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SOUHRN

Generalizovany konvulzivni status epilepticus (GCSE) je u déti nej¢astéjsim emergentnim neurologickym stavem.
Jedna se o generalizovany konvulzivni zachvat trvajici > 5 minut. Kojenecky a zejména novorozenecky vek pred-
stavuje nejrizikovejsi obdobi pro rozvoj GCSE. Febrilni status epilepticus je nej¢astéjsi pricinou. Rozlisuji se 4 stadia
GCSE: 1. ¢asny (5-20 minut), 2. rozvinuty (20-40 minut), 3. refrakterni (> 40 minut) a 4. superrefrakterni (> 24 hodin).
Generalizovany konvulzivni zachvat v prvnich péti minutach byva oznacovan jako hrozici GCSE. Béhem péti minut
musi byt zahajena adekvatni [é¢ba vedouci k terminaci zachvatu. Tato Ié¢ba sleduje dvé soucasné probihajic linie:
1. zajisténf vitalnich funkci (podle pravidel A - B - C) a 2. 1é¢bu urcitymi antiepileptiky podle stadia GCSE. Sou¢asné
je potreba resit pricinu GCSE, je-li zjisténa. VSechna antiepileptika majf byt aplikovana intravendzné. Lékem 1. volby
ve fazi casného GCSE je benzodiazepin: diazepam nebo klonazepam. Pro lé¢bu 2. volby ve fazi rozvinutého GCSE
mame na vybeér jedno z téchto nebenzodiazepinovych antiepileptik: fenytoin, kyselina valproova, levetiracetam,
eventualné i fenobarbital ¢i lakosamid. Nedojde-li ke kontrole GCSE, zahajujeme ve fazi refrakterniho GCSE celkovou
anestezii jednim ze tfi intravendznich celkovych anestetik: midazolam, thiopental, propofol. Celkova anestezie ma
trvat 24-48 hodin a jeji hloubka ma byt kontinudlné monitorovana prostrednictvim EEG. GCSE recidivujici béhem
vyvadeni z > 24 hodin trvajici adekvatni celkové anestezie byva oznacovan jako superrefrakterni a byva spojen
s vysokou morbiditou a mortalitou.
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ABSTRACT

Aulicka S., Aulicky P., Ceska K., Spanélova K., Oslejskova H.: Management of convulsive status epilepticus in children
Generalized convulsive status epilepticus (GCSE) is the most common neurological emergency in children. It is defined
as a generalized convulsive seizure lasting longer than 5 minutes. The infantile and particularly neonatal period is the
high-risk period for development of GCSE. The most common etiology is febrile status epilepticus. GCSE is divided in-
to four stages: early (5-20 minutes), established (20-40 minutes), refractory (>40 minutes), and super-refractory
(>24 hours). A generalized convulsive seizure lasting up to 5 minutes is called impending GCSE. This corresponds
with the time in which adequate seizure termination treatment should be initiated.

Management of GCSE consists of basic life support (the ABC) and administration of antiepileptic drugs which will
stop the seizure. Identification and treatment of the cause of the status is equally important. All antiepileptic drugs
should be administrated intravenously. First line treatment of early-stage GCSE includes benzodiazepines (diazepam
or clonazepam). Second line treatment of established GCSE includes one of the non-benzodiazepine antiepileptic
drugs: phenytoin, valproate, levetiracetam, phenobarbital or lacosamide. In the case of failure of first-line and se-
cond-line treatment, i.e. in the refractory GCSE stage, IV anaesthetic drugs (thiopental, midazolam, or propofol) are
commonly used. General anaesthesia should be maintained for 24 to 48 hours and the depth of the anaesthetic coma
should be monitored by continuous EEG. When treatment with IV anaesthesia for more than 24 hours is unsuccessful
in controlling the GCSE, the condition can be termed super-refractory GCSE. This condition is associated with high
morbidity and mortality.
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uvob

Generalizovany konvulzivni status epilepticus
(GCSE) je u déti nejcastéjsim emergentnim neuro-
logickym stavem. Jedna se o zavazny, ¢asto Zivot
ohrozujici stav, vyzadujici neodkladnou terapeu-
tickou intervenci.

DEFINICE
GCSE je definovan jako generalizovany tonicko-

-klonicky zachvat trvajici > 5 minut (podle tradi¢ni

definice > 30 minut) [1-3]. Jedna se o > 5 minut trva-

jici kfece s bezvédomim nebo o opakované zachva-
ty kfe¢i, mezi nimiz pacient nenabyva védomi.

Béhem péti minut musi byt zahdjena adekvatni

1é¢ba vedouci k terminaci zachvatu.

V roce 2015 byla Mezinarodni ligou proti epilep-
sii (International League Against Epilepsy, ILAE)
stanovena nova definice SE [4]. Tato definice klade
dtiraz na dva kritické body:

e tl - Cas, pfijehoz prekroceni je spontanni ter-
minace epileptické aktivity nepravdépodobna,
a nejpozdéji v tomto bodé by méla byt zahajena
adekvatni terapie,

e t2 - Cas, pii jehoz prekroceni pokracujici epi-
lepticka aktivita mizZe zptisobovat dlouhodobé
patologické zmény v mozku (alterace funkce neu-
ronalnich siti, neuronalni poskozeni, az smrt).
V ptipadé GCSE je Casové hledisko nejlépe defino-

vano, casovy bod t1=5minut, t2 =30 minut. BEhem

uvodniho pétiminutového ¢asového okna proto musi
byt zahdjena adekvatni 1é¢ba. Pti generalizovaném
konvulzivnim zachvatu, ktery neni pod kontrolou
do péti minut, hrozi jeho pokracovani, pfi¢emz pti
prekroceni 30 minut s rizikem ireverzibilniho posko-
zeni mozku. Zpozdéné zahajeni 1é¢by je tedy spojeno

s horsi odpovédina 1é¢bu. U jednotlivych typt SE se

tyto Casové hranice méni, a zejména v pripadé non-

-konvulzivnich SE nejsou jasné. Naptiklad u fokalni-

ho SE s alteraci védomi je asem t110 minut a casem

t2 60 minut a v pfipadé absence SE t110-15 minut.

EPIDEMIOLOGIE

Odhadovana incidence SE v détském véku je
20/100000/rok [1]. Kojenecky a zejména novoro-
zenecky vék predstavuji nejrizikovéjsi obdobi pro
rozvoj SE. Febrilni SE (tzn. SE spustény horeckou)
je nejcastéjsi pricinou [5]. U10-20 % déti s epilepsii
se SE vyskytne minimalné jednou [1]. U 12 % déti
je SE prvni manifestaci epilepsie [1].

PATOFYZIOLOGIE

Z patofyziologického hlediska SE vznika se-
lhanim mechanism® odpovédnych za ukonceni
zachvatu a/nebo rozvojem mechanismi vedou-
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cich k udrzovani zachvatu [1]. V rozvoji SE hraji
rozhodujici roli inhibi¢ni gabaergni (GABA A)
receptory a excita¢ni glutamatergni N-metyl-D-
aspartatové (NMDA) receptory [1]. Glutamat je
hlavnim excita¢nim neurotransmiterem v moz-
ku. Dal$imi excita¢nimi neurotransmitery jsou
aspartat a acetylcholin. Kyselina gama-amino-
-maselna (GABA) je naopak hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem v mozku. Potenciace inhibice
neuronalni aktivity zprostfedkovana GABA je
podstatou mechanismu ucinku benzodiazepint
(BZD), barbiturat a propofolu, které se viZou na
GABA A receptory. Pokracujici zachvatova aktivita
vede k ibytku inhibi¢nich GABA A receptorti na
postsynaptické membrané a soucasné zde stoupa
pocet excita¢nich NMDA receptorii. Ubytkem
GABA A receptorti se vysvétluje rychla ztrata Gc¢in-
ku BZD. Tyto zmény, ke kterym dochazi béhem
minut az hodin, udrzuji stav zvySené excitability.
Predpoklada se, Ze béhem SE dochazi k neuronal-
nim ztratam [1]. Pfi opakovanych epileptickych
statech se ztraty kumuluji a vysledkem miiZe byt
(riznou mérou vyjadreny) kognitivni deficit.

KLASIFIKACE
Klasifikace epileptickych statii je podobna kla-

sifikaci epileptickych zachvatd. Rozlisuji se Ctyri

typy [1]:

e Fokalni SE bez poruchy védomi (diive sim-
plexni parcialni SE) - kontinudlni nebo recidi-
vujici fokalni motoricka (kfece) nebo senzoricka
zachvatova aktivita bez alterace védomi.

e Fokilni SE s poruchou védomi (dfive kom-
plexni parcialni SE) - kontinudlni nebo recidi-
vujici fokalni motorickd (automatismy) nebo
senzoricka zachvatova aktivita s alterovanym
védomim.

e Generalizovany konvulzivni SE - tonicko-klo-
nické, tonické nebo klonické kiece vzdy spojené
s bezvédomim.

Poznamka: Generalizované konvulzivni za-
chvaty se rozdéluji na primarné generalizované
(u geneticky podminénych idiopatickych generali-
zovanych epilepsii) a sekundarné generalizované.
Tyto vznikaji generalizaci zachvatové aktivity epi-
leptogenniho fokusu. Klinicky oba typy vétSinou
nelze odlisit (ke generalizaci totiZ obvykle dochazi
tak rychle, Ze se ptipadné fokalni symptomy ne-
stihnou projevit).

e Absence SE - generalizovana zachvatova akti-
vita charakterizovana alteraci védomi, ale ne
vzdy bezvédomim.

PoznamkKy ke klasifikaci:
e Absence SE, fokalni SE (s poruchou védomi
nebo bez ni) bez motorické symptomatiky jsou



oznacovany terminem non-konvulzivni SE.
Non-konvulzivni SE lze diagnostikovat pouze
elektroencefalograficky.

e Tzv. subtle SE muZe nasledovat neléceny nebo
nedostatecné 1éceny GCSE [6]. Pacienti byvaji
komatézni, s nenadpadnymi klinickymi pfizna-
ky, jakymi jsou napf. drobné generalizované
myoklonie ¢i zaskuby o¢nich bulbii, nebo bez
nich. Jinymi autory byva subtle SE zac¢leriovan
do skupiny non-konvulzivnich SE. V tomto
pfipadé by se jednalo o non-konvulzivni SE
s nejhorsi prognoézou.

e Do klasifikace neni zahrnovan myoklonicky
SE. Jedna se o velmi heterogenni skupinu epi-
leptickych stat@i. Kontinualni myoklonie se
totiz mohou vyskytovat u onemocnéni Sirokého
spektra zavaznosti. Od benignich epileptickych
syndromu (juvenilni myoklonicka epilepsie) po
stavy s obvykle infaustni prognézou (postano-
xicka encefalopatie).

e Psychogenni neepileptické zachvaty (PNES)
byvaji diferencidlné-diagnostickym problémem
zejména u teenager [2]. Tito pacienti obcas by-
vaji pfivaZeni na urgentni prijmy pro opakujici
se epizody atypickych kfeci, které nereaguji
na standardni antikonvulzivni terapii. PNES
se typicky vyskytuji u pacientti s afektivnimi
a anxiéznimi poruchami (zejména pak u téch
s epilepsii v rodinné anamnéze) [2]. Mnoho
pacientti s PNES soucasné miva i epileptické
zachvaty. PNES mohou byt odliSeny od SE elek-
troencefalografii.

ETIOLOGIE
SE se miiZze objevit na podkladé jiz diagnosti-
kované epilepsie nebo miiZe byt prvni manifestaci
epilepsie. SE také mlize byt akutnim symptomem
neurologického nebo i jiného onemocnéni. Mezi
mozné ptic¢iny SE patfi napt.:
e meningoencefalitida,
e akutni hypoxicko-ischemicky inzult (u déti
obvyKkle asfyxie),
e metabolické onemocnéni (napt. hypoglyke-
mie),
elektrolytova dysbalance (napt. hyponatremie),
kraniocerebralni trauma,
intoxikace,
cerebrovaskularni ptihoda,
mozkovy nador.

V poslednich letech je v popfedi zdjmu tzv. new
onset refractory status epilepticus (NORSE) [9].
Patogeneze je nejasna. Nékteré pfipady mohou
reprezentovat autoimunni nebo paraneoplastic-
kou encefalitidu zptisobenou protilatkami proti
synaptickym protein@im (napi. NMDA recepto-
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Tab.1 Poruchy vnitfniho prostredi spojené se signifikantnim
rizikem vzniku akutnich symptomatickych epileptickych zachvatt
[7, 8]

Porucha vnitfniho prostfedi  Laboratorni hodnoty*
hypoglykemie glukdza < 1,2-2 mmol/I

hyperglykemie glukdza > 25 mmol/I
s ketoacidozou

natrium < 115-125 mmol/I
magnesium < 0,3-0,6 mmol/I
kalcium < 1,2-1,7 mmol/I

urea > 25-36 mmol/I
kreatinin > 884 pmol/I/|
amoniak > 500 pmol/I/I

pO, < 4 kPa

pCO, < 4 kPa

osmolarita > 340 mosmol/kg

hyponatremie

hypomagnezemie

hypokalcemie

rendlni selhanf

hepataini selhanf

hypoxemie

hypokapnie

hyperosmolarita

*Laboratorni hodnoty, pfi kterych je signifikantné zvysend zéchvatova pohotovost

rim), pricemz muiZe byt efektivni imunomodu-
la¢ni terapie [10]. Ostatni pfipady NORSE vs$ak by-
vajik imunoterapii (steroidy, IVIG, plazmaferéza)
refrakterni a jsou spojeny s vysokou morbiditou
a mortalitou [11]. Podtypem NORSE je tzv. febrile
infection related epilepsy syndrome (FIRES), cozZ je
refrakterni SE pfedchazeny horecnatym infekénim
onemocnénim [12].

DIAGNOSTICKO-LECEBNY POSTUP
U GENERALIZOVANEHO KONVULZIVNIHO
STATUS EPILEPTICUS

.....

bezpecnéjsim epileptickym statem.

TERAPIE V JEDNOTLIVYCH STADIICH GCSE
Casy jednotlivych stadii v literatufe nejsou

jednotné, nize uvedené rozdéleni vychazi z novych

doporuceni American Epilepsy Society, 2016 [13].

e Stadium 1 (¢asny GCSE; 5-20 minut): Zahijeni
obecné terapie, monitorace a diagnostiky.
Bolusy benzodiazepinu. Cas 0-5 min byva ozna-
¢ovan jako hrozici GCSE.

e Stadium 2 (rozvinuty GCSE; 20-40 minut):
Pokracujici GCSE po podani dvou bolusii ben-
zodiazepinu, zahdjeni infuze nebenzodiazepi-
nového antiepileptika.

e Stadium 3 (refrakterni GCSE; > 40 mi-
nut): Pokracujici GCSE i po podani adekvatnich
davek benzodiazepinu a nebenzodiazepinové-
ho antiepileptika, indikace bud k 1é¢bé jinym
nebenzodiazepinovym antiepileptikem, nebo
pfimo k intravenézni celkové anestezii.

e Stadium 4 (superrefrakterni GCSE; > 24
hodin): GCSE pokracujici i pfi intravenézni
celkové anestezii véetné pripadii, kdy dojde
k rekurenci zachvatu po vysazeni ¢i snizeni
anestezie.
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Prestoze existuji doporuceni pro terapii GCSE,
nelze je rigidné aplikovat na vSechny pacienty.
V uvedeném textu c¢as ,,0“ znamena zacatek gene-
ralizovaného konvulzivniho zachvatu. Uvedené
Casovani maze odpovidat 1é¢bé pacienta v nemoc-
ni¢nim prostfedi. Za¢ne-li zaichvat mimo nemoc-
nici, zahajeni 1écby tymem pfednemocnicni péce
(zakladni postupy a aplikace 1é¢iv 1. volby) miize
byt 010-20 i vice minut zpozdéno. Proto je u epilep-
tikd ddlezZité, aby 1é¢ba byla zahajena napf. rodici
ditéte aplikaci rektalniho diazepamu nebo intra-
nazalniho, pfip. bukalniho midazolamu. Do ne-
mocnice se pak pacient miiZe dostat po 20-301i vice
minutich, pricemz 1é¢iva 2. volby byvaji obvykle
aplikovana pravé az v nemocni¢nim prostfedi.
Casto se v3ak stava, Ze tym pfednemocnicni péce
pri neefektivité bolusu benzodiazepinu pristupuje
primo k tivodu do celkové anestesie (CA), intubaci
a umélé plicni ventilaci (UPV).

HROZICI GCSE (0-5 MINUT)

e Elevace hlavy a trupu 30°.

e Oxygenoterapie maskou s rezervoarem.

e Monitorace SpO, a EKG (jeden svod), neinvaziv-
ni méfeni TK a 5 min.

e Zajisténi zilniho vstupu (optimalné dvou Zil-
nich vstupt).

e Odbér kapilarni krve k vySetfeni glykemie a pfi
hypoglykemii bolus glukdzyi.v. (u novorozen-
cl1 10% glukéza, u vétsich déti je mozné pouZzit
az 40% glukdzu).

e Odbér zilni krve k vySetfeni krevniho obrazu,
biochemie, hladin antiepileptik (viz vyse).

e Kontrola teploty v pfipadé horecky ¢i hyper-
termie.

e Monitorace vitalnich funkci pokracuje po celou
dobu terapie GCSE.

e Kdykoli (nejen v prvnich péti minutach) béhem
terapie GCSE v pripadé poruchy oxygenace (de-
saturace, cyanodza) a/nebo ventilace (hypoven-
tilace, apnoe) -» tvod do CA, intubace a UPV.

CASNY GCSE (5-20 MINUT)

Léky 1. volby (benzodiazepiny [BZD] aplikované
formou i.v. injekce):

e Diazepam* 0,15-0,2mg/kgi.v. (max. 10 mg/dav-
ku) [13]. Pokud po péti minutach pretrvavaji krece,
1ze davku zopakovat. Pripadné podani tfeti davky
BZD (ne dfive neZ po dal$ich péti minutiach) mize
byt zvazeno, neni-li kompromitovana ventilace
a oxygenace.

PoznamkKy:

= Podle doporuceni EpiStop se u déti do tiilet
podava diazepam i.v. v davce 0,5 mg/kg,
u déti starsich 0,3 mg/kg pro dosi [14].

= Alternativou diazepamu je klonazepam.
Podle doporuceni EpiStop davkovani i.v.
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predstavuje pfiblizné 1/10 davky diazepa-
mu - tj. do tfi let véku 0,05 mg/kg, u déti
star§ich 0,03 mg/kg [14].

m  Terapie BZD mizZe byt zahdjena uz v prv-

nich péti minutach.
=V USA je lékem prvni volby lorazepam.
e Pokud neni ziln{ vstup: Midazolam intramus-
kularné, intranazalné nebo bukalné 0,2 mg/kg
(max. 10 mg/davku) [2], eventualné diazepam
0,2-0,5 mg/kg (max. 20 mg/davku) rektalné [13].
Pfi nemoznosti zajisténii.v. vstupu je indikovano
zavedeni vstupu intraosealniho.
Poznamky:
= Doporuceni EpiStop pro intramuskularni,
intranazalni nebo bukalni aplikaci midazo-
lamu: 0,2-0,3 mg/kg pro dosi [14].

= Doporuceni EpiStop pro rektalni aplikaci
diazepamu: u déti pod 15 kg télesné hmot-
nosti 5 mg, nad 15 kg 10 mg pro dosi [14].

®  V domacim prostfedi prichazi v avahu
rektalni diazepam (ve formé gelu) a intra-
nazalni ¢i bukalni midazolam (ve formé
spreje).

*Diazepam je vysoce lipofilni 1ék s rychlym
prinikem pfes hematoencefalickou barieru. Efekt
diazepamu lze pozorovat 10-20 sekund po podani.
Vzhledem k ndasledné rychlé redistribuci 1éku do
tukové tkané antikonvulzivni efekt diazepamu trva
zpravidla < 20 minut. Klonazepam ma ve srovnani
s diazepamem del$i trvani acinku.

Dojde-li k terminaci GCSE bolusem, eventualné
bolusy BZD, u pacientll bez antiepileptické me-
dikace je na misté zvazit nasazeni antiepileptika
(jehoz smyslem je prevence rekurence GCSE).

ROZVINUTY GCSE (20-40 MINUT)

LéKky 2. volby (fenytoin, kyselina valproova,
levetiracetam, aplikované formou i.v. infuze):

Lécbu jednim z téchto farmak zahajujeme po
dvou davkach BZD. Nékteré algoritmy doporucuji
terapii nebenzodiazepinovym antiepileptikem za-
hajit jiz po prvni davce BZD. Tento postup miize
byt raciondlni v ptipadé prvni manifestace GCSE.

Vybér 1éku druhé volby je nutné individualné zva-

zit. Nejvice zkuSenosti je s fenytoinem.

e Fenytoin* 20 mg/kg (max. 1,5 g/davku) rychlos-
ti max. 50 mg/min (tzn. napt. 1 g fenytoinu ve
20minutové infuzi) [2, 13].

Poznamky:

= Podle doporuceni EpiStop se fenytoin podava
udéti do12letvsaturacni davce 20-30 mg/kg
i.v. a rychlost podani se doporucuje poma-
lej$i nez u dospélych (25 mg/min) [14].

= Riziko hypotenze a/nebo bradykardie (zvy-
Send opatrnost u pacientdi s onemocnénim
srdce - v tomto ptfipadé zvazit jiny 1ék druhé
volby!).



= Redit do fyziologického roztoku (ne do 5%

glukoézy - doslo by k vysrazeni fenytoinu).
m V pripadé idiopatickych generalizovanych
epilepsii (napf. juvenilni myoklonicka epi-
lepsie) pouzit spise kyselinu valproovou
nebo levetiracetam [15].

= Fenytoin nemusi byt G¢inny na kfece pii
intoxikacich (kfece zptisobené kokainem,
lokalnimi anestetiky a teofylinem dokonce
miize zhorSovat).

=V USA je namisto fenytoinu pouzivan fos-

fenyotin.

*Fenytoin je antiepileptikum s prolongovanym
ucinkem. U¢inek nastupuje po 10-30 minutach od
zahdjeni aplikace. Z toho vyplyva, Ze terapii feny-
toinem musi pfedchazet aplikace antiepileptika
srychlym nastupem ucinku, tzn. benzodiazepinu.
e Kyselina valproova 20-40 mg/kg (max. 3 g)

v 5-10minutové infuzi [2, 13].

Poznamka:

®  Nedavat pfi zavazné hepatopatii a/nebo

podezfeni na mitochondriadlni poruchy.

e Levetiracetam 40-60 mg/kg (max. 4,5 g)
v 15minutové infuzi [2, 13].

PoznamkKky:

e Alternativné muze byt pouzit lakosamid
10 mg/kg [16] (max. 400 mg/davku) v infuzi.

e Lékem druhé volby miize byt i fenobarbi-
tal 15-20 mg/kg rychlosti max. 50 mg/min
(tzn. napft. 1 g fenobarbitalu ve 20minutové in-
fuzi) [2, 13]. AvSak ve srovnani s ostatnimi 1éky
druhé volby, predevsim v kombinaci s BZD, je
pfi jeho pouziti riziko hypotenze, a predevsim
dechového utlumu. Mize vSak byt pouzit jako
1ék druhé volby pro terapii GCSE kojenct a ze-
jména pfi kiecich zplisobenych intoxikacemi.
Fenobarbital je stale 1ékem 1. volby pro terapii
novorozeneckych zachvatd.

Ulelem bolusu BZD je zastavit GCSE, Gi¢elem in-
fuze 1éku druhé volby je zabranit rekurenci GCSE.
Dojde-1li k terminaci GCSE bolusy BZD soucasné
s infuzi 1éku druhé volby, je na misté pokracovat
v udrzovaci terapii timto 1ékem druhé volby.

Po GCSE vétsina déti nabyva védomi béhem
20-30 minut od ukonceni kfe¢i. Dvéma nejcastéj-
§im dtivody pro opozZdéné zotavovani jsou sedativni
efekt antiepileptik a non-konvulzivni SE, coZ bez
EEG nebyva mozné odlisit. EEG ma byt provedeno
nejpozdéji béhem nékolika malo hodin, pokud
pacient zlistava nekontaktni.

Poznamka: Znalost pfedchozi odpovédi na 1é¢bu
a znalost aktudlni farmakologické anamnézy mo-
hou byt voditkem pro terapii GCSE. Jestlize napt.
je znamo, Ze epileptické zachvaty nereagovaly na
fenytoin, nabizi se pouziti i.v. kyseliny valproové
nebo levetiracetamu. Naopak, pokud vime, Ze pa-
cient byl kompenzovan napft. pti 1écbé kyselinou

PREHLEDOVY CLANEK

valproovou a ze vynechal jednu nebo vice davek
(nebo pfedpokladame sniZeni hladiny kyseliny val-
proové napt. nasledkem opakovaného zvraceni), je
racionalnii.v. aplikace pravé tohoto antiepileptika.

REFRAKTERNI GCSE (> 40 MINUT)

Pokud GCSE neni zastaven bolusy BZD se sou-
Casnou infuzi nebenzodiazepinového antiepilep-
tika, tzn. v ¢ase 30-40 minut od rozvoje, obvykle
postupneé dochazi k mitigovani kfeci a GCSE spéje
do obrazu tzv. subtle SE (viz vyse). V této situaci ob-
vykle byva nezbytné zahajeni CA s intubaci a UPV.

V ptipadé méné dramatické situace - tzn. neni-li
vyznamné kompromitovana oxygenace a/nebo ven-
tilace - je mozné zahajit infuzi druhého 1éku druhé
volby (napf. kdyZ GCSE trva i po skonceni infuze
fenytoinu, pristoupit k terapii kyseliny valproové
nebo levetiracetamu) a k CA pfistoupit az v pripadé
selhani i tohoto druhého 1éku druhé volby.

K ivodu do CA a jejimu udrzovani mame na
vybér jedno z téchto tfi intravenéznich celkovych
anestetik: midazolam, thiopental a propofol (mi-
dazolam je, pfesnéji feceno, benzodiazepinové
hypnotikum). Pentobarbital neni v CR dostupny.
U déti byva anestetikem prvni volby midazolam,
méneé casto thiopental. Pouziti propofolu je spoje-
no s rizikem rozvoje tzv. propofolového infuzniho
syndromu (viz niZe). Propofol ma ovSem vyznam-
nou vyhodu - ve srovnani s midazolamem a ze-
jména thiopentalem - a sice vyrazné kratsi dobu
Uc¢inku, a tim i vyrazneé rychlejsi zotaveni z celkové
anestezie. Naproti tomu midazolam - ve srovnani
s propofolem a thiopentalem - nezptisobuje tak
vyraznou depresi obéhu (hypotenzi).

e Midazolam 0,2 mg/kg (pfipadné pridatné
bolusy a 0,1-0,2 mg/kg do dosazeni efektu) -»
0,12 mg/kg/h [2].

e Thiopental 3-5 mg/kg (pfipadné pridat-
né bolusy a 1-2 mg/kg do dosazeni efektu) -»
3-5mg/kg/h [17].

e Propofol 1-2 mg/kg (pfipadné ptidatné bo-
lusy a 1-2 mg/kg do dosazeni efektu) -
2-4 mg/kg/h [17]. Neni-li pfi tomto davkovani
dosazeno pozadovaného efektu (burst suppre-
ssion - viz niZe), kombinovat s midazolamem
(nezvysovat davku).

Po ivodu do CA je potfeba dosahnout optimalni
hloubky CA, coz bez kontinudlni EEG monitorace
nelze. Prili§ mélka CA totiz vede k rekurencim
GCSE po snizovani a vysazeni celkového anesteti-
ka. Naopak prili$ hluboka CA zplsobuje nezadouci
utlum vitalnich funkci, pticemz hlavnim nebezpe-
¢im je téZka kompromitace obéhu, resp. hypotenze
(dychani miiZe byt plné nahrazeno fizenou venti-
laci). Cilem terapie je celkova anestezie, pfi které
byva v EEG vzorec burst suppression. Adekvatni
celkova anestezie ma byt - za kontinualni EEG
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monitorace (cilové davkovani celkového anestetika
se totiZz mliZze ménit v ¢ase) - udrzovana po dobu
24-48 hodin. Soucasné s CA je na misté pokracovat
v udrzovaci terapii 1ékem, eventudlné 1éky druhé
volby. U léCenych epileptikili je navic snaha o dosa-
Zeni plnych hladin (pfipadnym navySenim davek)
uzivanych antiepileptik. Antiepileptika, ktera
nejsou dostupna v injekcéni formé, se podavaji
enterdlné cestou nazogastrické sondy. Smyslem
téchto postupili je prevence rekurence GCSE po
snizovani a vysazeni celkového anestetika.
Ukoncovani CA ma probihat postupné. Prilis
rychlé ukonceni CA s sebou nese riziko rekurence
GCSE. Napt. davkovani propofolu byva snizovano
05 %/h. Midazolam a zejména thiopental mohou
byt - vzhledem k del$imu trvani ucinku - vysazo-
vany rychleji. Kontinualni EEG monitorace je zde
obzvlasté dtlezita, protoze rekurence elektrogra-
fickych zachvatii miize pfedchazet rekurenci kieci.

PROPOFOLOVY INFUZNi SYNDROM

Propofolovy infuzni syndrom (PRIS) je ztidkavy,
ale potencialné fatalni syndrom s vysokou mortali-
tou, ktery se vyskytuje u kriticky nemocnych déti
v navaznosti na dlouhotrvajici kontinualni infuzi
propofolu ve vysokych davkach. Patofyziologickym
podkladem je porucha utilizace volnych mast-
nych kyselin na mitochondrialni drovni, coz vede
k selhani bunécného energetického metabolismu
[18, 19]. Dochazi také k blokadé beta-adrenorecep-
torll a kalciovych kanalti v myokardu, coZ vede
k pomérné nahle vzniklé refrakterni bradykardii
s tendenci k progresi do asystolie [18, 19]. Soucasné
byva pritomen alespon jeden z nasledujicich pfi-
znakd: 1. rhabdomyolyza s myoglobinurii, kterd
sekundarné vede k akutnimu renalnimu selhani
s hyperkalémii, 2. hepatomegalie nebo jaterni
steatdza s elevaci jaternich enzym, 3. hyperlipi-
demie, resp. hypertriglyceridemie, a 4. téZka me-
tabolickd, resp. laktatova acidéza [18, 19]. Casnou
znamkou rozvoje PRIS byva jinak nevysvétlitelna
laktatova acidéza, elevace kreatinkinazy, myoglo-
binu a hypertriglyceridemie. Zejména rozvoj etio-
logicky nejasné laktatové acidézy ¢asneé po zacatku
infuze propofolu m{ize predikovat rozvoj PRIS.

Rozvoj PRIS hrozi v ptipadé podavani propofo-
Iu v kontinualni infuzi déle nez 48 hodin v davce
vys$i nez 4 mg/kg/h [18, 19]. Mezi rizikové fak-
tory vzniku PRIS patii soucasna 1écba kortikoidy
a/nebo katecholaminy a sepse, eventudlné septicky
ok [18, 19].

Terapie PRIS: Pri podezieni na rozvoj PRIS
je nutné okamzité zastavit infuzi propofolu.
Nezbytna je rovnéZz symptomaticka terapie: do-
Casna kardiostimulace, inotropni a vazopresoricka
podpora obéhu, hemodialyza atd. I pfes adekvatni
terapii je mortalita PRIS nepfijatelné vysoka.
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Prevence PRIS: U rizikovych pacientl zvazit
pouziti jiného celkového anestetika (midazo-
lam, thiopental). V pfipadé rozhodnuti o pouziti
propofolu pak neprekracovat davku 4 mg/kg/h,
zejména kdyz je potfeba jeho vice nez 48hodinova
aplikace.

SUPER-REFRAKTERNI GCSE (> 24 HODIN)

GCSE, ktery - i pfes 24-48 hodin trvajici ade-
kvatni CA - recidivuje pfi vysazovani celkové-
ho anestetika, byva castéji spojen s nepfiznivou
prognézou. V téchto pripadech ma byt pacient
,vracen“ zpét do burst-suppression vzorce na
dobu dalsich 24-48 hodin [2]. V této situaci je
odivodnénym postupem pouzit k dalsi celkové
anestezii jiné anestetikum - napf. thiopental ¢i
propofol v ptipadé netspéchu midazolamu (obé
tato anestetika lze také s midazolamem kombi-
novat). Soucasné je mozné zvazit jednu ¢i vice
z nasledujicich moznosti:

e Intravenézni celkové anestetikum keta-
min v divkovani 1-5 mg/kg/h [20, 21] (obvyklou
avodni davkou je bolus 1-2 mg/kg). Ketamin
1ze kombinovat se vS§emi tfemi uvedenymii.v.
celkovymi anestetiky.

e Vysoké davky magnesium sulfuricum i.v. -
pripadné az do cilovych hladin Mg 3,5 mmol/l
[20, 21].

e Vysoké davky pyridoxinu i.v. (30 mg/kg a na-
sledné az 300 mg/den) v ptipadech, kdy nelze
vyloucit pyridoxin dependentni epilepsii [20, 21].

e Pulsni davky methylprednisolonu +- IVIG
+- plazmaferéza, pokud nelze vyloucit auto-
imunni etiologii GCSE [20, 21]. Napf. pfi po-
dezfeni na NMDA-receptor encefalitidu. Pfi
prikazu této encefalitidy lze - v pfipadé netspé-
chu uvedené imunoterapie - zvazovat pouziti
cyklofosfamidu ¢i rituximabu [22].

e Intravendzni lokalni anestetikum lidokain
(2 mg/kg a nasledné 2 mg/kg/h) [21].

e Inhala¢ni anestetika - isofluran nebo desflu-
ran (ne sevofluran) [20]. PfestozZe pfi dosazeni
adekvatnich hladin inhala¢niho anestetika jde
o efektivni feSeni, pti vysazovani byva tendence
k rekurenci GCSE.

e Terapeutickd hypotermie 32-35 °C [20, 21].
Racionalni je chlazenina cilovou centralni tep-
lotu 34-35 °C (pfi teplotach < 34 °C riziko zavaz-
nych nezadoucich Gdinkd).

e Ketogenni dieta (pii ketogenni dieté je kontra-
indikovano pouziti propofolu) (20, 21].

e Epileptochirurgicka resekce jednoznacné pro-
kazaného epileptogenniho fokusu v operabilni
oblasti mozku [20].

e Implantace vagového stimulatoru - v pfipa-
dech, kdy nelze jednoznac¢né prokazat epilep-
togenni fokus [20].
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e Rizné formy stimulacni terapie (transkranialni
magneticka stimulace, hluboka mozkova stimu- Potitek
lace, elektrokonvulzivni terapie) a drenaze lik- et
voru [20] je nutno povazovat za experimentalni.

e Existuji ojedinélé reference o ispésné terapii
superrefrakterniho SE neurosteroidem allo- 5
pregnanolonem [23] a ispéSné terapii FIRES minut
antagonistou receptoru pro interleukin 1 - far-
makem anakinra [24].

Management status epilepticus u déti

ABC
0,
Glykemie

ANO nebo

2
Ize rychle zavést EAEER

Diazepam 0,2
mg/kg nebo
Klonazepam 0,02

mg/kg

Diazepam 0,2 mg/kg
nebo Klonazepam
0,02 mg/kg

DIAGNOSTIKA PRICINY GCSE

e Laboratorni vySetfeni provadime v prvnich péti
minutach od vzniku kfeci, pfipadné nejpozdéji
hned po jejich ukonceni.

e Vramuci vySetfovani pri¢iny GCSE po stabilizaci e
stavu pacienta zvazujeme provedeni CT ¢i pfi- R P
mo MR mozku. Zobrazeni mozku je indikova-
no vzdy v pripadé, kdy u pacienta zobrazovaci
vySetfeni zatim nebylo provedeno, a jestlize
po terminaci kfec¢i nedochazi k prepokladané
obnové védomi pacienta. U kazdého pacienta,
ktery prodélal GCSE, ma byt vyhledové prove- minut
dena MR mozku, pfestoZe ve fazi akutni mize
byt CT vySetfeni mozku dostacujici.

e Prii podezfeni na meningoencefalitidu ma byt
provedena lumbalni punkce k vysSetfeni likvoru
(vzdy po predchozim zobrazeni mozku, které
wlouéi,nit»rdebni hypertep; i)'-ZOb¥azeni m-O/Zk}l Obr.1 Algoritmus Iécby generalizovaného konvulzivniho status
alumbalni punkce - jsou-li indikovany -majibyt  gpiepticus v détském veku
provedeny, jakmile dojde ke kontrole kreci kon-
vencénimi antiepileptiky. V ptipadé refrakterniho . ;

GCSE pak v prvnich hodinach celkové anestezie. SYSTEMOVE KOMPLIKACE

e EEGC mav Casnych fazich kfeci vyznam pro od- Casto se objevuji zejména u protrahovanych
liSeni psychogennich neepileptickych zachvatii GCSE a vyznamneé pfispivaji ke zvySeni morbidity
(pfi podezfeni na né). Ve fazi refrakterniho a mortality. Patfi sem:

a superrefrakterniho GCSE je tilloha EEG pfi e Hypoxemie: Byva nasledkem zhorsené venti-

IGE aj. syndromy
agravované PHT

Midazolam 0,2 mg/kg — 0,1 — 2 mg/kg/h
Thiopental 3 - 5 mg/kg — 3 - 5 mg/kg/h
Propofol 1 -2 mg/kg — 2 - 4 mg/kg/h

Zkratky pouZité v algoritmu:
VPA - Valproat UPV - uméla plicni ventilace
OTI - orotrachedini intubace  1GE - idiopatické gen. epilepsie
LEV - Leveiracetam PHT - Phenytoin

Monitorace

Graficky upravil: Tomas Necas

monitoraci hloubky celkové anestezie nena-
hraditelnd. U pacienta ve fazi zotavovani lze
pouze prostifednictvim EEG odliSit pokracujici
elektrografickou zachvatovou aktivitu jako pfi-
¢inu trvajici poruchy védomi.

lace, zvySené spotfeby kysliku nebo aspirace.
Hypoxemie vede k porusSe utilizace glukézy,
depleci ATP v mozku a rozvoji laktatové aciddzy.
Tézka deplece ATB zplisobuje zavazné neuronal-
ni poskozeni, az smrt [1].

Tab. 2 Vysetfeni u pacienta s GCSE

Populace pacientt Vysetieni

vsichni pacienti . glukdza, Na, K, Cl, Mg, P, Ca, celkovy bilirubin, urea, kreatinin, CRP
. krevni obraz

. CT nebo MRI mozku (viz nize)

. EEG (viz nize)

pacienti s [é¢enou epilepsif . hladiny antiepileptik podle farmakologické anamnézy

febrilni pacienti . krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytl

. CRP, prokalcitonin

. vysetrenf likvoru (viz nize)

pacienti s podezrenim na hepatopatii . celkovy bilirubin, AST, ALT, ALP, GMT, amoniak

. koagulace (PT, resp. INR, aPTT, TT)

pacienti s hrozicim respira¢nim a/nebo ob&hovym selhanim | acidobazicka rovnovaha a laktat (arteridlni krev)
pacienti s podezrenim na intoxikaci . toxikologicky screening (mog, krev, zaludecni obsah)
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e Acidemie: Jeji pri¢inou je metabolicka, resp.
laktatova acidoéza a respiracni acidéza (retence
CO, vznikajici na podkladé hypoventilace) vede
k poruse kontraktility myokardu, snizeni kar-
didlniho vydeje a hypotenzi, ktera dale prohlu-
buje tkanovou (tzn. i mozkovou) hypoxii [1].

e Zmény glykemie: V poc¢atku GCSE dochazi na-
sledkem masivniho uvolfiovani katecholamint
k elevaci glykémie. Protrahované zachvaty ale
naopak vedou k hypoglykemii vlivem zvySenych
narokl na metabolismus a vyCerpani rezerv
glukoézy [1].

e Zmény tlaku krve: V pocatku GCSE dochazi
vlivem masivniho uvoliovani katecholamint
k nartstu tlaku krve, tepové frekvence a cent-
ralniho zilniho tlaku, coz vede k silnému zvy-
Seni cerebralni perfuze, a tim i k vyraznému
vzestupu nitrolebniho tlaku. Pri perzistujicim
GCSE dochazi naopak k poklesu TK i cerebralni
perfuze, ktera se stava nedostacujici k pokryti
zvySenych metabolickych naroka [1].

e ZvySeny nitrolebni tlak: V pribéhu GCSE
dochézi k nitrolebni hypertenzi na podkladé
hypoxemie, laktatové acidézy a retence CO,
s kompenzacni vazodilataci a zvySenou cereb-
ralni perfuzi. Nitrolebni hypertenze zhorsuje
zasobovani mozkové tkaneé glukézou a kyslikem
a vede k rozvoji mozkového edému, cozZ nitro-
lebni tlak dale zvySuje [1].

¢ Rhabdomyolyza: Opakované kontrakce svald
v pribéhu GCSE vedou k elevaci svalovych enzymi
(kreatinkinaza, myoglobin) azZ rhabdomyolyze,
kterou provazi hypertermie potencujici pokraco-
vani GCSE. Myoglobinurie (zejména v kombinaci
s hypotenzi) mize vést k akutnimu renalnimu
selhani s hyperkalemii [1]. Zavazna hyperkalemie
je spojena s rizikem srdec¢ni zastavy.

PROGNOZA

GCSE je onemocnéni s moznym fatalnim zakon-
Cenim ¢i rizikem ireverzibilnich neurologickych
defektli a rekurence zachvatli. Vysledny stav po
probéhlém GCSE zavisi na jeho etiologii, trvani,
a véku ditéte v dobé manifestace GCSE [25].

Pricinou mortality m@Zze byt inzult vedouci
k rozvoji GCSE (napf. akutni mozkovy infarkt)
nebo respiracni, kardiovaskularni ¢i metabolicka
komplikace GCSE [26]. Hlavnim prediktorem mor-
tality je etiologie GCSE (nejhorsi je postanoxicka
encefalopatie).

Mezi neurologické nasledky GCSE patii fokalni
motoricky deficit, mentalni retardace, poruchy
chovani a chronicka epilepsie [1]. Neurologické
nasledky byvaji obvykle zptisobeny vlastni prici-
nou GCSE, nicméné pri opakovanych prolongova-
nych zachvatech m@ze dochazet napt. k prohlu-
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bovani fokalniho i kognitivniho neurologického
deficitu.

SPECIFIKA ZACHVATU
V NOVOROZENECKEM VEKU

Novorozenecké obdobi je nejkritictéjsi pro roz-
voj epileptickych zachvatii. Ke zvySené zachvato-
vé pohotovosti v tomto véku predisponuje nedo-
koncena maturace mozku. Z tohoto pohledu jsou
nejrizikovéjsi skupinou nedonoseni novorozenci.
Ve vétsiné pripadd se jednad o symptomatické za-
chvaty, a je proto prioritou stanovit a 1é¢it jejich
pri¢inu (napf. abnormitu vnitiniho prostiedi)
[27]. Jestlize zachvaty nereaguji na 1é¢bu pticiny,
pfipadné pric¢inu nelze ovlivnit ¢i je neznama,
rozhodujeme se pro farmakoterapii. Nejcastéjsi
pri¢inou novorozeneckych zachvatd je hypoxicko-
-ischemicka encefalopatie [27].

Lékem prvni volby je v novorozeneckém véku
fenobarbital v davce 20-30 mg/kg i.v. (rychlosti
5 mg/kg/min) [27]. Mezi 1éky druhé volby patfi fe-
nytoin, levetiracetam, lidokain a midazolam [27].
Lze pouzit i klonazepam [27]. Vybér 1éku druhé
volby zalezi na kardiorespiracni stabilité novoro-
zence a eventualné pritomnosti renalni ¢i hepatalni
dysfunkce. V ptipadé, Ze zachvaty jsou refrakterni
ke konvenénim antiepileptikim, ma byt podan
pyridoxin (100 mg i.v. nebo 15-30 mg/kg/den oral-
né) a pyridoxal-5-fosfat (60 mg/kg/den oralné) [27].
JestliZe ani po aplikaci pyridoxinu a pyridoxal-5-fos-
fatu nedochézi ke kontrole zachvatl, mtze byt
podan leukovorin (kyselina folinova) v davce 2,5 mg
i.v. [28]. V efektivni 1é¢bé se ma pokracovat do kon-
troly (klinickych a elektrografickych) zachvata [27].
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