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Moznosti moderni epileptochirurgie pfedstavuji pomoc pro vétSinu pacientii s farmakorezistentni epilepsii. Nové operacni techniky,

kategorii. Cilem operativy u déti neni jen maximalni redukce zachvati, ale také zajisténi co mozna nejpfiznivéjsiho psychomotorického
vyvoje. Klicem k takovému tispéchu je v prvni fadé spravna a véasna selekce pacienti, pficemzZ pravé nacasovani hraje zasadni roli.
Nasledujici text poukazuje na specifika détské epileptologie, ovliviiujici planovani, management a v konec¢ném disledku i vysledky
détské epileptochirurgie.
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Pediatric epileptosurgery - special considerations and current trends

Possibilities of modern epilepsy surgery offer help to most patients with drug-resistant epilepsy. The new surgical techniques, extending
arsenal of epilepsy surgery procedures and still increasing quality of presurgical evaluation enable successful surgical solution of more
complicated patients, not only in adulthood, but also in childhood. There is a clear worldwide trend, not only in increase of resections in
MRI-nonlesional and extratemporal patients, but also in proportional growth of epilepsy surgery approaches in childhood, including the
youngest age bracket. The aim of epilepsy surgery in children is not merely seizure reduction, but also arrangement as most favourable
psycho-motor development as possible. The key for this achievement is chiefly the right and well-timed selection of eligible candidates,
where the timing is just crucial. The following text refers to specifics of pediatric epileptology, affecting the planning, management and

ultimately outcome of pediatric epilepsy surgery.
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Uvod

Chirurgické pristupy v 1é¢be deét-
skych epilepsii nejsou novinkou - prvni
hemidiskonekéni vykon proved! u dité-
te s epilepsii jizZ v roce 1938 McKenzie
(McKenzie, 1938), prvni soubor dét-
skych pacientt po hemisferektomii byl
pak publikovan v roce 1950 (Krynauw,
1950). Zaklady moderni détské epilep-
tochirurgie polozili v roce 1975 Davidson
a Falconer, kteri ve své praci poukazali
na vyborné vysledky ve smyslu redukce
poctu zachvatu i zlepSeni v behavioral-
nim projevu u 40 déti po predni tempo-
ralni lobektomii (Davidson et Falconer,
1975). Poté jiz nasledovala rada studii,
prokazujicich benefit chirurgické inter-
vence u déti s epilepsii, se signifikantnim
snizenim poctu ¢i Gplné eliminace za-
chvatt u 50 az 90 % subjekti. V soucasné
dobé je epileptochirurgie povazovana za
standardni souc¢ast managementu 1écby
u peclivé vybranych déti s fokalni epi-
lepsii, ktera je i¢inna u celého spektra
klinickych a etiologickych syndrom,

prakticky ve vSech vékovych katego-
riich. Navzdory tomuto faktu je mezi
détskymi pacienty stale vysoké procento
téch, kteri se do epileptochirurgického
programu zatadi pozdé nebo dokonce
vlbec. Pritom pravé casové hledisko se
zda byt velmi dtlezitym faktorem, ovliv-
fujicim ispéSnost operacni léCby, a to jak
ve smyslu redukce poc¢tu zachvati, tak
i dlouhodobého kognitivné-behavioral-
niho vyvoje.

Vybrat vhodného kandidata ope-
racni lécby (,candidates eligible for sur-
gery"“) je slozity a nékolikastuprniovy pro-
ces, vyzadujici multioborovy tym a spe-
cializovana vySetreni, kterymi disponuji
epileptologicka centra. V Ceské republice
jsou toho casu tri, Ministerstvem zdra-
votnictvi uznan4, centra vysoce specia-
lizované péce o pacienty s farmakore-
zistentni epilepsii (CVSP), z nichZ dvé se
zaméruji i na détskou epileptochirurgii
- Centrum pro epilepsie Brno a Centrum
pro epilepsie Motol. Kritéria pro selekci
kandidatt vhodnych k odeslani do CVSP

k posouzeni opera¢nich moZnosti (,can-
didates for a presurgical evaluation“) nej-
sou jednotna. V zasadnich bodech je v§ak
1ze definovat pomérné jednoznacneé (viz
niZe), coZ tuto ,prvotni‘, ale dileZitou se-
lekci usnadiiuje. Na otazku, kdy takového
pacienta odeslat, pak mtZeme v kontex-
tu vySe uvedeného zcela bez nadsazky
odpovédét: ,co mozna nejdrive (Cross
etal., 2006).

Farmakologicka lécba patfi stale
k vysoce G¢innym terapeutickym po-
stuplim, proto je pravem lécbou prvni
volby u v8ech pacientl s nove diagnos-
tikovanou epilepsii. V pripadé vhodné
volby antiepileptika a zajisténi dobré ad-
herence pacienta, dosahuje dlouhodobé
kompenzace pribliZné 70 % léCenych
pacientt (Brazdil, 2015). U zbyvajicich
cca 30% vSak zachvaty navzdory adek-
vatni (racionalni) farmakoterapii pretr-
vavaji. Sance na dosaZeni dlouhodobé
remise pak klesa s poc¢tem pouzitych (=
netcinnych) antiepileptik - pri nutnosti
volby tfetiho léku se u déti pohybuje ko-
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Obr. 1. Rozséhld cysticka encefalomalacie pravé
mozkové hemisféry, kopirujici povodi a. cerebri
media (MRI, T2-vdzené zobrazeni)

lem 10 % (Carpay et al., 1998), dle novéj-
Sich praci dokonce mezi 3-9% (Holland
et Glauser, 2007). Proto jiZ v pripadé
selhani dvou vhodné zvolenych, tole-
rovanych a radné uzivanych antiepilep-
tik, ma byt pacient v souladu s aktual-
né platnou definici ILAE (International
League Against Epilepsy) povazovan za
farmakorezistentniho (Kwan et al., 2010),
a ma byt zvaZzovan jako mozny kandidat
operacni 1écby. Naplnéni kritérii farma-
korezistence je stale jednou ze zaklad-
nich podminek k epileptochirurgickému
vykonu, nikoliv v§ak dogmaticky k zara-
zeni pacienta do epileptochirurgického
programu. Diagnostika v ramci predope-
raéni pripravy a planovani (,presurgical
evaluation®) je ¢asové narocna, coz samo
o sobé poskytuje ¢asovy prostor k otes-
tovani potrebnych (dvé nebo dokonce
vice) antiepileptik jiz v dobé jeji reali-
zace. Profitovat z toho mohou zejména
pacienti s vysokou pravdépodobnosti
rozvoje farmakorezistence a predpo-
kladem uspésSnosti operacni 1éc¢by, tj.
obecné pacienti s MR detekovatelnou
fokalni 1ézi, konstantni EEG lateraliza-
ci a/nebo uniformni fokalni semiologii
zachvatd. Cilem takového postupu je sa-
moziejmé zkraceni doby trvani epilepsie
od rozvoje onemocnéni do podstoupeni
operacniho vykonu, coz je povazova-
no za jeden z nejsilnéjSich prediktort
uspésnosti, a to jak ve smyslu dosaZeni
bezzachvatovosti, tak ve smyslu dlouho-

Obr. 2. ,Suppression-burst like" vzorec nad pravou hemisférou (NREM spdanek, longitudindlni zapo-
jeni, étyfi mésice véku)

Obr. 3. KontinuéIni hypsarytmie (bdélost, longitudindIni zapojeni, osm mésicl véku)
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dobého kognitivné behavioralniho vyvoje
ditéte. V pripadé benignich tumort aso-
ciovanych s epilepsifi, tzv. LEAT (Long-
term Epilepsy-Associated Tumors), neni
farmakorezistence podminkou jiZ ani
k vlastnimu opera¢nimu vykonu.

Specifika détskych epilepsii

Samotny fakt, Ze détsky vék je Si-
roky pojem, zahrnujici v§echna vyvojo-
va stadia ditéte, a tedy i vyvojova stadia
CNS, predstavuje asi nejvétsi specifikum.

Siroké syndromologické

a etiologické spektrum,

riiznoroda manifestace

detskych epilepsii

Mnoho détskych epilepsii je véko-
vé vazanych - manifestuji se pod obra-
zem vékové vazanych syndromt, jejichz
elektro-klinické projevy jsou jasné defi-
nované (tzn. umoziuji syndromologic-
kou diagnézu), neodrazi v§ak specificky
etiologicky podklad. Stejné elektro-kli-
nické charakteristiky tak mGZe mit ge-
neticky ¢i neurometabolicky podminéna
epilepsie i epilepsie na podkladé fokalni

strukturalni léze. Etiologicka diagnosti-
ka je proto pri planovani, resp. zvazovani
epileptochirurgie zasadni, bohuzel v§ak
¢asto nesnadnd, zejména v nejmladsich
vékovych kategoriich. Hodnoceni MR
mozku novorozenct a kojenct vyzaduje
velkou zkuSenost neuroradiologa i spe-
cialni MR protokoly. I v pripadé kvalit-
niho vySetfeni a interpretace, jsou vSak
nekteré, zejm. drobné malformace kor-
tikalniho vyvoje nedetekovatelné a vyse-
treni je tfeba opakovat v pozdéjsim véku
(Eltze et al., 2005). Velkym diagnostic-
kym prinosem jsou nové molekularné-
-genetické metody (sekvenovani nové
generace a celoexomové sekvenovani),
které umoznuji diagnostikovat radu ge-
netickych, predevsim ¢asnych epilep-
tickych encefalopatii, které zpravidla
nejsou k epileptochirurgii s kurativnim
zamérem indikované. Na nasem praco-
visti v soucasné dobé disponujeme mo-
lekularné-genetickou analyzou vice nez
170 gend, asociovanych s rznymi typy
epileptickych encefalopatii, epilepsii,
malformacemi kortikalniho vyvoje i ne-
urometabolickymi chorobami.
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Obr. 4. Hemisferdlni asymetrie - pravostranné zpomaleni a amplitudova atenuace (bdélost, longitu-

dindlni zapojeni, devét mésicl véku)
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Nezralost CNS

Nezralost CNS je pravdépodobné
pric¢inou toho, pro¢ zachvatova semio-
logie, zvlasté u nejmladSich déti, nema
takovy prinos jako v dospélé epilepto-
logii. I jednoznacna loziskova cerebralni
léze mize vyustit v epileptické spazmy,
drop ataky, absence ¢i generalizované
konvulzivni zachvaty, v§e bez zjevnych
klinickych fokalnich znak a s genera-
lizovanym EEG korelatem (Cross et al.,
2016). Interiktalni, bilateralné synchron-
ni EEG abnormita také neni vyjimkou
a neznamen3, stejné jako v pripadé vyse
zminénych typi zachvati, absolutni kon-
traindikaci k resekcni epileptochirurgii.
Dal§im disledkem postupného vyzra-
vani CNS je i nezridka vidany prechod
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jednoho elektro-klinického syndromu
v jiny (napt. Ohtahartv syndrom, pre-
chazejici v syndrom Westtv a nasledné
Lennox-Gastautv), resp. rozvoj epilep-
tické encefalopatie, charakterizovany
stagnaci/regresem behavioralné-men-
talnich dovednosti a kontinualni ¢i témér
kontinualni EEG abnormitou.

Potencial funkéni

neuroplasticity

ZjednoduSen¢ plati, Ze potenci-
al neuroplasticity je nejvyssi v raném
détstvi a klesa s vékem. Z klinické pra-
xe napt. vime, Ze ¢asna (peripartalni)
neprogresivni destruktivni hemisferalni
léze nemusi znamenat zavaznou feco-
vou dysfunkci v pozd€j§im veéku. Studie

Obr. 5. FDG-PET mozku - hypometabolizmus
vpravo frontélné

u pacientli s Rasmussenovou encefali-
tidou fe¢ové dominantni hemisféry (tj.
progresivni chorobou) pak poukazuji na
vyrazné vétsi schopnost relokalizace
recovych funkci kontralateralné u déti
s pocatkem onemocnéni do péti let vé-
ku (Hertz-Pannier et al., 2002). To hraje
zasadni roli pri planovani diskonekc-
nich vykont. Relokalizace motorickych
funkci je podstatné méné predvidatelna
a Casté&ji byva netplna.

Soucasné trendy a vysledky

v détské epileptochirurgii

Recentné publikované prace, ma-
pyjici zmény a trendy v détské epilepto-
chirurgii v poslednich tfech dekadach,
shodné poukazuji na celkové nartstaji-
ci pocet epileptochirurgickych vykoni
v mladsich veékovych kategoriich, pro-
porcionalni pokles temporalnich resekci
a narust vykond u pacientt s epilepsii
na podkladé fokalni kortikalni dyspla-
zie II. typu (FCD II) (Barba et al., 2017;
Lamberink et al., 2015). Celkovy narust je
patrny také v poctu funkénich vySetreni,
kterd napomahaji k presnéjsi lokaliza-
ci epileptogenni zény a/nebo bliz§imu
stanoveni miry rizika funkéniho poo-
peracniho deficitu (Kellermann et al,,
2016). Etiologicky prevazuji malformace
kortikalniho vyvoje nad glioneuralnimi
tumory a hipokampalni skler6zou (na
rozdil od dospélych pacientd, kde je
poradi presné opacné). Pocty jednotli-
vych chirurgickych vykont se lisi cen-
trum od centra, a jak jiZ bylo vySe nazna-
¢eno, meni se i jejich pomérné zastoupe-
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Obr. 7. SISCOM (koregistrace subtrakéniho iktalntho SPECT s MRI) - lokalizuje pravostranné premotoricky
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Tab. 1. Kritéria pro referovdni pacientt do détskych
epileptologickych center (pievzato z Arzimanoglou
etal.,Acomprehensive epilepsy surgery program for
children: State-of-the-art and future perspectives”
v knize Pediatric Epilepsy Surgery, 2016)

a. vsechny détské epilepsie, které nelze
klasifikovat do Zddného jasné definovaného
elektro-klinického syndromu béhem Sesti mésict
od jejich rozvoje (déti mladsi 18 mésict by mély
byt referovany neodkladné)

b. vsechny détské epilepsie, které nejsou
kompenzované po pouziti dvou antiepileptik
a/nebo do ti mésicl od jejich rozvoje

c. vdechny déti s MR-negativni epilepsi
s uniformnimi fokalnimi zachvaty (s vyjimkou
definovanych idiopatickych/genetickych syndroma)

d. vSechny déti s MR-detekovanou lézi (komplex
tuberdzni sklerézy, hamartomy, malformace
kortikdIniho vyvoje postihujici jednu hemisféru,
Sturge-Weberdv syndrom, Rasmussen(iv
syndrom, kortikdIni dysplazie a neuroglidini
tumory, ,watershed” [éze, cévni malformace,
postinfekéni a posttraumatické 1éze)

e.déti s ESES nebo Landau-Kleffnerovym syndromem

f. epilepsie na podkladé predpoklddaného, dosud
nediagnostikovaného metabolického ¢&i geneticky
podminéného onemocnéni

ni v ¢ase. Harvey ve své praci z r. 2008,
shrnujici statistiky z 20 center Evropy,
Australie i USA (celkem 413 pacientt do
18 let véku), uvadi na prvnim misté tem-
poralni resekce (23 %), na druhém misté

SISCOM

frontalni resekce (17%) a na tfetim misté
shodné funk¢ni hemisferektomie a vago-
vou stimulaci (16 %) (Harvey et al., 2008).
Recentni multicentricka italska studie
udava jako nejc¢etnéjsi temporalni resek-
ce a diskonekeni vykony (25,2 %), resp.
extratemporalni lezionektomie (24,3 %)
(Barba et al., 2017). Lamberink a kol. pak
uvadi jako nejc¢etnéjsi lobarni resekce
(68%, z toho 71% temporalnich) a he-
misferektomie (27 %), pricemz poukazuje
i na nartstajici pocet extratemporalnich
resekci v poslednich letech (Lamberink
et al., 2015). Patrny je i nartst resek¢-
nich vykona u nelezionalnich epilepsii
(Jehi et al., 2015). Tento trend lze pova-
Zovat za obecny a je nejspise zaptic¢inén
technickym pokrokem v zobrazovacich
a funk¢nich metodach, vétsi dostupnosti
invazivniho EEG monitorovani a v nepo-
sledni radé také ,odvaznéjsi strategii
epileptologickych center. Nejvyrazné;si
tendenci v epileptochirurgii je v§ak sna-
ha o zkraceni doby trvani epilepsie pred
opera¢nim zakrokem (tzv. ¢asna epilep-
tochirurgie) - ta je nezavislym predik-
torem jak dosazeni bezzachvatovosti
(Simasathien et al., 2013; Lamberink et
al., 2015), tak i priznivého kognitivniho

Obr. 8. fMRI, ,finger-tap” paradigma - kortikdlnf
oblasti pro motoriku levé horni koncetiny bez
tésného vztahu k 1ézi

Obr. 9. MRI mozku, T1-vazené zobrazeni, trans-
verzalni rovina

vyvoje (D’Argenzio et al., 2011). V tomto
ohledu je zasadni spoluprace se vSemi
détskymi neurology, kteri maji pacien-
ty s epilepsii v dispenzarni péci, proto
jsou uvedena i doporucena kritéria pro
véasné odeslani pacienti do epileptolo-
gickych center (tabulka 1).

Zatimco etiologické spektrum
a spektrum vykona se v ¢ase méni, t¢in-
nost epileptochirurgie je v poslednich
trech dekadach prakticky neménna -
jako Engel Ia je klasifikovano 73,6, resp.
74% pacientt (Barba et al., 2017, resp.
Lamberink et al., 2015), pricemz nejlepsi
prognoézu maji obecné pacienti s LEAT,
tj. pacienti s epilepsii na podkladé be-
nignich glioneuralnich tumor, kteri
dosahuji dlouhodobé klinické remise
v 80-90% priipadi. Uspésnost funkéni
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Obr. 10. MRI mozku, true inversion recovery,
korondrni rovina

hemisferektomie se pohybuje mezi 61-
80% (Baumgartner et al., 2017), pri¢emz
pfispravné indikaci a nacasovani vykonu
je vétSina pacientt1 nasledné samostatné
chodicich a maji realnou $anci na dal-
§i mentalni vyvoj. Snad pravé pacienti
s LEAT a pacienti indikovani k hemisfe-
rektomii (pacienti s epilepsii, rozsahlou
hemisferalni MR patologii a preexistujici
kontralateralni hemiparézou) profituji
z ¢asné epileptochirurgie nejvice. Pro
ilustraci je uveden vyvoj EEG nalezu
u pacienta s rozsahlou destruktivni he-
misferalni 1ézi (obrazek 1), levostrannou
hemiparézou a epileptickymi spazmy
pred a po provedeni tispéSné pravostran-
né funk¢ni hemisferektomie - ukazuje
prirozenou evoluci ptivodné lateralizo-
vané EEG abnormity do prognosticky
neptiznivého difuzniho encefalopatické-
ho vzorce a jeho naslednou pooperaé¢ni
sanaci (obrazky 2-4).

DalS$im benefitem, zlepSujicim
kognitivni status, mtze byt i brzka re-
dukce antiepileptik po tspésné ope-
raci (Skirrow et al., 2011), ke které se
odvazime typicky u pacientd s LEAT.
Ilustrativni je priklad ¢tyrletého chlap-
ce, operovaného pro farmakorezistentni
lezionalni epilepsii pravého frontalniho
laloku, ktery z redukce ptivodni trojkom-
binace antiepileptik jiZ Sest mésicl po
operaci jednoznacné profitoval. Z ob-
razové prilohy jsou patrné mj. i benefity

funkénich zobrazovacich metod, které
v tomto pripadé umozZnily bezpe¢nou
operaci bez predchozi invazivni EEG mo-
nitorace (obrazky 5-8), a také zaludnost
interpretace MR nalezl (obrazky 9-10)
- ptivodné predpokladana FCD Il byla po
histologickém zpracovani klasifikovana
jako FCD IIIb, tj. dysembryoblasticky ne-
uroepitelialni tumor (DNET) asociovany
s FCD IL.

Zaveér

Moderni epileptochirurgie nabizi
moZznost pomoci vétSiné pacientd s re-
frakterni epilepsii, a to i u déti nejmlad-
Sich vékovych kategorii. Predpokladem
uspésnosti je nejen spravny vybér pa-
cienta a typu vykonu, ale i jeho nac¢aso-
vani, coz je v kontextu vyvojového hle-
diska v détském véku obzvlasté dilezi-
té. Osud pacient tak zdaleka nemaji ve
svych rukou jen specializovana epilep-
tologicka centra, ale vSichni ambulantni
détsti neurologové, kteri zpravidla ridi
prvni, velmi dtileZita, terapeuticko-diag-

nosticka rozhodnuti.
Podékovant doc. MUDr. Jarmile
Skotdkové, CSc., za poskytnuti MR
snimku z archivu Kliniky détské radio-
logie LF MU a FN Brno a vSem kolegiim
z Centra pro epilepsie Brno.
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