Promeny epileptochirurgie ve 21. stoleti

prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.
Centrum pro epilepsie Brno, 1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Moderni epileptochirurgie prochazi vyznamnymi zménami, které ve svém dusledku vedou k moznosti nabidnout pomoc vétsiné far-
makorezistentnich pacienti. Tyto zmény mizeme pozorovat nejen v oblasti zkvalitnujici se pfedoperaéni diagnostiky, ale pfedevsim
na poli rozsitujiciho se spektra epileptochirurgickych vykont. Zcela nepochybny je celosvétovy trend fesit modernimi resekénimi po-
stupy i komplikovanéjsi MR-nelezionalni pacienty, ktefi by dfive byli téméf automaticky z operacni lécby vyfazeni. Zcela zasadni je také
nastup neurostimulacnich metod, predevsim stimulace bloudivého nervu a nové i hluboké mozkové stimulace, které zbavuiji epilepto-
chirurgii nalepky vysoce vybérové zalezitosti a umoznuji v rdmci paliativni epileptochirurgie vyznamné zvysit kvalitu zivota i u vétsiny
dfive ,ztracenych” pacientl. Pocet pacientli nevhodnych k operacni lécbé se tak radikalné sniZuje a odeslani pacienta s pfetrvavajicimi
zachvaty ke konzultaci na specializované epileptochirurgické pracovisté se jiz bez diskuze stava plné racionalnim a nezbytnym krokem.
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Transformations of epilepsy surgery in the 21* century

Modern epilepsy surgery is going through significant changes that can ultimately result in the ability to offer help to most pharmacore-
sistant patients. These changes can be observed not only with respect to improved preoperative diagnosis, but particularly in terms of
an expanding spectrum of epilepsy surgery procedures. There is a clear worldwide trend to use modern resection procedures even in
more complicated MRI-nonlesional patients who previously would have almost automatically been excluded from surgical treatment.
Of essential importance is also the advent of neurostimulation methods, in particular vagus nerve stimulation and, more recently, deep
brain stimulation, helping epilepsy surgery to shake off the label of a highly selective matter and allowing, as part of palliative epilepsy
surgery, to significantly increase the quality of life even in the majority of previously "lost" patients. The number of patients ineligible
for surgical treatment has thus dramatically decreased and referral of a patient with persisting seizures for consultation to a specialized
epilepsy surgery centre has, beyond question, become a fully rational and necessary step.
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Uvod

Farmakologicka 1é¢ba epilepsii patii v neuro-
logii k vysoce Gcinnym terapeutickym postupdm.
V pfipadé spravné volby antiepileptika a zajisténi
dobré compliance dosahuji dlouhodobé remise,
tedy stavu bez zachvatd, priblizné 2/3 léc¢enych
pacientd. U zbyvajici tfetiny jedincl viak zachvaty
pretrvavaji, byt pfiléché nékdy v nizsim poctu nez
pred jejim zahdjenim. V pfipadé selhdnidvou ade-
kvatné podavanych, tolerovanych a fadné uziva-
nych antiepileptik je jiz dle aktudiné platné definice
ILAE (Mezindrodni ligy proti epilepsii) pacient po-
vazovan za farmakorezistentniho (intraktabilniho,
refrakterniho) (Kwan et al, 2010). Takovy pacient
ma byt dle stavajicich doporuceni zvazen jako
kandidat opera¢nilécby, nebot pravdépodobnost
dosaZeni dlouhodobého stavu bez zachvatd i pfi
rtznych modifikacich farmakoterapie se u néj v za-
vislosti na véku a typu epilepsie pohybuije jiz jen
mezi 3-9% (Arts et al, 2004; Mohanraj et Brodie,
2006; Holland et Glauser, 2007). Na druhé strané
mame k dispozici fadu nekontrolovanych a sou-
¢asné jizi dveé randomizované kontrolované studie,
které u farmakorezistentnich pacientd prokazu-
ji vyznamné lepsi vysledky |é¢by opera¢ni nad
pokracujici lé¢bou farmakologickou, predevsim

u subjektl s epilepsii temporalnfho laloku (Wiebe
etal, 2001; Engel et al, 2012). Pravdépodobnost vy-
mizenizachvatd po provedeniresekéniho vykonu
vyrazne zavisi na oblasti zdkroku a patologickém
substratu epilepsie. U meziotemporalnich epilepsif
s hipokampalni sklerézou (MTLE/HS) a obecné
u leziondlnich epilepsif je ve vétsiné publikova-
nych sestav dva roky po operaci hodnoceno jako
Engella, tzn.zcela bez zachvatd, 60-70% pacientd.
Dalsich 109% pacientd ma ojedinélé nebo neome-
zujici zachvaty. Pi superselekci pacientl maze
v téchto skupinach Uspésnost dosahnout az 90%
(Hadac et al, 2011).

Pravdépodobné pocétky epileptochirurgie Ize
vysledovat jiz v ddvnych dobdach a svéd¢i o nich
opakované nalezy zhojenych trepanacnich ot-
vorQ v nalezenych lebkéch nasich paleo- i neoli-
tickych predkd z réznych geografickych oblasti.
Preskocime-Ii nepfilis dobfe dokumentované
operacni zakroky ve starém Egypté a antickém
Recku, pak se dostaneme na konec 19. stoleti,
do doby, kdy probéhl prvni vieobecné uznavany
operacni zékrok pro epilepsii v National Hospital
for the Paralysed and Epileptic na londynském
Queen Square. V roce 1886 zde Sir Victor Horsley
provadi operacni zakrok u 22letého pacienta

Jamese B. s frekventnimi Jacksonskymi zachvaty
v ramci mnoho let trvajici pourazové epilepsie.
Chirurgické odstranéni poskozeného kortexu pod
kominutivni frakturou Ibi s resekci okolnich 5 mm
mozkové tkané vedlo u pacienta Udajné k tplné-
mu vymizeni zachvatd (Taylor, 1986). V nasledujicim
stoleti probihal pozvolny, ale nezadrzitelny rozvoj
epileptochirurgie, zaloZeny pfedevsim na opti-
malizaci diagnostickych postupt (v¢etné zave-
deni invazivniho EEG vysetieni v prfedoperacni
diagnostice) a nasledném provadéni resekenich
¢idiskonekenich operacnich zakrokd. Celosvétové
byla tato etapa epileptochirurgie symbolicky ukon-
¢ena dvéma vyjimecnymi konferencemi v Palm
Desert (1987 a 1992), v jejichz mezidobi se jen v USA
pocet novych epileptochirurgickych centeri pocet
operovanych pacientt ztrojndsobil. Operacni lécba
koncem 20. stoletf byla akceptovana jako Iécba
Ucinna a relativné bezpecna. Do tohoto obdobf
spadaji i pocatky klasické epileptochirurgie v nasi
zemi. Jednim z nejcharakteristi¢téjsich ryst této
etapy pfitom bylo, ze podil nemocnych s epilepsii,
kterym mohla byt operace nabidnuta, nedosaho-
val vice nez 5% (Bouchard, 1976). Operacni 1é¢ba
epilepsie tak predstavovala vysoce vybérovou
zaleZitost a podobné jako terapie konzervativn{
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nedokdzala nabidnout pomoc vyznamné &asti
farmakorezistentnich pacient(. Typicky se jednalo
o jedince s viceloZiskovou epilepsif, véetné epilepsif
bitemporalnich, pacienty s refrakternimi genera-
lizovanymi epilepsiemi ¢i nemocné, u nichZ na-
vzdory veskerému Usili selhala snaha identifikovat
epileptogenni zénu. Snad i diky této skutecnosti
pretrvavala (@ bohuZel nadale pfetrvava) u vetsiny
neurologt urcitd zdrZenlivost k referovani pacientd
do specializovanych epileptochirurgickych center.
Tento trend byl navzdory intenzivnimu Usili epilep-
tologl patrny jak celosvétove, tak i v CR. Pacienti
se k opera¢nimu zakroku dostavali az po mnoha
letech trvani onemocnéni (prdmeérneé kolem 20
let), pficemz tato doba se ¢asem pifilis neménila
(Choi et al, 2009).

Jiz ke konci minulého milénia a predevsim pak
pocatkem nového stoleti vsak mizeme v epilep-
tochirurgii pozorovat fadu zmén, které vyznamné
méni pohled na operacnilécbu epilepsie a na jeji
praktickou realizaci. Dosah téchto zmén je natolik
zévazny, ze by s nimi méli byt obezndmeni vsichni
neurologové, kteff majf pacienty s epilepsii ve své
péci. Nasledujici text v zajmu lepsf pfehlednosti
rozdélim do dvou vétsich celkll —zmény a trendy
na poli pfedoperacnf pfipravy a zmény ve spektru
dostupnych operacnich zékrokd.

Trendy v predoperacni pripravé
Vramci predoperacni pifpravy mazeme neza-
visle sledovat dva zékladnf trendy. Na jedné strané
je patrnd maximalni snaha o vyznamné rozsifeni
neinvazivnich vysetfeni, které by dokézaly plné
nahradit invazivni vysetfovaci metody, jako jsou
intrakranidlni EEG ¢i amobarbitalovy Wada test.
V tomto sméru ma zdsadni vyznam recentni po-
krok na poli neurozobrazovacich metod. Postupné
byly ve specializovanych centrech optimalizovany
cilené vysetiovaci protokoly, jsou zavadény a stale
vice vyuzivany MR pfistroje se silngjsim magne-
tickym polem (aktudlné 3T) a konecné stdle vice
pracovist zavadi sofistikované metody MRI post-
processingu, vyuzivajici rdznych matematickych
postupl pro dodate¢né zpracovani vlastnich MR
dat s vysokym rozlisenim (Pail et al, 2012). Mezi
tyto postupy patii napriklad 3D zobrazeni povr-
chu mozku, curvilinedrni reformatovani, voxel-ba-
sed morfometrie, ¢i néktera dalsi. Obecné tyto
metody zvysuji citlivost MR vy3etfeni a mohou
v nékterych pfipadech vyrazné napomahat v
detekci diskrétnich epileptogennich 1ézi, u nichz
byva konvencni MRI negativni. Vyznamny pokrok
mUazeme v poslednich dvou desetiletich sledovat
také na poli funkéné zobrazovacich metod. At jiz
se jednd o vyuzivani MR spektroskopického zob-
razovani, subtrakéniho iktalniho SPECT vysetieni

koregistrovaného s MRI (SISCOM), ¢&i kvantitativnf
analyzu PET snimkd s vyuzitim statistického para-
metrického mapovani (SPM-PET). Zatim spise jesté
v roviné experimentalni je vyuziti funkéniho MR
videntifikaci epileptického loZiska pomoci koregis-
trace skalpového EEG a MR dat ve formé EEG-fMRI.
Jednim znepochybnych trendl souc¢asného pred-
operacni vysetfovani je tzv. multimodalnf pfistup
ke zobrazovani mozku (Pail et al, 2014). Obecné
vsak plati, ze vysledky uvedenych metod mohou
v soucasnosti spise stéle jen napovédét o lokali-
zaci epileptogenni zény, nez poskytnout jasnou
a spolehlivou odpovéd. | tak ale maji pro dalsi osud
pacienta ¢asto zasadni vyznam.

Druhym trendem je na prvni pohled nelogické
dalsi rozsifovani invazivnich EEG metod. Ponékud
prekvapivé po mnoha letech odmitani ze zapadni
strany Atlantiku (s vyjimkou Montrealského neu-
rologického institutu) byla pfed par lety nejdfive
Clevelandem a nésledné dalsimi americkymi cen-
try adoptovana metoda klasické stereoelektroen-
cefalografie s ortogonalné zavadénymi hlubo-
kymi elektrodami. Soucasné dochdzi k zavadeni
intracerebralnich elektrod také na dalsf pracovisteé
v Evropé a mirné stoupd prdmerny pocet registruji-
cichintrakranidlnich elektrod na jednoho pacienta,
jak tomu nasvédcuiji data z fady evropskych i ame-
rickych pracovist (Grenoble, Milano, Yale,..). To vie
odraz{ tendenci zafazovat do programu operacnf
|é¢by i komplikovangjsi nelezionalni pacienty ¢i
pacienty s dudlnimi patologiemi. Jednim z po-
tencidlnich dlvodd stoupajici obliby hlubokych
elektrod mdzZe byt i recentni objev patologickych
vysokofrekvencnich oscilaci (HFO), které slibuji
vyznamné napomoci v identifikaci epileptogenni
zony v intracerebralnim EEG zaznamu. Na fadé
pracovist je analyza HFO v invazivnim EEG jiZ pro-
vadéna v rdmci viceméné standardniho hodnocenti
EEG zdznamd.

Zmény ve spektru
epileptochirurgickych vykont
Zjednodusené mizeme epileptochirurgické
zakroky rozdélit na dve zékladni skupiny — vyko-
ny kurativni a vykony paliativni. Mezi kurativni
zakroky, jejichz cilem je odstranéni epileptického
loziska a tudiz Uplné odstranéni epileptickych
zachvat(l, radime zékroky resekéni a hemisfe-
rektomie. Primdrnim cilem vykonU paliativnich
je pak vyznamné snizeni poc¢tu zachvatl ¢i od-
stranénf zachvatd pacienta nejvice ohrozujicich.
Pravé v ménicim se spektru operacnich vy-
konl spociva nejvyznamnéjsi proména soucasné
epileptochirurgie. Pfekvapivé celosvétové docha-
zi k pozvolnému poklesu poctu pacientl opero-
vanych pro dffve nejcastéji feSenou epileptogenni
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|ézi — meziotemporalni sklerézu (Bien et al, 2013).
Tento pokles byl pozorovan v detailnich analy-
zach z fady prestiznich epileptochirurgickych
se spekuluje predevsim o mozné lepsi pécio pa-
cienty s febrilnimi kfecemi a poklesu rizikovych
faktord pro rozvoj meziotemporalni sklerézy jako
takové. V operativé meziotemporalnich epilepsif
se navic intenzivnéji objevuiji stereotaktické po-
stupy, predevsim stereotakticka radiofrekvencni
ablace amygdalohipokampélniho komplexu —
SAHE (Vojtéch et al,, 2014) a stereotaktickd lase-
rovd amygdalohipokampektomie (SLAH) (Willie
etal, 2014). Oba postupy vyhledové zfejmé dale
zméni strategii operacnf 1écby pacientd s MTLE/
HS. Naopak prakticky upusténo je od rozsahlej-
sich resekci i vyuzivani stereotaktické radiochi-
rurgie (gamma noze) v této indikaci.

Zatimco resekénim zakrokem fesenych paci-
entl pro MTLE/HS, a snad i pro symptomatickou
epilepsii pfi benignich tumorech, ubyvé, pocet
pacientt operovanych pro fokalni kortikaIni dys-
plazie (FCD) naopak signifikantné roste (Bien et
al, 2013). Tento nardst jiz zdaleka neplati pouze
pro pediatrickou ¢ast opera¢nich program0.
Také vysledky resekenich zakrokd pro FCD vy-
kazuji zlepsujici se trend. V oblasti détské epi-
leptochirurgie pozorujeme pozvolnou zménu
spise ve filozofii epileptologt a jejich pfistupu
k problému s jasnou tendenci operovat détské
pacienty co mozna nejdfive s cilem zabranit
rozvoji nepfiznivych konsekvenci dlouhodobé
nekompenzovaného onemocnént.

Na tomto misté je vhodné zdUraznit dlouho-
dobou srovnatelnost celkovych vysledkd reseke-
ni epileptochirurgie. A to navzdory jizzminéné
tendenci fedit nyni i vyrazné komplikovanégjsi
pacienty, ktefi by dfive byli automaticky z pro-
gramu vyfazeni. Na druhé strané se bohuzel
prakticky neméni nepfizniva délka trvani epi-
lepsie u pacientd vstupujicich do programu.

Vyrazné rozsiten( spektra paliativnich vy-
kont na pfelomu milénia predstavuje zésadnf
zlom v péci o farmakorezistentni pacienty. Vedle
kalosotomie se v paliativni epileptochirurgii de-
finitivné objevily moderni neurostimula¢ni me-
tody, jejichz masivnéjsi rozsiteni nabidlo Sanci
i tém refrakternim pacientdim, kteff z rdznych
dtvodd nemohli profitovat z vykonu resekeniho.

Ve druhé poloviné 90. let byla nejdffve do kli-
nické praxe jako metoda Ié¢by inoperabilnich far-
makorezistentnich pacientd zavedena dlouhodoba
stimulace bloudivého nervu (VNS — vagus nerve
stimulation). Jejim cilem je dosahnout vyznamné
kontroly onemocnéni a zvysit kvalitu Zivota nemoc-
ného. Principem VNS je pfima elektrickd stimulace



levého bloudivého nervu prostfednictvim bipolamf
elektrody, kterd je napojena na implantabilnf pulzni
generator uloZeny subkutané v podklickové krajiné
(Schachter et Schmidt, 2003). Tato metoda nevyza-
duijici operaci mozku se v CR pravidelné pouziva
od roku 1999 (Brazdil et al, 2011). Od zavedeni VNS
do terapie farmakorezistentni epilepsie byla prove-
dena fada klinickych studif, zaméfenych na hodno-
cent jeji Ucinnosti. Mimo standardnich, multicen-
trickych, dvojité zaslepenych, randomizovanych
studif jsou navic k dispozici vysledky vétsiho poctu
dalsich studif (v¢etné studif zaméfenych na hod-
noceni dlouhodobé Ucinnosti) a nezavisle i data
7 celosvétového registru pacientd s VNS (cca 7000
pacientl). Obecné Ize pozorovat nardst Uc¢innosti
s délkou lécby VNS u konkrétniho pacienta. Zatimco
priimeérna redukce poctu zachvatd se u lécenych
jedincll po tiech mésicich Iécby pohybuje kolem
309%, po jednom roce stimulacnf terapie dosahuje
jiz cca 50%. Procentudlni zastoupent ,respondérd”
(tedy pacientd, u nichZ doslo k vice nez 509% redukci
zachvatt a jednoznacné tudiz profituji z 1é¢by) se
pak po jednom roce 1é¢by pohybuje v rozmezi
43-63%. Podle publikovanych vysledkd dlouho-
dobého sledovani véech pacientd v CR, ktefi byli
lé¢eni metodou vagové stimulace po dobu 5 let
a vice, byl v praxi pozorovéan podil respondéri 64%
(Kuba etal, 2009). Vyznamné zlepseni epileptického
onemocnéni tedy pozorujeme u cca poloviny paci-
entl lé¢enych metodou VNS. U malé ¢asti pacientd
(podle literatury u 5-20%) mdZeme dokonce po-
zorovat vice nez 90% redukci zachvat(. Kompletnf
vymizeni zachvatovych projevl je oviem vzacné
(do 5% pacientt). Vzhledem k tomu, ze k VNS jsou
indikovani nemocni s refrakterni a inoperabilni
epilepsii, ktef obvykle uzivaji kombinace réznych
antiepileptik, méZzeme uvedené vysledky hodno-
tit jako velmi pozitivni (Brazdil et al, 2011). VNS je
v soucasnosti standardni soucasti 1é¢by pacient
s refrakterni epilepsii, u nichz resekeni operacni
zékrok selhal anebo jej nenf mozné provést. U vét-
Siny Ié¢enych pacientl pozorujeme zvyseni kvality
Zivota v mezizachvatovém obdobi. Jde o metodu
bezpecnou a pacienty pomérné dobfe snasenou,
bez zdvaznéjsich nezddoucich ucinkd. Soucasné
je viak dllezité VNS indikovat raciondlné na zakladé
ddkladné predoperacni diagnostiky. Rozhodné
by neméla tato metoda nahradit resekeni zakroky
u téch pacientd, ktefi z nich mohou profitovat. V fa-
dé zavedenych epileptologickych center pfedsta-
vujf v soucasnosti pacienti s VNS kazdy rok az 30%
operovanych jedinc.

V roce 2010 byla v zemich Evropské unie
schvélena indikace hluboké mozkové stimulace
(DBS) prednich thalamickych jader v pfidatné
lé¢bé farmakorezistentni parcidlni epilepsie u do-

spélych pacientd. Jejim principem je chronicka
oboustrannd intermitentni stimulace (1 minuta
on, 5 minut off) thalamickych jader prostied-
nictvim dvou stereotakticky zavedenych intra-
cerebrélnich elektrod. Vysledky multicentrické,
dvojité zaslepené a randomizované studie SANTE,
do niz bylo zahrnuto celkem 110 dospélych jedin-
cU s refrakternimi parcialnimi zachvaty, prokazaly
ve stimulované skupiné vyznamnou (cca 40%)
redukci zachvatl (Fisher et al, 2010). S odstupem
dvou let po implantaci byla v celé skupiné stiedni
redukce zachvatl 56 % a podil respondért 54 %.
Podobné vysledek dlouhodobé odslepené faze
prokazal setrvaly efekt stimulace i po 4 letech
|é¢by. SANTE studie také prokdzala, Ze se jedna
0 metodu relativné bezpecnou, s minimem ne-
Zadoucich ucinkd (nejcastéji mirné subjektivni
poruchy nalady a paméti). Na zakladé téchto
vysledk( byla v Ceské republice metoda zave-
dena do praxe v roce 2011. Indikovéni jsou pro ni
inoperabilni farmakorezistentni dospéli pacienti
s parcialni epilepsif, u nichz selhala VNS terapie.

Zavér

Na pocatku 21. stoleti prochazi modernf
epileptochirurgie vyznamnymi zménami, které
ve svém dUsledku vedou k moznosti nabidnout
pomoc Vvétsiné farmakorezistentnich pacientd.
Operacni lé¢ba epilepsie prestava byt vysoce vy-
bérovou zdleZitostf a odeslani pacienta s pretrva-
vajicimi zachvaty ke konzultaci na specializované
epileptochirurgické pracovisté se tak stava plné
raciondlnim krokem. Je pfitom zasadni, aby byla
maximalni pozornost vénovana nejenom kvalitnf
komunikaci mezi dobfe informovanym Iékafem
a refrakternim pacientem, ale i lepsi komunikaci
mezi ambulantnim neurologem a specializova-
nym epileptologem v centru. Nebot je to zpravidla
pravé ambulantni neurolog, kdo fesi s pacientem
jeho pretrvavajici zachvaty a diskutuje s nim moz-
nosti jeho dalsi lécby. Je tedy pfedevsim na ném,
jaky bude osud pacienta a jak velka ¢ast pacient(

nakonec prochazi specializovanymi centry.
Podékovdnivsem clendim rozsdhlého interdlis-
ciplindrniho tymu Centra pro epilepsie Brno, bez
Jjejichz pomoci a mnohaleté nadstandardni spolu-
prdce bych tento text nemohl ¢tendrim nabidnout.
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