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Epilepsie

Heterogenni skupina nemoci projevujicich
se vznikem opakovanych spontannich
epileptickych zachvatu

Zachvaty v dusledku abnormalné excesivni
a/nebo synchronni aktivity predevsim
kortikalnich neuronu

Nejcastejsi lécitelné neurologické
onemocheni

> Incidence 24-53/100.000 obyvatel

» Prevalence v populaci 0.5-1%
Epilepticke zachvaty jsou jednim z
nejcastéjsich neurologickych symptomu
> Prevalence v populaci 5-10%




Farmakorezistentni epilepsie

Definice:

» Neadekvatni(? kontrola zachvatu navzdory
dostatec¢né dlouho!?) vedené adekvatni
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Epidemiologie:

»20-30% pacientu s epilepsii
»V CR odhadem 20-30.000 pacientd

PUsobi drtivou vétsSinu
problému s epilepsii
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Priciny farmakorezistence

Léze CNS spojené s nezvladatelnou epilepsii1:

FCD 60-70% Dvoji patologie 95%




Priciny farmakorezistence

Léze CNS spojené s nezvladatelnou epilepsii 2:

Benigninadory Zaneétlivé léze Ischémie, traumata...
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Molekularni priciny farmakorezistence

Diskutovana rada mechanismu
» Porucha transportnich proteinu

» Zmena aktivity a vazebnych schopnosti iontovych
kanalu

» Alterace neurotransmiterovych systému

» Imunitni mechanismy
(napf. autoimunni - protilatky proti GAD)
» Vliv samotnych epileptickych zachvatu
(,Seizures beget seizures*)




Problematika transportnich proteinu

,Multidrug resistance proteins*“

» Skupina tzv. ABC (ATP-binding cassette) proteinu

» Transport rady latek mezi jednotlivymi
kompartmenty (v CNS napr. pres HE,)

» Extenzivhé studovany v onkologii Qaf W
Lr*** T

(resistence na cytostatika)
» Nejvice zkoumany MDR1 a MRP1 M.
» Fyziologicka lokalizace na endotelu ..

» V tkani farmakorez. pacientu
T exprese v glii a neuronech
(napr. FCD, DNET, MTS)

» T jejich funkce muZe lokalné

| snizit intersticialni koncentrace ; _
AED a tim i jejich efekt T
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Moznosti l1éCby epilepsie
Uprava Zivotospravy
» Pravidelny rytmus spanek-bdeéeni

» VVyvarovat se provokacnim faktorum

« Svetelnym (stroboskopicky efekt)
« Zvukovym

« Emocnim ...

« Navykovym latkam

Farmakologicka lé¢ba
» Cca 20 dostupnych antiepileptik
» VV monoterapii a kombinacich
Chirurgicka lécba
» U podskupiny farmakorez.
nemocnych




Principy chirurgické 1éCby
epilepsie
Kazdy nemocny s farmakorezistentni

epilepsii by mel byt vysetren ve
specializovaneém centru

Cile predoperac¢ni diagnostiky:
» |ldentifikovat oblast mozku zodpovédnou za vznik
zachvatu

» Prokazat, ze tato oblast je odstranitelna bez
neakceptovatelnych neurologickych a/nebo
kognitivhich nasledku




Epileptochirurgie: pro a proti

Rizika epilepsie Rizika operace
> Vetsi umrtnost » Mortalita (umrtnost)
> Urazy pfi zachvatech cca 0.5%

» Status epilepticus » Morbidita (vazne

» Rada kognitivnich komplikace) cca 5%

nasledkt » Psychicky dopad

> NezZadouci Gginky 1€k operacniho neuspéchu

> Psychosocialni problemy




Chirurgicky lécCitelné epilepsie
Dospéla epileptologie
» Meziotemporalni epilepsie (MTLE) - nejCcastgji na
podklade hipokampalni sklerézy (HS)

» Benigni mozkoveé nadory (gangliogliom, DNET, low
grade astrocytom, oligodendrogliom)

» Traumaticke leze
» Vaskularniléze (CMP, AVM, kavernomy)

Detska epileptologie

» Poruchy kortikalniho vyvoje (fokalni kortikalni
dysplazie, nodularni heterotopie ...)

» Difuzni hemisferalni epilepsie (Sturge-Weber syn.,
hemimegalencefalie, Rasmussenova encefalitis...)

» Katastrofické epilepsie ¢asného véku (Westuv syn.,
Lennox-Gastautly event. Landau-Kleffnertv syn.)




Typy epileptochirurgickych

operaci

ResekcCni vykony

» Poskozena mozkova tkan zodpovédna za vznik
zachvatu je odstranéna

»\V soucasnosti jsou jako jediné kurativni
DiskonekcCni vykony

» Pretéti corpus callosum (callosotomie)

» Mnohocetne subpialni transekce

Stimulacni postupy

» Stimulace nervus vagus
»DBS

l Experimentalni postupy

»Napf. gamma nuz




Fokalni kortikalni dysplazie



HS a signalove zmény T polu Poresekéni MRI

Anteromezialni temporalni
resekce JZ o
=



Principy diagnostiky
Epileptogenni zona: ,,Oblast odpovédna za iniciaci
zachvatu, jejiz odstranéni nebo odpojeni je nezbytné k
vymizeni zachvatu®
Iritativni zona: Kortikalni oblast schopna generovat
Interiktalni EEG vyboje
Zona zacatku zachvatu: Oblast, kde se dle EEG
monitorace objevuji prvni zachvatove zmeény
Symptomatogenni zona: Oblast, jejiz aktivace
produkuje inicialni iktalni priznaky
Epileptogenni léze: Strukturalné abnormalni oblast,
ktera pravdépodobné zpusobuje epilepsii
Zona funkéniho deficitu: Oblast zodpovédna za
neepileptickou interiktalni dysfunkci

Elokventni kortex: Oblast fidici nékterou vyznamnou
funkci (Brocovo centrum, PMA ...)




Hemisferektomie

Falx

Subdural space

Anatomicka Funkcni




Anatomicka hemisferektomie

Rozsahla kortikalni dysplazie prave hemisfery



Soucasné diagnostické moznosti

Neinvazivni elektrofyziologicke testy
»EEG
»\Video EEG monitorace

» Evokovane potencialy
» Magnetoencefalografie (MEG)

- Neinvazivni neurozobrazovaci testy

» Magneticka rezonance (MRI)
» Funkcni magneticka rezonance (fMRI)

» Protonova magneticka rezonancni spektroskopie
("H MRS)

» Pozitronova emisni tomografie (PET)

» Jednofotonova emisni pocitacova tomografie
(SPECT)

» Traktrografie (diffusion traction imaging, DTI) ...




Mnohocetné subpialni
transekce
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Princip Viiv na ECoG



Stimulace nervus vagus

NEGATIVE ELECTRODE

POSITIVE ELECTRODE

ANCHOR TETHER

Zarizeni Implantace



Soucasné diagnostické moznosti

,oemiinvazivni‘ techniky

»\\Nada test
~\Video EEG s pouzitim sfenoidalnich elektrod

Invazivni elektrofyziologicke testy

» Intraoperacni elektrokortikografie

» Chronicka invazivni video/EEG monitorace
(ze subduralnich a intracerebralnich elektrod)

»~ Testy kortikalnich funkci
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intra- a extra-operacni SZA RN
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elektricka stimulace
mozkové kury) *:i




Magneticka rezonance

V epileptologii zobrazeni prvni volby

Pozadavky na MRI vySetreni

u pacientu s fokalni epilepsii
» Magnet minimalne 1.5 Tesla
» Pouziti T1w/IR, T2w a FLAIR sekvenci
» Obrazy ve vsech rovinach

»Vhodne tenci rezy (alespon 3 mm) bez mezer

» Temporalni laloky vysetrené v koronalni roviné
kolmé na podéelnou osu hipokampu

»Vhodné je pouziti volumetrickych akvizici a 3D
zobrazeni

» Zasadnim faktorem je erudice (neuro)radiologa




17-leta divka s pravostrannou frontalni
epilepsii od 2 let, MRI 10x normalni




17-leta divka s pravostrannou frontalni
epilepsii od 2 let, MRI 10x normalni

Fokalni kortikalni dysplazie



H MR spektroskopie

,Neinvazivni mozkova biopsie*

» Stanoveni koncentraci nékterych dulezitych
metabolitl v mozkové tkani

Hlavni metabolity:

» N-acetyl aspartat (NAA): neuronalni marker

» Kreatin/fosfokreatin (Cr): marker
energetickeho metabolismu

» Cholinové slouceniny (Cho): signal je dan
predevsim rozpadem membran a bunécnou
densitou

~ Laktat (Lac): normalné nelze detekovat,
marker ireverzibilniho tkanovéeho poskozeni




Single voxel 'H MRS

/ 77 Signal ziskany z oblasti
7 pruniku tri vrstev
""" == ./ Pravouhly tvar voxelu
' T 5/ (cca2 ml)
: =/ 7 Jednoduché urceni
Pt o o M absolutnich koncentraci

metabolitu




Single voxel 'H MRS hipokampu
u pacienta s levostrannou HS

NAA

20 20
—
Cr Cho
5 | 15 |
i e LA 10
10 . ) { 1!
* 1
;
oke MR
| L
1 ) |
e/ |
iy
h =
0
[] bp
=5 ]

T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
0 35 30 25 20 1E 1.0 05 00 40 38 30 25 20 & 1.0 05 0D




|

o

A BB - "

i B -
r

ia Lt :g""":i‘ s_;!:_

E Spektroskopickeé zobrazovani (CSI)
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CSI mapa cholinovych koncentraci
u pacienta s nadorem levého hipokampu

Normalni Cho
koncentrace



CSI mapa poméru NAA/Cho u
pacienta s normalnim MRI nalezem

- Vztah oblasti s abnormalnim pomeérem metabolitu

| k mistu provedené mozkové resekce
(Histologie: fokalni kortikalni dysplazie)



Funkéni MRI (fMRI)

Princip:
» Neinvazivnhi mapovani nekterych funkci
mozkové kury

» Detekce zmén v lokalnim krevnim prutoku
vyuzitim tzv. BOLD efektu

» NejCastejsi vyuziti: neinvazivni lokalizace
funkéné vyznamnych (elokventnich) korovych
oblasti

» Ruzna paradigmata testovani:

* Motorika
= Reé (verbal fluency task)

= Zrak ...




fMRI hybnosti PHK u 11-leté divky se
zanéthivou lézi levého frontalniho laloku




Traktografie
(Diffusion Traction Imaging, DTI)

Princip:

» Neinvazivni zobrazeni jednotlivych
neuronalnich spojeni (traktu) na principu
mereni difuze

» Cilem vysetreni je zpresneni
neurochirurgickych operaci a lepsi odhad
jejich moZnych neurologickych nasledku

» Recentné | moznost vizualizace
V heuronavigaci

—
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Traktografie u 11-letého chlapce s
epilepsii z levostranne centralni oblasti

l Neinvazivni zobrazeni prubéhu pyramidové drahy



Traktografie u 12-leté divky s
benignim nadorem levého T laloku

Vztah vlaken optického traktu k nadoru



Pozitronova emisni

e tomografie
Princip:
»|.v. aplikace '®fluorodeoxyglukézy (FDG) -
zpravidla interiktalné
» Zobrazi obvykle oblast snizeného metabolizmu

» Nemusi korelovat s MRI| nalezem a rozsahem
tkanoveho poskozeni dle histologie

CitlivejSi nez interiktalni SPECT

» U temporalni epilepsie cca 85% citlivost

» U extratemporalnich epilepsii lokalizovane
loZisko hypometabolizmu cca v 35% pripadu

Moznost pouziti jinych radiofarmak

» Flumazenil, farmakologické a receptorove
studie




FDG-PET u 16-leté divky s temporalni
epilepsii na podkladé HS

L..:V;&



FDG-PET u pacientu s normalni MRI

FCD typu 1Ib F dx. FCD typu Ia dx. hemi




Iktalni SPECT a SISCOM

Princip:
» Aplikace radiofarmaka (**™Tc-ECD, Neurolite®)
pri zachvatu
» Ukaze aktualné zvysenou perfuzi v oblasti
zaCatku zachvatu
» Pri Casnée aplikaci az 90% sensitivita
u temporalni i extratemporalni epilepsie

SISCOM

» Koregistrace vysokorozlisovaci MRI
se subtrakci iktalniho a interiktalniho SPECT
vysetreni

| » Cilem vysetreni je presnéjsi neinvazivni

l lokalizace zény zacatku zachvatu




Iktalni 2™ Tc-ECD SPECT se subtrakei

T{)MOGFQFIF'IE"TG—B‘Bm-HECON

Pacient s FCD typu Illa FTP sin. a normalni MRI




SISCOM ve 2D obraze

Pacientka s F sin. epilepsii na podkladé FCD



SISCOM v 3D obraze

Pacient s PT dx. epilepsii na podkladé FCD,

po predchozi neuspésné operaci




Koregistrace vice modalit vySetreni

SISCOM fMRI (hybnost PHK)
Pacient s C sin. epilepsii na podkladé FCD,
po predchozi neuspésné operaci




Koregistrace vice modalit vySetreni

SISCOM (zacatek zachvatu) {MRI (hybnost PHK)

Moznost vizualizace zobrazovacich dat
v neuronavigaci béhem operace




Video EEG monitorace

Dlouhodoba nahravka video, audio a
EEG signalu

» Objektivizace skutecné frekvence zachvatu
» Popis (tzv. semiologie) zachvatu
» Lateralizace/lokalizace zacatku zachvatu

» Moznost kombinovat s psychologickym
testovanim (napr. u pacientu s kognitivnhimi
deficity a epileptiformnim EEG nalezem)

» Moznost pouziti semiinvazivnich a
intrakranialnich elektrod




Semiologie zachvatu

—

Zachvat z levého hipokampu
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Iktalni EEG u chlapce z predchoziho

videa
—
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Zacatek zachvatu pod levou sfenoidalni
elektrodou




Sfenoidalni elektrody




Intraoperacni elektrokortikografie
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Invazivni EEG monitorovani

Indikace

» Pouze u kandidatu epileptochirurgie
» Rozpory mezi vysledky neinvazivnich testu
» Normalni MRI nalez

» Uzky vztah oblasti zagatku zachvatu a
vyznamneho centra mozkové kury

Nejcasteji pouzivaneé techniky
» Intracerebralni elektrody
(stereotakticky zavedeneé do mozkove tkane)

» Subduralni elektrody
(polozené na povrch mozku)




RTG zavedenych SD a 1C elektrod u
chlapce s dif dg hipokampalni x
neokortikalni temporalni epilepsie




Invazivni monitorace u stejneho
pacienta
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Zichvat z levého hipokampu



Elektricka stimulace mozkové kury

—

Pacientka s P sin. epilepsii na podkladé
FCD s normalnim MRI nalezem
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ZACHVATY
MOTORIKA
SENSITIVITA

(intenzita prouduv mA)

Chlapec s F dx. epilepsii na podkladé FCD
s normalnim MRI nalezem




Operace s probuzenim pacienta na operacnim sale
a testovanim dulezitych kortikalnich funkci




Awake craniotomy

—
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Prubéh testovani reci na operacnim sale



Awake craniotomy

Mapa stimulace realizované na operacnim sale
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