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Identifi kace dětských pa cientů 
s farmakorezistentní epilepsií a výběr 
kandidátů nefarmakologické terapie

Identifi cation of pediatric patients with pharmacoresistant epilepsy 

and selection of candidates of non-pharmacological ther apy

Souhrn
Cíl: Cílem studie bylo provést audit dětských pa cientů s farmakorezistentní epilepsií sledovaných 

dlouhodobě na našem pracovišti a z nich vybrat kandidáty potenciálně vhodné k nefarmako-

logické léčbě (k epileptochirurgii, ketogen ní dietě či její modifikaci). Metodika: Jedná se 

o retrospektivní studii, v níž jsme zhodnotili dokumentaci 129 pa cientů (0– 19 let) s refrakterní 

epilepsií vyšetřených na Klinice dětské neurologie v období od ledna 2014 do ledna 2015. Dle 

typu záchvatů, epilepsie, etiologie, nálezu na MR a PET mozku lékaři doporučili edukační pohovor 

týkající se nemedikamentózní terapie nebo indikovali setrvání při užívání antiepileptik. U druhé 

skupiny pa cientů byl zároveň uveden důvod, proč je nefarmakologická léčba nevhodná. Provedli 

jsme matematické hodnocení dat. Výsledky: Ze 129 refrakterních pa cientů jich bylo k edukačnímu 

pohovoru indikováno 47 (36,4 %) alespoň jedním a 39 (30,2 %) dvěma lékaři. Z 39 dětí byl shodně 

zvažován resekční výkon u 15 pa cientů, diskonekční u jednoho, implantace vagového stimulátoru 

u 31 a ketogen ní dieta u 26 pa cientů. U 82 dětí (63,6 %) nebyl pohovor indikován. Závěr: Identifi kovali 

jsme nekompenzované pa cienty s farmakorezistentní epilepsií na naší klinice a vhodné kandidáty 

nasměrovali k edukačnímu pohovoru o nefarmakologické terapii. Na studii navážeme prospektivní 

částí, ve které bude realizován konkrétní léčebný postup.

Abstract
Aim: The aim of the study was to perform an audit of pediatric patients with pharmacoresistant 

epilepsy who were observed on a long-term basis at our department and to select candidates 

who are potentially eligible for non-pharmacological therapy (epileptosurgery, ketogenic diet or 

its modifi cation). Methods: This is a retrospective study evaluating medical records of 129 patients 

(aged 0–19 years) with refractory epilepsy examined at the Department of Pediatric Neurology 

from January 2014 to January 2015. Based on the type of seizures, epilepsy, etiology, MRI and brain 

PET fi ndings, physicians recommended an educational interview concerning non-medication 

therapy or indicated that anti-epileptic drugs shall be continued. In the second group of patients, 

the reason why non-pharmacological therapy is not appropriate was given. Mathematical data 

analysis was performed. Results: Out of 129 refractory patients, 47 (36.4%) were indicated for the 

educational interview by at least one physician and 39 (30.2%) patients were indicated by two 

physicians. Out of 39 children, resection was considered in 15 patients, a disconnection procedure 

in 1, vagus nerve stimulation implantation in 31 and ketogenic diet in 26 patients. In 82 children 

(63.6%), the interview was not indicated. Conclusion: Patients with pharmacoresistant epilepsy 

who have seizures were identifi ed at our department and eligible candidates were directed to an 

educational interview concerning non-pharmacological therapy. The study is to be followed with 

a prospective part where a specifi c therapeutic procedure will be implemented.
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Úvod
Defi nice refrakterní epilepsie je splněna při se-

lhání účinku dvou tolerovaných a správně zvo-

lených antiepileptik (antiepilectic drugs; AED) 

užívaných samostatně či v kombinaci. U dětí 

vychází dle Mezinárodní ligy proti epilepsii 

(International League Against Epilepsy; ILAE) 

mimo jiné z výsledků prospektivní studie pu-

blikované v roce 2004. V ní méně než 5 % dětí 

z těch, které užívaly dvě a více AED, dosáhlo 

remise na déle než 12 měsíců [1– 2]. Vždy se 

snažíme o včasné efektivní řešení, jež je důle-

žité nejen u epileptických encefalopatií. Far-

makorezistence může výrazně ovlivnit vyvíje-

jící se a dozrávající mozkové struktury, dráhy 

a funkce. Příliš dlouhé vyčkávání s razantní te-

rapií vede v ně kte rých případech k nevrat-

nému poškození určitých oblastí a vzniku 

sekundárních epileptických ložisek [3]. Pro-

ces progresivní (sekundární) epileptogeneze 

byl prozatím prokázán na animálních mode-

lech [4]. U pa cientů s nekompenzovanou epi-

lepsií dále dochází ke zvýšení frekvence a in-

tenzity záchvatů [5] s následnou deteriorací 

nejen psychomotorického vývoje, ale také 

kognitivních funkcí [6]. 

Obecně u epilepsií platí, že procento bez-

záchvatovosti se po užití prvního AED po-

hybuje mezi 45 a  55 % a s použitím dru-

hého léku šance na bezzáchvatovost strmě 

klesá k 10– 15 %. Třetí AED snižuje úspěš-

nost k 5– 1 % a klesající tendence dále 

pokračuje [2,7– 9].

V projektu se zaměřujeme na nefarmako-

logickou léčbu a poukazujeme na prokaza-

telně vyšší procento respondérů ve srovnání 

s pokračující konzervativní léčbou. 

Recentně publikované práce mapující 

změny a trendy v dětské epileptochirurgii 

v posledních třech dekádách shodně pouka-

zují na přesun epileptochirurgických výkonů 

do mladších věkových kategorií, proporcio-

nální pokles temporálních resekcí a nárůst 

výkonů u pa cientů s epilepsií na podkladě 

fokální kortikální dysplazie II. typu. K zmíně-

nému trendu přispívá lepší terapeutický ma-

nagement febrilních křečí, minimalizace ri-

zikových faktorů vzniku meziotemporální 

sklerózy, současně kvalitnější zobrazovací 

vyšetření, extenze stereoelektroencefalo-

grafie [10– 13] a v neposlední řadě také od-

vážnější strategie epileptologických center.

Z chirurgických resekčních zákroků do-

sahují nejlepších výsledků operace tempo-

rálního laloku. Dosažení bezzáchvatovosti 

je udáváno u 70– 80 % nemocných [14– 15]. 

U zákroků extratemporálních se úspěšnost 

pohybuje mezi 30– 70 % [16– 19]. Význam-

ným prediktivním faktorem pooperační 

úspěšnosti u extratemporálních zákroků je 

radiologický či histologický průkaz epilepto-

gen ní léze [16,20].

K příkladům efektivní paliativní léčby patří 

implantace stimulátoru nervus vagus (VNS) 

a ketogen ní dieta (KD). Tři měsíce po zave-

dení VNS je procento respondérů (redukce 

záchvatů nad 50 %) 39– 59 % [21– 22], 12 mě-

síců po výkonu 37– 68 % [23– 25]. Současná 

literatura uvádí srovnatelnou účin nost u do-

spělých a dětí pod 12 let. Nebyl prokázán roz-

dílný výsledek s ohledem na jednotlivé typy 

epileptických záchvatů či syndromů, mírně 

vyšší benefi t vykazují pa cienti s četnějšími 

záchvaty a unifokální epilepsií [26]. Meta-

analýza 11 klinických studií autorů Lefevra 

a Aronsona (2000) poukazuje na signifi kantní 

redukci frekvence záchvatů po zavedení KD. 

Stoprocentní bezzáchvatovosti dosáhlo 16 % 

pa cientů a u 32 % pa cientů byla zazname-

nána redukce větší než 90 %. U 56 % sledova-

ných bylo dokumentováno snížení počtu zá-

chvatů minimálně na polovinu [27].

Náš projekt se zaměřuje na brzkou identifi -

kaci farmakorezistentních dětských pa cientů, 

kteří nejsou dosud z různých důvodů zařazeni 

do epileptochirurgického programu. 

Metodika
Z nemocničního informačního systému Kli-

niky dětské neurologie jsme získali data 

1 032 pa cientů ve věku 1,5 měsíce až 19 let 

dia gnostikovaných dle Mezinárodní klasifi -

kace nemocí (MKN 10) jako G40.0– 40.9 (epi-

lepsie) a G41.1– 41.2, G41.8– 41.9 (status epi-

lepticus). Všichni podstoupili minimálně 

jedno vyšetření v období od ledna 2014 do 

ledna 2015. Vyloučili jsme pa cienty s be-

nigním a věkově vázaným epileptickým 

syndromem (s výjimkou nekompenzova-

ných dětských a juvenilních absencí –  CAE 

a JAE, epilepsie s kontinuálními hroty a vl-

nami v pomalém spánku CSWS) –  a farma-

korezistentní, kteří jsou více než 6 měsíců 

od poslední kontroly bez záchvatů nebo 

jsou již předáni do péče dospělého neuro-

loga. Extrahovali jsme data 141 pa cientů, 

kteří užívají/ užívali minimálně dvě antiepi-

leptika (samostatně či v kombinaci v maxi-

málně tolerovaných dávkách) a v posled-

ních 6 měsících prodělali alespoň jeden 

záchvat. V následujícím kroku jsme vyřadili 

12 pa cientů, kteří mají méně než jeden par-

ciální záchvat za měsíc či jeden generalizo-

vaný za 3 měsíce. Dokumentace vybraných 

129 pa cientů byla analyzována separátně 

dvěma neurology. Každý lékař rozhodoval, 

zda je daný pa cient indikován či neindikován 

k edukačnímu pohovoru o nemedikamen-

tózní terapii, a to na základě typu záchvatů, 

epilepsie, etiologie, nálezu na MR a event. 

1 032
Soubor pacientů z nemocničního informačního systému s diagnózou 

G40.0–40.9, G41.1–41.2 a G41.8–41.9 vyšetřených v období 1 roku.

141 (13,7 %)

Farmakorezistentní pacienti, kteří měli od poslední kontroly během 6 mě-

síců min. jeden záchvat (vyloučeny děti s benigní a věkově vázanou epilep-

sií – s výjimkou nekompenzovaných dětských a juvenilních absencí a epi-

lepsie s kontinuálními hroty a vlnami v pomalém spánku), a pacienti již 

předaní do péče dospělého neurologa.

129 (12,5 %)
Eliminace pacientů s frekvencí záchvatů nižší než jeden fokální záchvat za 

měsíc a jeden generalizovaný za 3 měsíce.

129 (12,5%)

Analýza dokumentace dvěma nezávislými neurology s cílem identifi kace 

pacientů vhodných k edukačnímu pohovoru o nefarmakologické léčbě 

(vč. návrhu potenciálně možných léčebných modalit).

Matematické hodnocení dat.

Prospektivní navazující část studie (edukační pohovor + diagnosticko-terapeutická roz-

vaha a její realizace).

Obr. 1. Přehled metodického postupu. Uveden počet pacientů (procenta).

Fig. 1. The overview of the methodological process. Displayed in number of patients 

(percentages).
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PET mozku. Lékař specifi koval, jaké terapeu-

tické modality lze dle jeho názoru zvažovat, 

přičemž mohl uvést jednu, dvě i více mož-

ností (resekční výkon, diskonekční výkon –  

resp. kalosotomie/ hemisferotomie, implan-

tace VNS, KD). Důraz byl kladen na kurativní 

terapii, paliativní postupy byly uvedeny jako 

alternativa. U neindikovaných pa cientů určil 

hodnotící lékař důvod, proč nedoporučuje 

nefarmakologickou léčbu. Přehled metodic-

kého postupu popisuje obr. 1.

Posoudili jsme počet shod/ neshod lékařů 

a data matematicky zhodnotili pomocí jed-

noduché deskriptivní statistiky. 

Výsledky
Analyzovali jsme dokumentaci 129 pa cientů 

(66 chlapců, 63 dívek; věkový průměr 

8,05 ± 4,92 let) kteří užívali 2– 12 antiepileptik. 

Přehled sledovaných charakteristik souboru 

je souhrn ně uveden v grafech 1– 3. Ve sku-

pině pa cientů se strukturální epilepsií převa-

žovaly vrozené vývojové vady mozku a vas-

kulární léze (graf 2).

Celkem 39 pa cientů (30,2 %) bylo oběma 

lékaři jednoznačně indikováno k edukač-

nímu pohovoru. Alespoň jedním lékařem 

bylo doporučeno 47 pa cientů (36,4 %). Dva-

cet (51,3 %) z nich již v minulosti konzul-

taci podstoupilo a rodiče nefarmakologic-

kou léčbu prozatím odmítli. Soustředili jsme 

se na určení dalšího léčebného postupu. 

Shodně jsme zvažovali resekci jako jednu 

z možností u 15 z 39 pa cientů (38,5 %), disko-

nekční výkon u 1 z 39 pacientů (2,6 %). Im-

plantace VNS byla vybrána jako jedna z mož-

ností léčby v 31 (79,5 %) a KD ve 26 případech 

(66,7 %). Výsledky shrnuje tab. 1.

Neshodli jsme se v případě možnosti re-

sekce u dvou pa cientů, u VNS i KD u třech 

pa cientů. Z počtu 82 dětí (63,6 %) neindi-

kovaných k edukačnímu pohovoru je již 

10 (12,2 %) směrováno k epileptochirurgii či 

KD a další edukační pohovor tak není nutný. 

Ostatním pa cientům z této skupiny byla do-

poručena i nadále pouze farmakologická 

léčba. Plná kompenzace či velmi nízká frek-

vence záchvatů byla (méně než jeden zá-

chvat fokální za měsíc a generalizovaný za 

3 měsíce) během fi nálního hodnocení ur-

čena u 51 dětí (62,2 %) a nevhodnost neme-

dikamentózní terapie z důvodu přidružených 

onemocnění u 14 pa cientů (17,1 %) –  jme-

novitě (samostatně či v kombinaci) těžká 

mentální retardace, těžká kvadruspasticita, 

malnutrice, hydrocefalus s implantovaným 

ventrikulo-peritoneálním shuntem a maligní 

onkologické onemocnění s komplikacemi. 

Jiné důvody byly shledány u 7 z nich (8,5 %) –  

5 pa cientů bylo vyřazeno pro změnu dispen-

zárního pracoviště, 1 pro exitus letalis a 1 ko-

jenec zůstal dispenzarizován pro dosud blíže 

neobjasněnou metabolickou vadu s mož-

ným progresivním průběhem.

72;

55,8 %

15;

11,6 %
4; 

3,1 %

38;

29,5 %

strukturální 

genetická

infekční

nejasná

Graf 1. Klasifi kace epilepsie dle etiologie 
sledovaného souboru 129 pacientů (počet 
pacientů; procenta).
Etiologie strukturální (= MR-pozitivní), gene-

tická, infekční (etiologické agens cytomega-

lovirus a Toxoplasma gondii) a nejasná; imu-

nitní a metabolická defi nitivně neprokázána 

prozatím u žádného pacienta.

Graph 1. The etiological classifi cation of 
epilepsy in the observed group of 129 pa-
tients (displayed in number of patients; 
percentages).
Structural etiology (= MRI-positive), gene-

tic, infectious (etiological agents Cytome-

galovirus and Toxoplasma gondii) and un-

known etiology; immune and metabolic 

etiology has not been defi nitely proven in 

any patient.

31

2

25

2

2

10

malformace kortikálního

vývoje (z nich 13 FCD)

neuroepiteliální tumory (DNET)

vaskulární léze (vč. PVL)

meziotemporální skleróza

posttraumatické změny

léze nejasného původu 

Graf 2. Etiologické spektrum MR-pozitiv-
ních pacientů (n = 72). 
Nálezy jsou rozděleny do šesti skupin a zo-

brazeny v počtech pacientů. Mezi léze nejas-

ného původu byly zařazeny cysty, pseudo-

cysty a atrofi e nejasné etiologie.

FCD – fokální kortikální dysplazie; DNET – 

dysembryoplastický neuroepiteliální tumor 

(jeden pacient již po resekci, jeden zařazen 

v epichirurgickém programu); PVL – periven-

trikulární leukomalacie. 

Graph 2. Etiological spectrum of MRI-posi-
tive patients (n = 72).
Findings are divided into six groups and dis-

played in number of patients. The group 

of the lesions of unknown origin includes 

cysts, pseudocysts and atrophy of unknown 

etiology.

FCD – focal cortical dysplasia; DNET – dys-

embryoplastic neuroepithelial tumor (one 

patients after resective epilepsy surgery; 

one included in the epilepsy surgery pro-

gram me); PVL – periventricular leukomalacia.

Tab. 1. Terapeutické modality ve sku-
pině pacientů indikovaných k edu-
kačnímu pohovoru oběma hodnotí-
cími lékaři (n = 39).

Modalita

jako jedna
 z více zvažo-
vaných mož-
ností (počet 

pacientů)

jako jediná
zvažovaná
možnost 

(počet 
pacientů)

resekce 15 0

diskonekční 

výkon
1 0

VNS 31 2

KD 26 2

VNS + KD 

(nejčastější 

volba)

15

KD – ketogenní dieta; n – počet pacientů; 

VNS – stimulace nervus vagus
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Diskuze
Projekt umožnil zmapovat situaci týkající se 

refrakterní epilepsie na naší klinice. 

Z 1 032 pa cientů sledovaných pro epilep-

tické záchvaty jich bylo do studie dle krité-

rií z metodiky zařazeno 12,5 %. Jsme si vě-

domi, že celkový počet farmakorezistentních 

pa cientů dispenzarizovaných na našem pra-

covišti je vyšší a odpovídá literárním úda-

jům [28– 29]. K účelu projektu bylo nutné 

vybrat pa cienty s refrakterní epilepsií, kteří 

v daném okamžiku nejsou vhodnými kan-

didáty nefarmakologické terapie (aktuálně 

velmi nízká frekvence záchvatů, plná kom-

penzace, benigní typ epilepsie, pravidelná 

observace v jiném epileptologickém centru 

a jiné –  viz Metodika). 

Ukazuje se, že více než 30 % sledova-

ných pa cientů by mělo podstoupit (poprvé 

či opětovně) komplexní edukační poho-

vor o benefi tech i úskalích chirurgické léčby 

a KD. Při pozitivní motivaci pa cienta (resp. 

zákon ného zástupce) by mělo následo-

vat zařazení do epileptochirurgického pro-

gramu s cílem indikace konkrétní léčebné 

modality a její brzké realizace. Počet doporu-

čených dětí se zdá relativně vysoký. Klademe 

si otázku, zda bychom měli k dalšímu kroku 

přistoupit dříve. Celosvětově se doba od po-

čátku epilepsie do přijetí pa cienta k operač-

nímu výkonu pohybuje okolo 20 let a bohu-

žel se tento dlouhý interval zatím výrazně 

nemění [13,30]. U 51 % indikovaných dětí 

v našem souboru již v minulosti rozhovor 

proběhl, ale vzhledem k negativnímu po-

stoji rodičů zůstalo dítě nadále v dispenzární 

péči bez dalšího extenzivního došetření. Zde 

spatřujeme také důležitou oblast našeho pů-

sobení. Je zřejmé, že zařazení do programu 

by bylo pro řadu pa cientů s benefi tem. Berg 

et al (2012) ve studii poukazují na nutnost 

agresivní brzké léčby a časné dosažení bez-

záchvatovosti zejména u kojenců a malých 

dětí [31]. Ve studii Hoei-Hansena et al (2017) 

popisují pouze 13 dětí s významným zlepše-

ním bez operačního výkonu ze 173 pa cientů 

již zařazených do epileptochirurgického 

programu. Bezzáchvatovost přetrvávala po 

dobu dalších 3 let u 6 z nich [32]. Vyšší pro-

cento dosažení bezzáchvatovosti bez ope-

race referují Bien et al (2006). V jejich studii 

bylo shledáno ve skupině označených jako 

nevhodní kandidáti chirurgické terapie 24 % 

pa cientů bez záchvatu [33]. V našem sou-

boru jsme při fi nální evaluaci potvrdili 39,5 % 

pa cientů, kteří v mezidobí dosáhli úplné 

kompenzace či významné redukce počtu 

záchvatů při medikamentózních změnách. 

Výsledky nejsou s výše uvedenými studiemi 

srovnatelné vzhledem k rozdílné metodice 

(limitací je především příliš krátký hodnotící 

interval a zahrnutí ne plně kompenzovaných 

pa cientů). Prokázalo se, že přes statisticky vý-

znamnou efektivnost nefarmakologické te-

rapie je stále mnoho pa cientů s refrakterní 

epilepsií léčeno v ambulantní péči bez za-

řazení do epileptochirurgického programu, 

nebo jinou léčbu podstoupí až v pokročilé 

fázi nemoci. Nedostatečně využité možnosti 

chirurgické léčby (poddimenzování) potvr-

zují i jiné současné vědecké práce [34– 35]. 

Jedním z důvodů se zdá být snaha vyzkou-

šet všechny dostupné léky (i přes známý kle-

sající účinek každého dalšího AED) a přispívat 

bude rovněž nedostatečná informovanost. 

Epileptochirurgie zcela jistě nesmí být v lé-

čebném algoritmu „ultimum refugium“.

V naší studii byla u 15 pa cientů doporu-

čena resekce jako jedna z možností léčby. 

Je nutné poznamenat, že se jednalo o ne-

lezionální, multilezionální či do této doby 

neuzavřené etiologie. Odvažujeme se tvr-

dit, že zcela jednoznačně indikované kura-

tivní resekce (např. benigní tumor v kom-

binaci s epilepsií) nám neunikají. Nejčastěji 

jsme doporučovali paliativní procedury (VNS 

a KD byly často považovány za relativní alter-

nativy léčby). Přispívajících faktorů může být 

hned několik. Hrají zde svou roli nejen eko-

nomické aspekty, ale také stále se rozšiřující 

spektrum indikace těchto modalit (zejména 

implantace VNS). V neposlední řadě nás 

ovlivňuje tradice, resp. zvyklosti pracoviště 

(např. lehce konzervativní přístup ně kte rých 

lékařů, zvláště s dlouholetou praxí). Zhod-

notili jsme neshody lékařů v indikaci k edu-

kačnímu pohovoru. Ve 12 případech nebylo 

doporučení jednoznačné. Po komplexní 

evaluaci bylo u všech rozhodnuto o pozvání 

k pohovoru. K rozporům docházelo z něko-

lika důvodů. Studie nebyla dvojitě zaslepená 

(dokumentace obsahovala personální údaje 

pa cienta), hrála zde svou roli subjektivita, 

osobní znalost pa cienta a jeho rodičů. Roz-

hodnutí je značně individuální, neboť stále 

nejsou k dispozici doporučení pro dětské 

pa cienty, která by jednoznačně defi novala 

podmínky zařazení do chirurgického prog-

ramu. Naše výsledky potvrzují, že vytvoření 

striktních doporučení bude vždy velmi slo-

žité, až nereálné, neboť individuálnost a oso-

bitost dětského pa cienta je neuchopitelná.

Závěr
Výstupem projektu je identifi kace vhodných 

kandidátů nefarmakologické léčby z řad na-

šich pa cientů, kteří dosud další exploraci 

z různých důvodů unikají. Jejich zařazení do 

epileptochirurgického programu s násled-

nou terapií by mohlo vést k dosažení bezzá-

chvatovosti či významné redukci počtu zá-

chvatů. Naším dalším významným cílem je 

převést poznatky ze studie do reálné praxe 

(navazující prospektivní část) a časně realizo-

vat konkrétní léčbu.
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