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Role kortikoidu v terapii epilepsie
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Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Centrum pro epilepsie Brno

Zanétlivé procesy v mozku jsou soucasti patofyziologického mechanismu, ktery se podili na procesu epileptogeneze, spousténi
zachvatové aktivity a rozvoji farmakorezistence. V prabéhu rekurentnich zachvat(i nebo status epilepticus selhdvad endogenni
protizanétliva odpovéd a dochazi k rozvoji zanétu, ktery mize hrat zasadni roli v udrZzovani zachvatové aktivity a pokracovani
zachvat(. Vztah zanétu a epilepsie je tedy reciprocni. Antikonvulzivni efekt kortikoidd a ACTH je ¢astecné zprostredkovan jejich
protizanétlivymi vlastnostmi. Diky svému komplexnimu G¢inku dosahly v epileptologii Sirokého uplatnénijak v rdmci chronické
[é¢by farmakorezistentni epilepsie, tak jako soucast akutniho managementu nové vzniklého refrakterniho epileptického statu.
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The role of corticosteroids in the treatment of epilepsy

The inflammatory processes in the brain are a part of the pathophysiological mechanism; involved in epileptogenesis, an onset
of seizure activity and the development of drug resistance. The endogenous anti-inflammatory response fails, and the inflamma-
tion develops during recurrent seizures or status epilepticus. Thus, it plays a crucial role in the retaining seizure activity and the
continuing seizures. A relation between inflammation and epilepsy is, therefore, reciprocal. Corticoids and ACTH partly mediate
the anticonvulsant effect by their anti-inflammatory characteristics. The corticosteroids have achieved a wide range of use in
epileptology, both in the chronic treatment of drug-resistant epilepsy and as a part of acute management of new-onset refractory

status epilepticus, thanks to their complex effect.
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Uvod

Zéanétliva reakce je fylogeneticky nejstar-
$i komplexni protektivni reakce imunitniho
systému na nejrdznéjsi exogenni ¢i endogen-
ni noxy. Za fyziologickych podminek vede
k lokalizaci poskozeni, eliminaci vyvolavajici
noxy a reparaci poskozené tkané. Jestlize ne-
ni zanétliva odpovéd adekvatné regulovéna
endogennimi imunitnimi mechanismy, m-
Ze se stat maladaptivni a vést k sekundarni-
mu poskozeni. Diky pfelomovému objevu
lymfatického systému obklopujiciho dura
mater bylo vyvraceno dogma, ze centrdlni
nervovy systém (CNS) je imunoprivilegova-
nym organem. Pfitomnost lymfatickych cév
v mozkovych plenach predstavuje spojeni

mezi perifernim imunitnim systémem a CNS.
Meningealni lymfatické cévy umoznuji dre-
naz jednotlivych slozek mozkomisniho moku
a soucasné vstup bunék imunitniho systému
do spadovych lymfatickych uzlin. Mimo akti-
vovanych T lymfocytl migruji do spadovych
lymfatickych uzlin antigen prezentujici burky,
coz vede k aktivaci bunék imunitniho systému,
jejich nasledné proliferaci a migraci do oblasti
hematoencefalické bariéry. Zde jsou pfitom-
ny specifické adhezivni molekuly umoznujici
selektivi pfistup do CNS. Tento proces je pa-
tofyziologickym podkladem zanétu mozku
(Negi et Das, 2018).

V poslednim desetileti dramaticky narost-
lo mnozstvi experimentalnich i klinickych di-

kaz( podporujicich hypotézu, ze zanét mozku
je jednim z klicovych patofyziologickych me-
chanismU epileptogeneze, rozvoje zchvatt
a vzniku farmakorezistence. V priibéhu reku-
rentnich nebo protrahovanych zachvatt a epi-
leptickych statli mohou selhavat endogenni
chézi k rozvoji zénétu. Lze tedy konstatovat, ze
zanét mozku maze byt pfi¢inou i ndsledkem
pokracujicich zachvatl (Vezzani et al., 2011).
K imunitnim mechanismim podilejicim
se na evoluci zdnétu CNS patii aktivace za-
nétlivych kaskad a uvolfiovéni prozanétlivych
cytokinli a chemokint (zejména interleukiny,
interferony, cyklooxygenaza 2, nuklearni fak-
tor kB, tumor nekrotizujici faktor a a prosta-
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produkci mediatorl zanétu se v pripadé epile-
psie podili dominantné buriky vrozené imuni-
ty. Hlavni roli hraji mikroglie, astrocyty, buriky
periferniho imunitniho systému (monocyty
a makrofagy), ale také endotelialni buriky
hematoencefalické bariéry. Nedostatecna
endogenni regulace zanétlivych procest
nebo trvald stimulace zanétlivych kaskad
prispiva k nadmérné produkci prozanétli-
vych molekul, aktivaci mikroglie/astrocytd,
dysfunkci endotelidlnich bunék hematoen-
cefalické bariéry a migraci perifernich imuno-
kompetentnich bunék do CNS. Dochazi tak
ke snizeni zachvatového prahu a zvy3eni neu-
ronalni excitability, coz pfispiva k manifestaci
a recidivam zachvatl. Komplexni pochopeni
bunéc¢nych a molekularnich mechanisma
epileptogeneze a farmakorezistence je klico-
vé pro potenciondlniimunomodulacni tera-
peutické strategie v [é¢bé epielpsie (Mukhtar,
2020; Aulicka et al., 2020).

Mechanismus ucinku kortikoidt
v lécbé epilepsie

Kortikoidy jsou syntetickd analoga kor-
tikosteroidll syntetizovanych enzymové ka-
talyzovanymi reakcemi z cholesterolu v kidfe
nadledvin. Pfesny mechanismus Gcinku kor-
tikoidl v terapii epilepsie neni jednoznac¢né
znam. Byly formulovany rGizné vysvétlujici
hypotézy antikonvulzivniho ucinku kor-
tikosteroidd, z nichz jsou nékteré do znac-
né miry spekulativni, jiné vychazi pouze ze
studii na animdalnich modelech. V obecné
roviné Ize konstatovat, Zze kortikosteroidy
pUsobi protizanétlivé, maji imunosupresiv-
ni, endokrinni a neuromodula¢ni vlastnosti.
S ohledem na patofyziologii epileptogeneze
a rozvoje zachvatl hraje jejich protizanét-
livé pusobeni zcela jisté vyznamnou roli.
Vseobecné diskutovany je vliv kortikosteroidu
na urovni neurotransmiterd, jako je kyseli-
na gama-aminomaselna (GABA) a glutamat.
Prostfednictvim GABA(A) receptoru dochazi
k modulaci neurondlini excitability a antikon-
vulzivni efekt je tak vysledkem pfimého inhi-
bi¢niho pdsobeni (Gupta, 2005).

Hlavnim fyziologickym ucinkem adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH) je stimulace
kary nadledvin a zvyseni cirkulujicich hladin
kortikosteroidu, predevsim glukokortikoidu
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kortizolu a mineralokortikoidu 11-deoxy-
kortikosteronu. Kortizol je excitacni steroid
s tzv. prokonvulzivnimi a epileptogennimi
vlastnostmi, naopak 11-deoxykortikosteron
ma inhibi¢ni efekt a chrani tak pred rozvo-
jem zachvatl (Reddy, 2013). Néktefi autofi se
domnivaji, ze samotna molekula ACTH ma
antikonvulzivni vlastnosti, jini pfedpokladaji
spise systémovy efekt zprostiedkovany glu-
kokortikoidy. Prostfednictvim vlivu ACTH na
osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny do-
chézi ke stimulaci kiiry nadledvin k produkci
glukokortikoidl a na zékladé negativni zpétné
vazby dochazi k inhibici sekrece kortikoliberi-
nu, jehoz nadmérné uvoliovani mize mit za
nasledek neurondlni hyperexcitabilitu. ACTH
mUze také ovliviiovat produkci neuroaktiv-
nich steroidq, které prostrednictvim GABA(A)
receptorud zvysuji permeabilitu iontovych ka-
nall pro Cl-, coz ma mimo jiné antikonvulzivni
efekt. Tento Ucinek neuroaktivnich steroidG
se podoba ucinku benzodiazepint, byt se
lisi jejich vazebna mista (Melvin et Huntley
Hardison, 2014).

K dal$im hypotézam potenciondlné an-
tikonvulzivniho ucinku kortikosteroidd pa-
tii ovlivnéni dysfunkénich enzymatickych
systémd, zmény v intra- a extracelularnich
pomérech koncentrace elektrolyt(, korekce
hypoglykemie nebo nizké intracelularni kon-
centrace glukézy (Gupta, 2005).

Indikacni spektrum
kortikoterapie
Rutinni vyuzivani kortikoidl v 1é¢bé epi-
lepsie se datuje do obdobi 60. let 20. stoleti.
Prvni zminky pochdzeji jiz z roku 1942, kdy
byla u dvou dospélych pacientt s epilepsii za-
znamenéna redukce zéchvatli v ndvaznosti na
experimentalni 13denni kdru intramuskular-
né aplikovaného deoxykortikosteronacetatu
(Mcquarrie, Anderson et Ziegler, 1942).
Vysoka mira farmakorezistence u epi-
leptickych encefalopatii v détském véku si
vyzadala zavddéni novych terapeutickych
pFistupl véetné kortikoterapie. Soucasné
indikac¢ni spektrum kortikoterapie zahrnuje
(Mehta et al., 2015):
B WestGv syndrom (WS),
B epileptické syndromy asociované s elek-
trickym status epilepticus ve spanku
(ESES) — Landau-Kleffnerdv syndrom

(LKS), syndrom s kontinudlnimi hroty
a vinami v hlubokém spanku (CSWSS),
atypickd benigni parcidlni epilepsie
(pseudo-LennoxGv syndrom, ABPE),

B nové vznikly refrakterni status epilepticus
(NORSE) a epilepticky syndrom asociova-
ny s febrilnim onemocnénim (FIRES),

B epilepsie autoimunitni etiologie - limbické
encefalitidy, anti-NMDAR encefalitidy,
paraneoplastické syndromy s postizenim
CNS, Rassmusenova encefalitida,

B alternativné v obdobi exacerbace -
Lennox-Gastautdv syndrom, Ohtahar(v
syndrom, ¢asna myoklonicka encefalo-
patie.

Westlv syndrom

Jedna se o ¢asnou epileptickou encefalo-
patii, ktera je definovana triddou klinickych
a elektroencefalografickych znakd, tedy
epileptickymi spasmy, hypsarytmii v EEG
a stagnaci ¢i regresem psychomotorické-
ho vyvoje. Ke klinické manifestaci dochazi
typicky mezi 3.-12. mésicem véku, v nékte-
rych pfipadech pozdéji. Asi u jedné treti-
ny az poloviny pacientli dochazi k evoluci
do obrazu Lennox-Gastautova syndromu
se vsemi dlsledky. V nékterych pfipadech
se u kojencl s ¢asnou epiletickou encefa-
lopatii ¢i jinymi formami epilepsie, typicky
s fokalnimi zachvaty, mGze vyvinout aty-
picky elektro-klinicky fenotyp WS. Nékteré
klasické klinické a elektroencefalografické
rysy WS mohou chybét nebo jsou pfitomny
v modifikované podobé, napft. absence psy-
chomotorické retardace ¢i regresu (15-25 %
déti méa normalni psychomotoricky vyvoj),
diskontinualni hypsarytmie nebo subtilni
epileptické spasmy. Dle Mezinarodni ligy
proti epilepsii (ILAE, 2020) Ize etiologii WS
rozdélit na genetickou, strukturdini a meta-
bolickou. U pfiblizné jedné tretiny pacient
zUstava etiologie neobjasnéna. Jednou z nej-
castéjsich pfricin je hypoxicko-ischemicka
encefalopatie nasledovana hemoragickou
nebo ischemickou cévni mozkovou pfihodou
v perinatalnim obdobi, tuberdzni sklerézou
nebo malformacemi CNS. Nelze opomenout
patogenni varianty v mnoha genech nebo
chromozomadlni abnormity, napf. trisomie 21,
ARX, CDKL5, STXBP1, IQSEC2, TSC1, TSC2
(Pavone et al., 2020; Yuskaitis et al., 2018).
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Tab. 1. Lécebné schéma prvni linie

Terapie 1. linie

Davkovani

Vigabatrin 50 mg/kg/den a nésledné zvysovat po 5-7 dnech
dle terapeutické odpovédi a tolerance do cilové
davky 100-150 mg/kg/den

ACTH 0,01-0,02 mg/kg/den po dobu 2 tydnt s ndslednou

deeskalaci 1é¢by obden po dobu 2 tydn(, posléze
2% tydné po dobu 2 tydnd

Z prognostického hlediska je zcela zasadni
véasna diagnosticko-terapeuticka intervence.
Terapeutické postupy zahrnuji véetné konvenc¢-
ni protizachvatové terapie, hormonalni lécbu,
pyridoxin a ketogenni dietu. Zlatym standar-
dem lécby WS je hormondlni I1é¢ba a vigab-
atrin, ktery je upfednostriovan v [é¢bé WS na
podkladé tuberdzni sklerézy. V ostatnich pfipa-
dech je nejrozsitenéjsi [é¢bou ACTH. V nasich
podminkach je standardné vyuzivédna depotni
forma syntetického analogu ACTH - tetraco-
sactid acetat. Lé¢ebné schéma prvni linie WS
dle obecné platnych doporuceni a zvyklosti
naseho pracovisté je uvedeno v tabulce 1.

Neexistuje jednotny terapeuticky protokol
pro podavéani ACTH. Recentni dlikazy nazna-
Cuji, ze dlouhodobéji podavané nizké davky
jsou srovnatelné ucinné jako vysokoddvkovana
terapie ACTH v ramci kratkodobého protokolu
(D'Alonzo et al., 2018). Mira nezadoucich ucinkd
koreluje s celkovou dédvkou ACTH i délkou lé¢-
by. Prestoze z hlediska bezpecnosti jsou predni-
son, prednisolon a metylprednison srovnatelné
s ACTH, z hlediska ucinnosti nejsou k dispozici
dostatecné silné dikazy, aby prokazaly jejich
vyuziti jako alternativy k ACTH (Chang et al.,
2019; Gupta, 2005).

Z konvenc¢nich protizachvatovych 1éka
je v terapii WS vyuzivan daéle valproat, leve-
tiracetam, topiramat, zonisamid, rufinamid,
clobazam i perampanel. Néktefi pacienti se
strukturalni 1ézi mohou profitovat z epilep-
tochirurgického reseni.

Epileptické syndromy
asociované s elektrickym status
epilepticus ve spanku

Elektricky status epilepticus ve spanku
(electrical status epilepticus in sleep; ESES)
je elektrograficky fenomén definovany
pfitomnosti bilaterdlné symetrickych a syn-
chronnich vybojd komplext hrot-vina, které
zaujimaji vice nez 85 % spanku. V roce 1989
byl dle ILAE zaveden termin ,continuous
spikes and waves during slow sleep” (CSWS)
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a byl pouzivan zaménitelné s terminem ESES
(Boer, 2009).

Epileptické syndromy s obrazem ESES/
CSWS jsou vzhledem k pfitomnosti kontinudlni
epileptiformni abnormity v non-REM spanku
spojené s kognitivnim nebo motorickym re-
gresem ¢i poruchami chovani a rdznymi typy
zachvatu. Jejich spektrum tvofi epileptické en-
cefalopatie typu LKS, CSWSS nebo ABPE. LKS je
epilepticka encefalopatie objevuijici se typicky
mezi 3.-8. rokem véku, kdy dochézi na zakladé
sluchové verbdlni agnoézie ke stredné tézké-
mu az tézkému regresu vyvoje feci. Se ztratou
porozuméni feci jsou posléze asociovany také
poruchy chovéani zejména ve smyslu impulzi-
vity, hyperaktivity az agresivity, které mohou
imponovat jako autistické projevy. Casté&ji by-
vaji postizeni chlapci. Az 50 % pfipadu je LKS
spojeno s ESES (Mikati et Shamseddine, 2005).

V terapii epileptickych syndrom0 asociova-
nych s ESES/CSWS jsou kortikoidy i ACTH Siroce
vyuzivany jak v monoterapii, tak v kombinacich
s jinou protizachvatovou medikaci. Na zakladé
soucasnych klinickych poznatka je zfejmé, ze
ma kortikoterapie v¢. ACTH vliv na zlepseni
EEG obrazu i klinicko-neuropsychologického
profilu pacientl. Terapeutickd schémata
nejsou jednotnd a vyplyvaji z poznatkl za-
loZzenych na relativné malych souborech
pacientd, kazuistickych sdélenich a klinic-
ké empirii (Gupta, 2005; Mehta et al., 2015;
Veggiotti et al.,, 2012). V roce 2009 skupina au-
torG v ¢ele s M. Buzatu prezentovala retrospek-
tivni studii, ve které byla hodnocena ucinnost
kortikoidd podavanych ve vysokych davkach
déle nez jeden rok u epileptickych syndrom0
s ESES/CSWS. Schéma terapie u vsech pacient(
bylo inicialné 5 mg/kg/den hydrokortisonu po
dobu jednoho mésice s postupnou deeskalaci
4 mg/kg/den ve druhém mésici, 3 mg/kg/den
ve tfetim mésici, poté 2 mg/kg/den po dobu
18 mésic. Ve vétsiné piipadl (u 34 ze 44 pa-
cientd, tj. 77 %) doslo k regresi ESES a zlepseni
neuropsychologického profilu (Buzatu et al.,
2009). Bézné se Ize setkat s terapii perordInim
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prednisonem v obvyklé inicidlni ddvce 2-3 mg/kg
po dobu 1-2 mésicd. Poté je lé¢ba pozvolné
snizovana nékolik mésict v zavisloti na klinic-
ké odpovédi a EEG obrazu. Nékterd pracovi-
sté preferuji pulzni Iécbu metylprednisolonem
(20 mg/kg/den) ndsledovanou perordlni terapii
taperem prednisolonu v ddvce 0,5 mg/kg/den
(max. 60 mg/den) po dobu 3 mésicti s pozvolnou
deeskalaci v rddu mésict do uplného vysazeni.
Déti nereagujici na Ié¢bu kortikoidy mohou
profitovat z intraven6zniho imunoglobulinu.
Efektivni se jevi valproat, benzodiazepiny
(clobazam) a levetiracetam, eventudlné také
lamotrigin, ethosuximid nebo sultiam. Nékteré
protizachvatové léky mohou naopak zhorsit
EEG obraz a klinické projevy, predevsim fe-
nobarbital a karbamazepin. Urcité terapeu-
tické moznosti nabizi také ketogenni dieta ¢i
stimulace nervus vagus. Recentni poznatky
naznacuji, ze pacienti s mutacemi GRIN2A by
mohli profitovat z |é¢by antagonisty NMDA
receptoru (Kotagal, 2017).

Nové vznikly refrakterni
status epilepticus (new-onset
refractory status epilepticus;
NORSE)

NORSE je definovan jako refrakterni status
epilepticus bez prokazatelné akutni struktural-
ni, toxické nebo metabolické etiologie, ktery
se vyvinul u pacienta bez preexistujici epilep-
sie nebo jiného neurologického onemocnéni.
Pod tuto definici Ize zahrnout viechny pfipady
NORSE, jejichz etiologii nebylo mozné proka-
zat standardnim diagnostickym postupem do
72 hodin od pfijeti pacienta. Etiologii se podafii
prokazat asi u 50 % pfipadd, z nichz prevazuji
neparaneoplastické a paraneoplastické au-
toimunitni encefalitidy. NORSE postihuje pre-
vazné dospélé pacienty s vrcholem vyskytu ko-
lem 30. a poté kolem 65. roku véku. Epilepticky
syndrom asociovany s febrilnim onemocnénim
(febrile infection-related epilepsy syndrome;
FIRES) pfedstavuje podskupinu NORSE, jemuz
v obdobi 24 hodin az 2 tydnl pfed rozvojem
refrakterniho status epilepticus predchazi
febrilni infekt. Postihuje déti ve véku 3-15 let
s pfevahou chlapct a typicky je dvoufazovy
prabéh. V prabéhu akutni faze dochazi k rozvoji
zachvatu s postupnou progresi frekvence a dél-
ky trvani zachvatt obvykle v prabéhu 2-7 dna
azdo obrazu refrakterniho epileptického statu
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nereagujiciho na konven¢ni protizachvatovou
lé¢bu. Po 1-12 tydnech nasleduje chronicka
faze s dominujici farmakorezistentni epilepsif
a kognitivnim deficitem. Normalni kognitivni
funkce po akutni fazi FIRES jsou zachovany
pfiblizné u 18 % déti, u vice nez 90 % se vy-
vine farmakorezistentni epilepsie (Koh et al.,
2021; Ceska et al., 2018).

Konvenc¢ni protizachvatova medikace ¢asto
selhdva a az 75 % pacientll je nutno uvést do
medikamentézné fizeného komatu za pouziti
anestetik. Velmi ¢asto oviem dochazi k relap-
su. Vzhledem k prevazujici autoimunitni etio-
logii je zlatym standardem |é¢by imunotera-
pie. Souddsti terapie prvni linie jsou kortikoidy,
plazmaferéza a intravendzni imunoglobuliny.
Doporucené schéma kortikoterapie dle NORSE
Institut je 10-30 mg/kg/den metylprednisonu po
dobu 3-5dni(max. 1 g), u dospélych pacientii 1 g
po dobu 3-5 dni a ndslednd konverze na perordlini
prednison v ddvce 1 mg/kg/den po dobu trvdni
6 tydnd. Druholiniovd terapie zahrnuje takrolimus,
rituximab, cyklofosfamid a anakinru (neglykoly-
zovany lidsky antagonista receptoru pro IL-1; IL-
TRa). Uplatriovany jsou také nefarmakologické
pristupy, jako je ketogenni dieta. Recentni prace
popisuji vyuZiti fizené hypotermie, implantance
vagového stimulatoru, hluboké mozkové stimu-
lace nebo ev. chirurgicka feseni jako napf. kalo-
sotomie. V3echny uvedené strategie byly do-
posud vyuzity u velmi malého poctu pacientd.
V chronické fazi u déti se jevi jako potencionélné
efektivni terapeutickou moznosti vyuziti kana-
bidiolu (Sculier et Gaspard, 2019).

Epilepsie autoimunitni
etiologie

O autoimunitni etiologii epilepsie Ize hovofit
v pfipadé detekce specifickych autoprotilatek
a/nebo pfitomnosti zanétlivych zmén v mozko-
misnim moku nebo relevantnich nalezl dle
magnetické rezonance mozku a za sou¢asného
vylouceni jinych moznych pficin. Klinicky prad-
béh i progndza autoimunitnich encefalitid jsou
velmivariabilni. K jejich heterogennimu obrazu
mohou epileptické zéchvaty patfit a nezfidka
se jedna o zachvaty rekurentni nereagujici na
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