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Migréna a poruchy spanku

Migréna a epilepsie jsou
castou komorbiditou.
Spolecnou vlastnosti je
neurondlni hyperexcitabilita,
ktera je podkladem priznivého
ucinku antiepileptik u obou
onemocnéni. Spdanek a jeho
poruchy maji vliv na priibéh
epilepsie a naopak epilepsie

a jeji lécba ovliviiuji spanek.

Proti trampotam Zivota dal
Biih clovéku tri véci - nadéji,
spanek a smich.

Immanuel Kant

Epilepsie a migréna: komorbidita,
spoleéné a odlisné prvky

Chronickd onemocnéni s epizodickou manifes-
taci, zejména bolesti hlavy a epilepsie, tvofi az
20% viech neurologickych ambulantnich vyset-
feni. Migréna a epilepsie jsou dvé odlisné entity,
kaZda s charakteristickou symptomatologii a pro-
pracovanou klasifikaci. SpoleCnymi znaky jsou
zachvaty s pozitivnimi i negativnimi loZiskovymi
pfiznaky. Symptomy migrény jsou delsiho trvani
a dominujicim pfiznakem je bolest hlavy. Zaklad-
nim rozdilem mezi fokalni epilepsii a migrénou je
piftomnost strukturéiniho postizeni nékteré casti
mozkové klry, odkud vychazeji zachvaty. U mi-
grény existuje kortikéIni generator aury a prav-
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dépodobny generétor vzniku bolesti v oblasti
mozkového kmene.

V praxi byla pozorovana a ve studii ovéfena Casta
komorbidita obou onemocnéni. Prevalence epi-
lepsie ¢ini 0,5-1% a migrény v bézné evropské
populaci 18% u Zen a 6% u muz(. Ve studii rodin
pacientl s epilepsii (Epilepsy Family Study of Co-
lumbia University) se viak prevalence migrény
pohybovala u pacientii s epilepsii kolem 24 %,
u jejich pfibuznych se zachvaty ve 26% a u pfibuz-
nych bez epilepsie v 15%. Na druhé strané se epi-
leptické zachvaty vyskytuji u 1-17 % pacientd
s migrénou se stiedni prevalenci kolem 5,9%.
Uvedena komorbidita jisté neni nahodna a jsou
uvaZzovany jeji 4 alternativni modely. Jednou
Z moznosti je nepfima pfic¢inna souvislost. Na-
pfiklad migréna by mohla zpusobit epilepsii
vznikem ischemického loZiska nebo naopak
epilepticky zadchvat migrénu aktivaci trigemino-
vaskuldrniho systému. To ale znamend existenci
zvyseného rizika pfed i po rozvoji epilepsie. Dru-
hou moznosti jsou spole¢né provokacni faktory,
nicméné tak nelze vysvétlit komorbiditu u kryp-
togenni nebo idiopatické epilepsie. Treti moz-
nostf jsou spole¢né genetické rizikové faktory,
ale migréna se vétiinou u familiarnich epilepsi
nevyskytuje. Ottman a Lipton se klonf k teorii
hyperexcitabilniho mozku” u obou onemoc-
néni, jak lze ¢astecné potvrdit podle obdobné
terapeutické odpovédi na antiepileptika.

Lze pozorovat i €éasovou koincidenci bolesti
hlavy a epileptickych zachvat(. Bolesti hlavy (ne-
musi vZdy splfiovat kritéria migrény) se mohou
vyskytovat pfed (preiktaln&), béhem (iktaIn&)
i po zachvatu (postiktalné). Preiktalnf a iktalnf
bolesti hlavy mohou byt opomijeny vzhledem
k amnézii nebo pfekryti jinymi zachvatovymi
fenomény. Néktefi autofi (Isler) popisuiji | bolest
hlavy jako predominantnf klinickou manifestaci

llustraéni fote: binbrain.com

zachvatu (hemicrania epileptica) trvajici se-
kundy az minuty a jsou doprovazeny iktalnim
EEG vzorcem. V nékterych pfipadech mize mig-
rendzni aura spustit epilepticky zachvat a tento
vztah je sloucen do nepiilis hezkého terminu mi-
gralepsie. Podle ICHD-2 znamend migralepsie
vyskyt epileptického zéchvatu béhem nebo do
jedné hodiny po migrendzni aufe a je pfitomna
u 1,7-169% pacientl s migrénou a epilepsii.
Spole&nym fenoménem pro migrénu a epilep-
sii je piitomnost provokaénich faktora za-
chvatu. Provokacni vlivy mohou byt endogenni
i exogenni.

Shodnymi endogennimi spouitédi jsou hormo-
nalni zmény, exogennimi pak napfiklad span-
kova deprivace nebo alkohol. Nadnesené u mi-
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W Schéma 1— Mechanismus vzniku migrény

grény prevladaji kvalitativni viivy (typ potravy,
alkoholu, pevétrnostni zmény, zmény poméru
spankovych stadi), u epilepsie pak kvantitativni
(nizkd hladina nebo vysazeni lékd, konzumace
a vysazeni nadmérného mnozstvi alkoholu, ne-
dostatek spanku).

Studie zachvatovych kalendaft dokazuji asoci-
aci epilepsie i migrény s menstruaénim cyklem.
U epilepsie je prevalence zachvatd s vazbou na
menses 12,5-70% podle pfisnosti hodnoticich
kritérii. Patofyziologie katameniéini epilepsie, a¢-
koli neni pfesné znam4, pravdépodobné zavisi
na cyklické rovnovaze prokonvulzivniho efektu
estrogentl a antikonvulzivniho efektu progeste-
ronu. Efekt progesteronu je pravdépodobné
zprostiedkovén ovlivnénim inhibicniho GABA,

M Tab. 1 - Antiepileptika uzivana
v lé¢bé migrény
' Davkovani Davkovani
vléché vlécheé
migrény (mg) epllepsre {mg]

Antiepileptikum

Gabapentin' |

1U¢inek prokazan alespor ve dvou placebem
kentrolovanych studiich
ZRegistrace pro lécbu migrény

receptoru a klinicky vyznamny je pokles jeho hla-
diny. Menstruace je vyznamnym provoka¢nim
faktorem u migrény bez aury a na rozdil od epi-
lepsie vyplyva ze studii pokles hladiny/vysazeni
estrogenu jako zasadni spoustéci mechanismus.

Farmakologicka terapie - ,dudini” ucinek
antiepileptik (AE)

Spole¢nym tradi¢nim cilem 1é¢by epilepsie
i migrény je redukce frekvence, nejlépe plna
kompenzace zachvatd, snizeni intenzity zachva-

tovych projevl nebo bolesti hlavy, zkréceni po-
zachvatove alterace a zlepseni celkové kvality Zi-
vota. O docileni pIné kompenzace onemocnéni
se i za cenu urcitych nezadoucich Ucinkd terapie
snazime spi3e u epilepsie vzhledem k moznym
konsekvencim zéchvatd, jako jsou napfiklad ura-
zy, spolecenské problémy nebo zékaz fizeni do-
pravnich prostiedk(. U migrény je oproti frek-
venci obtizi preferenci snizenf intenzity bolesti.
Lé¢bu obou paroxysmalnich onemocnéni mu-
zeme rozdélit do dvou fazi: akutni a profylak-
tické. Terapie jednotlivych zachvatl u epilepsie
neni zpravidla nutna vzhledem k jejich kratkému
trvani (1-2 minuty). MZe byt doporucena u pa-
cientl s anamnézou prolongovanych zachvatd,
kumulace zachvatl nebo epileptickéhe statusu.
Naproti tomu akutni IéCba migrény (v trvani
hodin az dnl; medidn 24 hodin) je nedilnou
soucasti komplexniho managementu. Cilenou
terapii akutni bolesti hlavy jsou triptany (5-HT
agonisté) a nesteroidni analgetika. Z hlediska
komorbidity, u triptand neby! prokazén antikon-
vulzivni G¢inek, naopak mohou snizovat zachva-
tovy prah (Bigal et al,, 2004)

Preventivni lé€ba je u epilepsie nasazovana
vétsinou po druhém neprovokovaném zéchva-
tu a uziva ji v&tdina pacientd. U migrény pak
pfi poctu 4 dni s bolesti hlavy za mésic, kritéria
podle americké studie splfiuje 40 %, ale Ié¢bu
ma nasazenou jen kolem 13 % pacient(. A¢ jsou
epilepsie a migréna zdkladem odlidni cnemoc-
néni, jejich spolecnou vlastnosti je neuronalni
hyperexcitabilita. Tento koncept je uznavan
u epilepsie, u migrény az v poslednich dvace-
ti letech. Zahrnuje snizeni koncentrace GABA
a magnezia, vysokou koncentraci glutamatu,
mitochondrialni abnormality, zmény v plso-

W Tab. 2 - Dikazy pro konvenéni preventivni léébu migrény a epilepsie

Randomizované | Randomizované
kontrolované

kontrolované

studie studie

Neuvazovano

studie

Randomizované
kontrolované

NeurondlIni hyperpolarizace zvysenim
draslikove vodivosti, posilent
postsynaptické odpovédi na GABA,
potlaceni zaZihdni serotoninovych
neuront v raphe dorsalis !

Odstranéni epileptogennt 260y
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beni NO a poruchu kalciowych kanald. Vyjma
fenobarbitalu a karbamazepinu byla veske-
ra AE vyvijena specidlné k |&¢bé epilepsie. Po
registraci viak mnoho z AF prokazuje i dalsi
maoznosti véetnd terapie migrény. V soudasne
dobé jsou pro lécbu migreny registrovana
dvé AF: od 60. let valproat a v posledni dobe
topiramat. U cbou AE je znam mnohocetny
mechanismus Uéinkw. Valprodt inhibuje sodiko-
vé a kalciove kanaly, zvyiuje koncentraci GABA
v synaptosomech, postsynaptickou edpovéd na
GABA, neurondlni hyperpolarizaci, tlumi paleni
5-HT receptorl v dorzalnim raphe, které figi vni-
mani bolesti hlavy. Zéroven tlumi C-Fos aktivaci
v trigeminalnim nucleus caudalis a ma periferni
efekt v redukci experimentéalniho neurogenniho
aseptického zdnétu. Topiramat ovliviiuje krome
sodikowych, kalciovych, GABAA | AMPA gluta
matové receptory a karbeanhydrazu. Perspek-
twm antimigrendzni efekt, ktery vyzaduje dalsi
klinickd hodnoceni, maji i gabapnn in, tiagabin,
levetiracetam a zonisamid (tab. 1)
Lamotrigin byl ve studii dspeiny v lecbe aury, ale
ne u samotné migrény. Proc néktera AE u migre-
ny fungujfa nékterd ne, je otdzkou pro dalii sledo-
vani, Faktem zlstévd moZnost zabit dvé mouchy
jednou ranou” nasazenim vhodného antiepilep-
tika U zminované komorbidity. Betablekatory
a kaldiove blokétory neprokazaly, u druhych jme-

Wl Tab. 3 ~ Ovlivnéni spanku antiepileptiky

Karbamazepin Ospalost (RLS)

ik
"":'l‘!th

Prevazné ospanst

S

Zonisamid Insomnie/ospalost

novanych ani ve studii, vyznamny samostatny
antikonvulzivni Gcinek. Kalciové plokatory (vera-
pamil) ale mohou inhibovat izoenzymy CYP a tim
2vysovat hladinu karbamazepinu.

Individualni cilena hormonalni antikoncepce
mize mit penefit jak u epilepsie, tak | migrény
5 vazbou na menstruacni cyklus.

Nefarmakologické zpiisoby léchy

Selhani farmakologické lecby je popisovano
U 35-409% pacientd s epilepsii. Naproti tomu
refrakterni migréna je brana spise jako vzacny
ukaz. Jak bylo uvedeno Gvodem, fokaIni epi-
lepsie je strukturdIni onemocnéni. Vzhledem
k tomu je metodou volby u farmakorezistentni
fokalni epilepsie operacni zakrok — adstranéni
epileptogenni zény. U migrény s pfedpoklada-
nym generdtorem v oblasti mozkového kmene
neni chirurgicky zékrok v souasné debé moz-
ny. Stimulace nervus vagus (VNS) prokézala
svou udinnost u farmakorezistentni epilepsie
v kontrolovanych studiich, v [é¢bé migrény je
implantace VNS vzhledem k mnoha mecha-
nismam Gcinku perspektivni a namétem pro
randomizované studie. Daldim nefarmakologic-
kym zplschem léchy specifickym pro migrénu
je modulace bolesti. Zfidka se uziva ovlivnéni
aterentnich drah stimulaci nebo blokaci ckci-
pitdlniho nervu, cervikalni blokadou, korekcf

Spankova Efektivita | Probouzeni
O T

intranasalnich trigeminalnich bodd a deaktivaci
trigger pointd. Z eferentnich piistupl |ze raritné
provest blokadu trigeminalniho gangliz. Tabul-
ka 2 shrnuje zavedenou, studiemi prokazanou,
tedy konvencni, chronickou preventivni lé¢bu
epilepsie a migrény.

Epilepsie a poruchy spanku

Vztah mezi epilepsii a spankem je pozorovan
od staroveku. Pacienti s epilepsii trpfi poruchami
spanku castéji, neZ je pozorovano v bézné popu-
laci, na druhou stranu spankové deprivace mize
u nékterych pacientl zachvaty provokovat. Ve
studii 486 dospélych pacientl byla ve srovnani
s neepileptickou populaci zjisténa dvojnasobna
prevalence poruch spanku (39 % versus 18 %;.
Obdobny nalez byl zjistén i u déti. Podrobnéjsi
mozZnosti vysetfeni souviseji s rozvojem poly-
somnografie (PSG) a video-EEG monitorovani
v posledni dobé.

Vliv spanku na epilepsii

MNektere epilepsie se projevu]l pfevazné nodni-
mi zachvaty a jiZ ve stardich studiich mélo 21%
pacientl zachvaty pouze ve spanku. Extratem-
poralni zdchvaty se vyskytuji v noci Castéji (47 %)
nez temporalni (19 %). Vyraznou pfevahu noc-
nich zéchvatt maji epilepsie frontalniho laloku,
napfiklad ze suplementarni motoricke oblasti
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epileptické medikace na spanek
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I Zaznamy 2

Vliv epileptickych zdchvati

na architekturu spanku latence,  uvedeny :
Pocetné studie hodnoti vliv epileg lbamatu Syndrom obstrukénispankové apnoe (054 je

Fo teisl, nez bylo oCeka o. Ve

M Tab. 4 - Epilepsie ainsomnie podle priibéhu spanku

Obtizné usinani Medikace, tizkost,

‘Casté probouzeni | Noéni zachvaty, OSA

Sleep offset Predcasné probouzeni Organicka porucha nalady, dep
| 4 I ¥ I

‘Nonrestorative ‘Neosvezujici spanek

‘sleep duration | primérené delky habinggs viivi, antipileptika
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W Tab. 5 - Terapie béznych spankovych poruch u pacientu s epilepsii

Spankova porucha

Polékové hypersomnie, insomnie

Parasomnie — RBD

Moiné terapeutické ovlivnéni

Uprava dévky a denni doby podani léku

Kognitivné-behavioralni terapie, novéjsi
hypnotika

Redukce intenzity vy i
pulzu nebo frekvence stimulace

SRI, stimulancia

Poznamka

Monitorace zavislosti frekvence zachvatd na
davkovani

provokovanych spankovou deprivaci
v anamnéze

Poruchy s pohyby ve spanku jsou u pacientd
s epilepsii také relativné frekventni. Syndrom
neklidnych nohou (RLS) se vyskytuje v 15%
a porucha s periodickymi pohyby dolnich
konéetin (FLMs) kolerm 10%. Pfi diagnoze uve-
denych poruch je nutné brat v Uvahu provokac-
ni vliv nékterych AE na rozvej RLS, zhorsuje jej
fenytoin, potencidlné i topiramat a zonisamid
(perestezie jako nezddouci Ucinek). Z antidepre-
siv mlze vyvolat RLS mirtazapin, jehoz vliv na
spanek je jinak dobry. Na druhe strané proka-
zany lé¢ebny efekt na RLS ma z AE gabapentin,
pregabalin, kionazepam, potencidlné i levetira-
cetam. U PLMs je zkouden i valproat.

\ diferencidlni diagndze noénich zachvatovych
projevi nékdy byva odliseni parasomnii obtizng
i pro zkudeného elektroencefalografistu. U poru-
chy chovéniv REM spanku (RBD) je ucinngé poda-
ni klonazepamu nebo melatoninu na noc,

Terapie spankovych poruch

u pacientii s epilepsii

Primarnim cilem poruch spanku pfi epilepsii je
kompenzace zachvatd nejen nocnich, ale i den-
nich, které mohou mit nasledny viiv. Vhodna je
kontrola potlaceni no¢nich zachvatl pfi video-
-EEG monitorovani, objektivizace neveédomych
nocnich zachvatd nebo pritomnosti cetne inte-
riktalni epileptiformni EEG abnormity. Pfi volbé
AE je nutné brat ohled na mozné prodlouzeni
spankové latence u nékterych Iekd, jak bylo
uvedeno vyie, a cilit jejich maximalni davku

do rannich hodin.
Naopak nékterad
AE s pozitivhim
vlivem na spanko-
vou strukturu |ze
podat jen ve ve-
¢erni davce. U Cas-
ti nadich pacientl
jsme tak docilili
podani odlidnych
AE v kombinaci
jen v rannim ne-
bo vefernim podani. U chronické nespavosti
|ze uzit na noc antidepresiva se sedativnim
uéinkem — amitriptylin, trazodon a mirtazapin.
Podkladem hypnotického plsobeni amitripty-
inu a mirtazapinu je ovlivnéni histaminovych
H1 receptord, u trazodonu vliv kombinace an-
ti 5-HT a alfal-adrenergni inhibice. OvlivAuji
usindni i pfedéasné probouzeni. Uéinek lé¢by
je dlouhodoby. Riziko snizeni zachvatového
prahu u uvedenych [kl je nizks: u amitripty-
inu {25-75mg) 0,1 %, mirtazapinu (15-30mg)
0,04 %, trazodonu (50-150mag) 0%. Naopak in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
avenlafaxin by mély byt u pacientd s nespavosti
a depresivni nebo Uzkostnou komorbiditou po-
davany pouze v ranni davce.

Melatonin je indikovén k lé¢bé nespavosti
{zkracuje spankovou latenci) u stardich pacien-
10 a RBD. Bez rizika komplikaci jej Ize podavat
i u pacientl s epilepsii. Navic dvé studie u dét-

skych pacientd prokazuji jeho potendidlnf Uci-
nek v [é¢bé epileptickych zachvatd, ktery je dale
nutné objektivizovat ve vétdich kontrolovanych
sériich pacientd.

Pfi kratkodobé nespavosti je mozné pfechodné
uzivat hypnotika 3. generace (zolpidem, zo-
piclon nebo zaleplon) s nizkym rizikem zavislosti
a bez vyznamné provokace zachvatd. Nicméné
pacienti s epilepsi jsou stdle zvykli v téta indika-
ci uzivat diazepam nebo klonazepam pfedepi-
sovany z epileptologické indikace.

Néktefi pacienti preferuji fytofarmaka s pozi-
tivnim vlivem na spéanek (kozlik lékafsky, jenz
byl dfive uzivan iv lécbé epilepsie, nebo chmel
otacivy). Kognitivné-behavioralni terapie se
uplatiuje v 1é¢bé primarni insomnie.

Podpofeno vyzkumnym zamérem 0021620816: Pato-
fyziologie neuropsychiatrickych onemocnéni a jejich
klinické aplikace. (]
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