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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ATP — adenosin trifosfat

AV malformace - arteriovendzni malformace

BECT — benigni epilepsie s centro-temporalnimi hroty

BEOP — benigni epilepsie s okcipitalnimi paroxysmy

CAE- Childhood Absence Epilepsy — détské absence

COWAT - Controlled Oral Word Association Test — neuropsychologicky test

DQ — developmental quotient — vyvojovy index

EE -epilepticka encefalopatie

EEG -elektroencefalografie, elektroencefalogram

ESES -elektricky status epilepticus béhem pomalovinného spanku

FCD — Focal cortical dysplasia - fokalni kortikalni dysplazie

FET - Fisher’s Exact Test (statisticky test pro kategorialni data)

FSIQ — Full Scale 1Q — souhrnné mira intelektu

fMRI- funkéni magneticka rezonance

GKPEVS -generalizované kvaziperiodické epileptiformni vyboje ve spanku — v disertacni

praci se oznacuji zkracené jako ,,hurdles*

HH - hipothalamicky hamartom

HS — hipokampalni skler6za

CHST- chi-kvadrat test (Chi Square Test) — statisticky test pro kategorialni data

ILAE — International League Against Epilepsy — Mezinarodni liga proti epilepsii

JME — juvenilni myoklonicka epilepsie



LEAT — Long-term Epilepsy Associated Tumors

MCD — Malformation of cortical development - malformace kortikalniho vyvoje

MRI — Magnetic Resonance Imaging — magnetické rezonance- zobrazovaci metoda

NREM -nonREM spanek

N1,N2,N3: spankova stadia spanku NREM

PET -Positron emission tomography (pozitronova emisni tomografie) — funkéné€ zobrazovaci

metoda

PPWT - Peabody Picture Vocabulary Test — neuropsychologicky test

RE- resekéni epileptochirurgie

REM - REM (Rapid Eye Movement) — spanek s rychlymi pohyby bulbi

SIOSSS — spike index of spatiallly spread spikes —EEG kvantifikator, mira generalizované

epileptiformni abnormity (pojem pouzity ve studii 1 — viz sekce 5.1)

SPECT- Single Photon Emission Computed Tomography — funkéné zobrazovaci metoda

SISCOM- Subtraction Ictal SPECT Co-Registered to MRI — funk¢éné-zobrazovaci metoda
kombinujici iktalni SPECT mozku, SPECT mozku a MRI mozku.

TCI — transient cognitive impairment — transitornni kognitivni porucha

TLE — temporal lobe epilepsy — epilepsie temporalniho laloku

TSC — tuberous sclerosis komplex — tuberdzni skler6za

WMW — Wilcoxon-Mann-Whitneytv U test (statisticky test)

XTLE — Extratemporal epilepsy — extratemporalni epilepsie

95% CI — 95% konfiden¢ni interval



1 Abstrakt

Riizné formy epilepsie postihuji 0,5-1% déti. Kognitivni dysfunkce provazeji epilepsie jako
komorbidita a zdvaznym zptisobem ovliviiujici kvalitu Zivota. Jako rizikové faktory
kognitivni dysfunkce jsou uvadény: nizky vek pti zac¢atku zachvatového onemocnéni,
strukturalni podklad epilepsie, vysoka aktivita epileptického procesu (Spatna kompenzace ,
ptitomnost epileptiformnich vyboji), nutnost uzivani antiepileptik a dale ESES, ktery je

povazovan za extrémni ptipad tzv. sleep spiking cognitive impairment.

Hlavnim cilem byla analyza kognitivni dysfunkce u déti s fokalni farmakorezistentni
epilepsii. Zhodnotili jsme vyznam podstatnych prediktorti kognitivni dysfunkce
(epileptiformni aktivity detekované skalpovym EEG zaznamem a pfitomnosti nékterych
vyznamnych strukturdlnich 1ézi) a moznosti terapeutického ovlivnéni (vliv epileptochirurgie u

téchto pacientt).

V prvnim projektu jsme analyzovali kognitivni funkce u pacientti s farmakorezistentni

fokalni epilepsii, u nichz jsou ve spanku pfitomny generalizované kvaziperiodické
epileptiformni vyboje ve spanku (,,hurdles*). Potvrdili jsme asociaci ,,hurdles* a kognitivni
dysfunkce. Spankové vyboje maji pravdépodobné vétsi dopad na kognitivni funkce, nez
epileptiformni vyboje v bd¢losti. Ackoli generalizované, nepredikuji ,,hurdles* horsi

vysledky epileptochirugickych vykonil ve srovnani s kontrolami. Ve druhém projektu jsme

hodnotili vliv rozsahu epileptogenni 1éze na funkéni plasticitu mozku. Srovnanim pacientl

s prostou fokalni kortikalni dysplazii temporalniho laloku a pacientt s dudlni patologii
(kombinace FCD a hipokampalni skler6zy) jsme nalezli signifikantné zvySenou frekvenci
levactvi a horsi schopnost rozpoznavani obli¢ejii u pacientii s dualni patologii. Cast&jsi
atypicka lokalizace fecovych center u pacientl s dudlni patologii potvrzena nebyla.

V piipadech atypické lokalizace byl signifikantné hor$i FSIQ/DQ a VIQ. Ve treti studii jsme
analyzovali pooperacni kognitivni vyvoj u déti po resekénim vykonu ve FN Motol v letech
2000-2017. Byl pozorovan horsi kognitivni profil u pacientd s FCD typ 1. Poopera¢ni
FSIQ/DQ bylo signifikantné vyssi ve srovnani s predoperacnim. Pooperacni zlepSeni je

vyraznéjsi u pacientll s niz§im pfedoperacnim FSIQ/DQ.

Zavér: Kognitivni dysfunkce je multifaktoridlné podminéna komorbidita epilepsie, vyrazné

ovliviiujici kvalitu zivota pacientti, kterd je castecné ovlivnitelna 1éCbou.

KLICOVA SLOVA: kognitivni funkce, epileptochirurgie, epilepticka encefalopatie, ESES
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2 Abstract

Epilepsy affects approximately 0,5-1% of children. Epileptic seizures originate in and
propagate along certain neural pathways involved in physiological processes of cognition.
Consequently, cognitive impairment frequently accompanies epilepsy in childhood and
contributes to diminished quality of life of these patients.The main goal of this PhD thesis was

to study multiple aspects of cognitive impairment in children suffering from intractable focal
epilepsy.

In the first and primary study, we described for the first time the negative impact of quasi-

periodic epileptiform discharges in sleep (termed “hurdles” in our work) on cognitive
functions in children with focal structural epilepsy. We have also shown that epileptiform
activity in sleep has a more prominent negative impact on cognitive functions than
epileptiform activity in wake. Although “hurdles” are by definition generalized, they do not
predict worse outcomes of epilepsy surgery, compared to controls. In the second study, we
analyzed the relationship between the extent of epileptogenic zone, functional brain plasticity
(evaluated by fMRI) and cognitive dysfunction in children with drug resistant temporal
epilepsy. Comparing patients with isolated focal cortical dysplasia (FCD) and patients with
combined pathology (FCD and hippocampal sclerosis - HS), we found the group of patients
with combined pathology had a higher proportion of left-handedness and reduced face-
recognition abilities than those with isolated FCD. We found a similar proportion of children
with atypical cortical localization of speech centers in both groups, and they achieved lower
scores of full-scale IQ/DQ and verbal 1Q. The third study analysed post-surgical cognitive
development in 203 children who underwent resective epilepsy surgery in the Centre for
Epilepsy in Motol University Hospital between 2000 and 2017. Overall, the patients showed
higher post-surgical scores of FSIQ/DQ, compared to pre-surgical values. Patients with FCD
type I suffered from a more prominent cognitive impairment than those with other FCD types.
Patients with low pre-surgical FSIQ/DQ scores tended to gain most Patients with the lowest
pre-surgical FSIQ/DQ scores showed the most prominent increment in (post-surgical)

FSIQ/DQ scores.

Conclusion: The cognitive impairment is a multifactorially conditioned comorbidity of

epilepsy, having a negative impact on quality of life, but partially preventable.

KEYWORDS: cognition, epilepsy surgery, epileptic encephalopathy, ESES
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1 UVOD

1.1. Epidemiologie epilepsii détského véku

Epilepsie v riiznych formach postihuje 0,5 az 1% déti a jedna se tak o jedno z nej€astéjsich
neurologickych onemocnéni détského véku (Aaberg et al., 2017). Castou komorbiditou

raznych forem epilepsie je kognitivni dysfunkce.

1.2. Definice epilepsie

Pojmem epilepsie oznaujeme onemocnéni mozku charakterizované dlouhodobou
predispozici k epileptickym zachvatiim (Fisher et al., 2014). Tato obecna definice je déle

rozpracovana do definice praktické (Fisher et al., 2014), ktera predpoklada:

1) nejméné dva neprovokované (nebo reflexni) zachvaty ¢asoveé oddélené nejméné 24

hodinami nebo

2) jeden neprovokovany (nebo reflexni) zachvat a pravdépodobnost rekurence
zéachvati srovnatelnou se situaci * po dvou neprovokovanych zachvatech (naptiklad

stav po jednom epileptickém zachvatu a nalez epileptogenni 1éze na MRI) nebo

3) diagnéza elektroklinického ° epileptického syndromu (Fisher et al., 2014).

1.3. Epilepticky zachvat

Epilepticky zachvat je pfiznakem epilepsie. Podle vSeobecné akceptované definice
ILAE (Fisher et al., 2005) je epilepticky zachvat ,, ndhle se objevujici soubor piiznaku, které

vznikaji v disledku excesivni a/nebo synchronni aktivity mozkovych neuronti®.

2V ptipad€ dvou neprovokovanych (nebo reflexnich) zachvat ¢asové oddélenych nejméné 24 se predpoklada
nejméné 60% riziko rekurence zachvatti v nasledujicich 10 letech

® Elektroklinicky epilepticky syndrom je definovan typem zachvati, charakteristickymi nalezy na EEG a
zobrazovacich vysetfenich a dalsimi udaji véetné veéku pii zacatku zachvatt



1.4. Klasifikace epileptickych zachvati

Podle mista vzniku a typu Sifeni epileptiformni aktivity a podle klinické symptomatiky se

epileptické zachvaty klasifikuji * jako fokalni, generalizované a s nezndmym zacatkem (Fisher

et al.,2017). U jednoho pacienta mize byt vice typu zachvati.

Fokalni

Bez poruchy |[ S poruchou
védomi védomi

]

Motorické

e automatismy

e atonické

klonické
epileptické spazmy
hyperkinetické
myoklonické
tonické

Bez motorickych projevii
autonomni

zaraz v chovani
kognitivni

emocni

senzoricky

\

Fokalni prechazejici do

bilateralniho tonicko-klonickéhoj

Generalizované

S neznamym zacatkem

~

Motorické

» tonicko-klonické (GTCS)

® klonické

e tonické

» myoklonické

* myoklonicko-tonicko-klonické
* myoklonické-atonické

o atonické

e epileptické spazmy

Bez motorickych projevl
(absence)

e typické

* atypicke

e myoklonické

* s myokloniemi vi¢ek

Motorické
® tonicko-klonické
*® epileptické spazmy

Bez motorickych projevu
e zéraz v chovani

Neklasifikované J

Obrazek 1: Klasifikace epileptickych zachvati podle ILAE 2017
podle Fisher et al.(Fisher et al., 2017) a v ¢eské podle CLS JEP (Marusic et al., 2018))

& Za predpokladu, ze byla jiz stanovena definitivni diagnoza epileptickych zachvatt véetné jejich diferencialni

diagnostiky
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1.5. Klasifikace epilepsii

Klasifikace epilepsii dle ILAE (Scheffer et al., 2017) provadi ve 3 stupnich (viz Obrazek 2):

1) klasifikace zachvati

2) klasifikace typu epilepsie podle ptevazujiciho typu zachvati

(fokalni, generalizované, kombinované generalizované a fokalni a nezndmé)

3) stanoveni epileptického syndromu definovaného typem zachvat,
charakteristickymi ndlezy na EEG a zobrazovacich vySetienich a dal$imi udaji véetné véku

pii zacatku zachvatl (viz 1.5.2) &

Typ zachvatu Etiologie

A1of- . . S neznamym
= rukturalni

£

Infek&ni
Kombinované
Fokalni Generalizovana | generalizované Neznamého ‘,
a typu Metabolicka
fokalni

g
Epilepticky syndrom etiologie

Komorbidity

Obrazek 2: Klasifikace epilepsii
podle ILAE (Scheffer et al., 2017) a v ¢eské verzi CLS JEP, 2018 (Marusic et al., 2018)
Klasifikace epilepsii podle ILAE: zacind stanovenim typu zdchvatii podle topizace zony pocatku zachvatu, podle

prevazujiciho typu zachvati se Fidi klasifikace na fokalni, generalizované, kombinované generalizované a fokalnji a neznamé

epilepsie. S ohledem na dalsi paraklinicka vysetieni je stanoven epilepticky syndrom.

2 Stanoveni epileptického syndromu je nepovinna cast klasifikace epilepsii, protoze neni ve vSech piipadech
mozné a navic dosud nebyl mezinarodné schvalen systém klasifikace epileptickych syndromi.
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V dalsich osach klasifikace epilepsii se hodnoti etiologie (viz Obrazek 2 ) a komorbidity.
Dutlezité je, ze etiologické faktory se mohou u jednoho pacienta kombinovat.

1.5.1. Klasifikace typu epilepsie dle pirevazujiciho typu zachvati
Podle ptevazujiciho typu zachvati je epilepsie klasifikovana jako fokalni, generalizovana,

kombinovana (fokalni a generalizovand) nebo neznamého typu (viz Obrazek 2).

1.5.2. Stanoveni epileptického syndromu
Epilepticky syndrom je definovan pievazujicim typem zachvatii, EEG ndlezem a vysledky
dalsich paraklinickych, zejména zobrazovacich, metod. Epileptické syndromy maji Casto
veékove vazané rysy jako naptiklad vek pti zacatku epilepsie ptipadné vk, ve kterém dochazi
k remisi, typicky zachvatovy podnét (trigger), diurndlni zavislost a ¢asto i prognozu.
Stanoveni epileptického syndromu neni ve vSech piipadech mozné, a proto se jedna o

nepovinnou uroven klasifikace epilepsii.

1.5.3. Klasifikace epilepsii podle etiologie
Podle pievazujiciho etiopatogenetického faktoru se rozlisuji epilepsie podminéné strukturalné,

geneticky, infekci mozku, metabolicky, autoimunitnim procesem a epilepsie neznamé

etiologie (viz Obrazek 2).

Tato etiopatogeneticka klasifikace neni dichotomickd, naopak kombinace etiopatologickych

faktort je Casta ®.

2 Naptiklad FCD jsou typickym pfikladem strukturalni epileptogenni 1éze, ¢asto jsou vSak geneticky podminéné.
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1.6.

Zakladni patofyziologické mechanismy epilepsii

Epilepsie je skupina chorob, jejichz patofyziologie je zalozena na zménach tvorby a Sifeni

akénich potencialil nervovych bun¢k mozkové kury.

1.6.1. Elektrické vlastnosti nervovych bunék

Klidovy potencial nervoveé bunky
V klidovém stavu je potencidl na vnitini strané membrany neuronu (ve srovnani s vng&jsi

stranou) zaporny a dosahuje hodnoty asi -60mV. Mluvime o tzv. klidovém potencialu, na

jehoz vzniku se podili dynamicka rovnovaha koncentraci iontt, pfedev$im Na*, K™ a CI".

Membranové napéti je popsano Goldmannovou rovnici ? :

RT
Um :?

Un = membranové napeéti [V]

PK+[K+]E +PNa+[N-:I+]9 ‘I‘PCI—[CE_]I'
Pg+[K*]; + Pyg+[Na™]; + Po-[C17 ],

R = univerzdlni konstanta idediniho plynu, R= 8,314 J K-! mol!

T = termodynamicka teplota [K]

F= Faradayova konstanta, F=9,6484x10* C mol!

Px" = Propustnost membrany pro K*

[K']e = koncentrace K* extracelularné

[K']i = koncentrace K* intraceluldrné

Ton Extracelularni koncentrace Intracelularni Rovnovazné napéti
[mmol/1] koncentrace
[mmol/1] [mV]
Na* 142 10 45
K* 4,5 160 -101
Cl 120 3.8 -97

Tabulka 1: Intra a extracelularni koncentrace ionti Na+, K+ a Cl-

® Goldmannova rovnice (také nazyvana Goldmann-Hodgkin-Katzova rovnice) popisuje tzv. rovnovazny
membranovy potencial (resp. potencialovy rozdil, napéti) na biologické membrang, pficemz zapocitava

vvvvvv

membrany pro jednotlivé ionty. Goldmannova rovnice je odvozena z Nernstovy rovnice, ktera popisuje
elektrochemickou rovnovahu na selektivné propustném rozhrani v soustavé s jednim iontem
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Ak¢ni potencial nervové buriky
Pokud je nervova buiika podrazdéna (pisobenim excitaéniho neurotransmiteru nebo jinym

chemickym, elektrickym ¢i fyzikalnim podnétem), probihé nésledujici sekvence déju:

1) Otevieni sodikovych kanala *: Protoze kation Na+ ma vyrazny koncentra¢ni spad ve
sméru do intracelularniho prostoru neuronu, zptsobi otevieni sodikovych kanali pfiliv Na*
(kladného naboje) do buiiky. To znamena, ze pavodné zaporny potencial intracelularniho
prostoru ve vztahu k extracelularnimu (-60mV) se zméni na kladny (+30mV). Tento jev

nazyvame depolarizace.
2) Po nékolika milisekundach se sodikové kanaly uzaviraji

3) Otevieni napétové Fizenych draslikovych kanali: Kation K ma koncentracéni spad ve
sméru opaném nez Na”. Proud draselnych kationtti K proto sméfuje po otevieni
draslikovych kanall do extraceluldrniho prostoru. Z buiiky tedy unika kladny naboj a
disledkem je opétovného dosazeni zakladniho klidového potencidlu -60mV. Mluvime o
repolarizaci. Draslikovy kanal je otevieny cca 1 ms a potom se uzavira. Neuron se tak

z elektrického hlediska dostava do zakladniho stavu klidového potencialu.

4) Na*- K* zavisla ATP-aza (tzv. iontova pumpa) je bilkovina umisténa v bunééné
membrang, aktivné transportujici ionty Na"a K proti jejich koncentraénimu gradientu (Na*
je transportovan extracelularné a K intracelularné). ProtoZe se jedna o pohyb proti
koncetracnimu spadu, je pro fungovani iontové pumpy potiebnad chemicka energie ve formé

ATP.

lontoveé kanaly
Buné¢na membrana je chemicky tvofena fosfolipidovou dvojvrstvou a je pro ionty

nepropustnd. Pfechod iontli pfes membranu je umoznén tzv. iontovymi kandly. Jedna se o
komplexni bilkovinné struktury (obvykle se skladaji z vice podjednotek), které prochazeji
napii¢ bunéénou membranou a tvoii priichod vice ¢i méné selektivné vZdy pro urcity ion

napfiiklad Na®, K" nebo CI"). Iontové kanaly mohou byt ovlivnény farmakologicky —
p

2 Existuje vice druhti sodikovych kanall: nékteré jsou fizeny receptorem pro neurotransmiter (ligant gated), jiné
membranovym napétim neuronu (voltage gated).
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naptiklad nékterymi antiepileptiky. Mutace (patogenni varianty) v genech pro proteiny

iontovych kanall jsou pfic¢inou nékterych genetickych epilepsii (viz sekce 1.7.2).

Koncentrace jednotlivych iontli uvedené v tabulce (Tabulka 1) nejsou v pribéhu Zivota
neménné. Napiiklad u malych déti je vySsi koncentrace chloridového iontu intraceluldrné a
proto otevieni chloridového kanalu aktivaci GABA receptorti vede (na rozdil od starSich déti
a dospélych) spise k depolarizaci. To spolu s dal$imi faktory ? vysvétluje vyssi zachvatovou
pohotovost mozku malého ditéte.

Sifeni akéniho potencidlu

Depolarizace membrany v urcité ¢asti neuronu ptisobi jako elektricky excitacni podnét na
okolni ¢asti bunécné membrany. Takto dochézi k sifeni elektrického impulsu po nervové
buiice se zdkladni rychlosti Sifeni (v pfipad¢ nemyelinizovaného vlanka) fadové 1 m/s. Pokud
je nervové vlakno opatfeno segmenty myelinové izolacni vrstvy, zvySuje se rychlost Sifeni
elektrického impulsu po membrané az na 100m/s. Postupna myelinizace ® v postnatdlnim
vyvoji ditéte je divodem méniciho se fyziologického neurologického obrazu u zdravého
ditéte a je také spolu-pfic¢inou odlisného prub&hu zachvatl ve srovnéni se star§imi détmi a
dospélymi.

Patofyziologie epilepsie primo narusuje kognici

Elektrické jevy na bunéénych membranach jsou za fyziologickych okolnosti zakladnim
principem pienosu informace v CNS a jsou mimo jiné nutné pro normalni pribeh
kognitivnich jevil a také normalni strukturu spanku. Patologicka elektrickd aktivita neuronti
s hyperaktivitou a hypersynchronii urcité neuronalni populace, ktera je zasadni

v patofyziologii epilepsii, tedy z principu narusuje normalni elektrickou aktivitu mozku © a
z ni vyplyvajici funkce vCetné kognice. Neni proto piekvapive, ze fada détskych i dospelych

pacientl s epilepsii se potyka s kognitivnim deficitem.

2 U malych déti je obecné vyssi aktivita glutamatergniho systému

® Myelinizace pyramidové drahy se dokonéuje ca ve 2 letech Zivota, myelinizace spojii ve frontdlnim laloku az
v 6 letech.

¢ Transitory cognitive impairment a epileptické encefalopatie jsou rozebrany v dal$im textu
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1.6.2. Synapse, neurotransmitery, receptory
Nervové buiiky spolu komunikuji cestou uvolfiovani a recepce neurotransmiteru na synapsi.

Funkci neurotransmitertt v CNS ma cela fada latek: glutamat, GABA, acetylcholin,
katecholaminy, serotonin, neuropeptidy a tzv. nekonvenc¢ni neurotransmitery (napi. oxid

dusnaty a oxid uhelnaty).

Neurotransmiter uvolnény na presynaptické membrané difunduje synaptickou Stérbinou a je

zachycen na receptoru postsynaptické membrany.

Receptory se déli na dva zakladni typy: lonotropni receptory oteviraji iontovy kanal # a
zpusobuji tak zmény polarizace bunééné membrany neuronu. Naproti tomu metabotropni
receptory aktivuji intracelularni syntézu tzv. druhych poslii °. Receptory pro neurotransmitery

jsou ovlivitovany fadou antiepileptik.

V epileptologii jsou obzvlasté vyznamné dva neurotransmitery: L-glutamat a GABA °. Obé&
tyto latky plisobi na celou fadu ionotropnich a metabotropnich receptort, jejichz vlastnosti

jsou shrnuty v tabulce (Tabulka 2).

2 Rlzné ionotropni receptory oteviraji rizné iontové kanaly (vzdy jeden typ receptoru je vazan na jeden iontovy
kanal). MiZe se jednat o ionty Na*, K*, CI~.

® Druhy posel (angl. second messenger) je signalni molekula syntetizovana intracelularné pii aktivaci
metabotropniho receptoru. Chemicky se jedna naptiklad o cyklicky AMP nebo cyklicky GMP.

¢ GABA = gamma amino butyric acid = kyselina gama amino maselna. Pozoruhodné je, ze GABA vznika jako
produkt dekarboxylace L-glutamatu v jediné chemické reakci katalyzované glutamat dekarboxylazou, jejimz
kofaktorem je pyridoxal fosfat

19



Nazev Hlavni Dalsi agonista Odezva Efekt na membrané | Antagonista
receptoru | agonista
MK-801
NMDA , ) (dizocilpin) b,
— receptor glutamat | NMDA otevieni Na+ felbamat ©
|— g_ kanalu Excitace (EPSP)
o
— e
\< ° AMPA glutamat | AMPA¢ otevieni Na+ pert’:\mpa}nel ’
c receptor . . topiramat
E o kanalu Excitace (EPSP)
< Kainatovy glutamdt | kaindt f{, AMPA otevieni Na+ topiramat &
|_ receptor . .
D kanalu Excitace (EPSP)
S
d o
u g GluR téza cAMP
mGlu . syntéza c
(@] o lut t ,
-g (vice typa) glutama (druhy posel)
-
[}
=
— . ; : h
S_ GABA-A GABA \kl)aelnzrc;(:tazeplny, otevieni Cl- Hyperpolarizace b:::lrjcl)(tuc:;:n,'
o P kandlu (IPSP) P
)
2
s GABA-C GABA otevfeni ClI- Hyperpolarizace
kanalu (IPSP)
< €
o
O o
= syntéza cGTP
O | GABA-B glutamat | baklofen yntez
-% (druhy posel)
—
7]
=

Tabulka 2: glutamatergni a GABAergni receptory

2 NMDA: kyselina N-metyl-D aspartova — vedlejsi agonista glutamatergnich NMDA receptorti

> MK 801 (dizocilpin) — antagonista NMDA receptorii. Latka byla zkoumana na antiepilepticky potencidl,
vyvolava vsak velmi vazné nezadouci ucinky psychické.

¢ atypické antiepileptikum felbamat — jednim z mechanismi G¢inku je modulace NMDA receptort

4 AMPA: a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol-propionova kyselina, agonista glutamatergnich AMPA
receptoru

¢ perampanel — nekompetitivni antagonista AMPA receptoru, pouziva se jako antiepileptikum

fkyselina kainova (kainat) - vedlejsi agonista glutamatergnich recpetorti kainatového typu: toxin
mikroskopickych moiskych fas, mize se kumulovat v moiskych mékkysich a timto zpisobem obcas vyvolava
intoxikace u lidi. Pfiznakem je ztrata paméti.

¢ topiramat ma vice mechanismu G¢inku (blokada Na+ kanalu, GABA-Ar, inhibice karbonat anhydrazy),
inhibice kainatového a AMPA receptoru je minoritnim mechanismem G¢inku tohoto antiepileptika.

h bikukulin — alkaloid severoamerické rostliny srdcovka (dicentra cucullaria), kompetitivni antagonista GABA-A
receptoru, kiecovy jed

i pikrotoxin — rostlinny jed izolovany z chebule korkové, antagonista GABA-A receptoru, kie¢ovy jed
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1.6.3. Neuroplasticita
Vyznamnym fyziologickym a patofyziologickym faktorem, ktery hraje roli jak v normalnim

vyvoji mozku a v uceni, tak v adaptacnich 1 maladaptacnich procesech u pacientl s epilepsii,

je neuroplasticita (Ismail et al., 2017).

Vyvojova plasticita zahrnuje zmény souvisejici s normalnim vyvojem mozku nebo

s patologickym vyvojem u neurovyvojovych chorob (naptiklad autismu). Adaptivni plasticita
(experience-dependent) zahrnuje zmény v mozku souvisejici s tréningem a ucenim. Reaktivni
plasticita znamena procesy souvisejici s reakci mozku na strukturdlni inzult (funkéni
plasticita) nebo zmény souvisejici se senzorickou deprivaci. Zmény souvisejici s plasticitou

mohou byt docasné 1 trvalé.

Strukturalni plasticita
Zakladnim fyziologickym a morfologickym podkladem plasticity je tzv. synapticka plasticita,

kdy opakovana aktivita synapsi mize za urcitych okolnosti vyvolat zmény jejich struktury a

funkce 2.

Funk¢éni plasticita
je dasledkem strukturalni plasticity. Jedna se o schopnost mozku pfesunout funkéni centra

z poskozené oblasti do oblasti nepoSkozené (napiiklad do kontralateralni hemisféry).
V epileptologii se s funkéni plasticitou setkdvam napiiklad v podobé atypické lokalizace

feCovych center (viz sekce 5.2).

Synapticka homeostaza
Specialnim projevem plasticity mozku je synaptickd homeostaza. Jedna se o0 mechanismus

posilujici funkéné vyznamné synapse a zeslabujici nevyznamné. Proces regulace

synaptickych vah je spojen s pomalovinnym spankem (Diekelmann a Born, 2010).

Kritické a senzitivni obdobi
Synapticka plasticita neni ve vSech tidobich Zivota stejna. V korovych centrech pro urcité

funkce dosahuje maxima a rapidné klesa s koncem tzv. senzitivniho obdobi (Johnson, 2005).
Naptiklad maximalni synaptogeneza ve sluchovém kortexu je kolem 3. mésice véku, coz
koreluje s obdobim vzniku percep¢nich jazykovych dovednosti. Naopak prefrontalni kortex
(exekutivni funkce, pozornost, usudek) dozrava az v ¢asné adolescenci. Smyslova deprivace

v kritickém obdobi mtiZze vést k nevratné zastaveé rozvoje urcité kognitivni funkce.

2 Byly pozorovany zmény hustoty dendritickych trnl asociované s mnozstvim podnéti, kterym byly laboratorni
zvifata vystavena.
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Plasticita nemusi byt vzdy vyhodna
V obecné roving je plasticita fyziologickym mechanismem vzniku podminénych reflexi a

uceni. Za urcitych okolnosti v§ak mize byt i mechanismem patofyziologickym. Neurondlni
populace v okoli strukturalni 1éze mozku mohou postupné piebirat abnormni elektrické
chovani a ptivodné stabilni neuronalni sit’ se postupné méni v generator epileptiformni
aktivity a zdchvatl. Plasticita je tak patofyziologickym zakladem epileptogenezy (Jarero-
Basulto et al., 2018). Vyrazem tohoto postupného procesu je z kliniky zndma prodleva mezi
vznikem strukturalni 1éze a zacatkem zachvatového onemocnéni. Epileptiformni vyboje a
zéachvaty potom deformuji neuronalni sit’ a vytvareji tak podminky pro vznik epileptické

encefalopatie.

1.7. Etiopatogenetické déleni epilepsii
1.7.1. Strukturalné podminéné epilepsie
Jak vyplyva z klasifikace epilepsii, u ¢asti pacientd nachazime patologicko-anatomicky

definovanou epileptogenni 1ézi (viz sekce 1.5).

Malformace kortikalniho vyvoje (MCD)
Ontogeneza neuronalni sité probihd ve ¢tyfech fazich — proliferace, migrace, organizace a

myelinizace. Na téchto embryologickych poznatcich byla zaloZzena embryologicko-
anatomicka klasifikace malformaci kortikalniho vyvoje (Guerrini a Dobyns, 2014) (viz

Tabulka 3). Kognitivni deficit je vedle zachvati Castym projevem malformaci kortikalniho
vyvoje *.

Hypothalamicky hamartom také fadime k malformacim kortikalniho vyvoje. Ackoli

patologicko-anatomicky se jedna o tumoriformni masy ° v oblasti hypothalamu, ve
skutecnosti se nejedna o pravy tumor, nybrz specificky ptipad o heterotopie Sedé hmoty (Li et
al., 2014). Typickym inicidlnim symptomem jsou gelastické ¢, méné ¢asto dakrystické 9,
zéachvaty (Cross a Spoudeas, 2017). Mezi Casté klinické ptiznaky fadime pubertas praecox.
Hypothalamicky hamartom je Casto, ale ne vzdy, asociovan s epileptickou encefalopatii: byly
pozorovany snizené exekutivni funkce a verbalni pamét’, pticemz rizikovym faktorem
kognitivni dysfunkce je Casny zacatek zachvatového onemocnéni, Casté zachvaty a velikost

hamartomu (Ismail et al., 2017).

2 Pfedpoklada se, ze pficinou kognitivniho deficitu je v téchto ptipadech zejména epilepsie asociovana s MCD,
avSak u rozsahlejsich malformaci to maze byt také korovy syndrom vyplyvajici ze strukturalni léze.

® HH je nékdy fazen k tumortim, nicméné cytologicky se jedna o normélni neurony a glii.

¢ gelasticky zachvat - hlavnim zachvatovym projevem je nemotivovany smich, bez emo¢niho doprovodu.

4 dakrysticky zachvat — hlavnim symptomem je pla¢, bez emo¢niho doprovodu.
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S rozvojem poznatkti molekularni genetiky se v posledni dob¢ rozviji geneticka

klasifikace MCD. Bylo detekovano vice nez 100 gend, jejichz mutaci vznika fenotypovy

projev MCD (Barkovich et al., 2012; Guerrini a Dobyns, 2014). Tyto geny se koncentruji ve
dvou skupinach: geny drahy mTOR a geny systému Reelin-LIS1-tubulin.

draha mTOR ?: jedna se o systém intracelularnich proteinkinéz, které pievadé;ji
extracelularni signal rastovych faktorti na nitrobunécné procesy a podileji se na regulaci
angiogenezy, syntézy proteint, regulaci bunééného cyklu, regulaci bunééné proliferace a
apoptdzy. Dysregulace v tomto systému vede k rozvoji malformaci mozku. Mezi geny
Gcastnici se na draze mTOR fadime geny 7SCI a TSC2 °, dale geny skupiny GATORI1 ¢,
GATOR?2 ¢ a dalsi (napiiklad gen SCL35A42) (Guerrini a Dobyns, 2014; Weckhuysen et al.,
2016).

Mutaci v genu 7SCI nebo TSC2 vznika fenotypovy projev tuberézni skleroézy ©, piicemz

epilepsie postihuje 75 az 90% pacientti a kognitivni deficit byl pozorovan u 47-82% pacientt.
Vigabatrin je u pacientt s TS ve vysokém procentu efektivni na infantilni spazmy, které jsou
Castym zachvatovym typem u TS. Rozvoj epileptické encefalopatie neni nutnosti, zejména

v pfipadech kdy se podafilo rychle zkompenzovat zachvaty (Zhang et al., 2013; Saxena a
Sampson, 2015).

Mutace v jinych genech drahy mTOR (naptiklad NPRL2, DEPDC5) mohou byt ptfic¢inou
fokalnich kortikalnich dysplazii (FCD) (Crino, 2015). Existuji 1 negenetické pficiny FCD,

nicméné povédomi o geneticky podminénych FCD je pro klinika dulezité i proto, aby
v ptipad¢ familiarniho vyskytu epilepsii (se zjevnym genetickym podkladem) nebyla klinicka

uvaha omezena pouze na ,,idiopatické epileptické syndromy.

2 zkratka mTOR znamena ,,mammalian target of rapamycin®. Atypické antibiotikum makrolidového typu -
rapamycin je inhibitorem drahy mTOR.

b TSCI: genovy produkt hamartin, TSC2: genovy produkt tuberin.

¢ GATORI — skupina genti: NPRL2, NPRL3, DEPDCS5

4 GATOR2- skupina gent: SEC13, SEH1L, WDR24, WDR59, MIOS

¢ Nejcastéjsi jsou infantilni spazmy; Westliv syndrom se u nékterych pacientti rozvine do Lennox-Gastautova
syndromu.
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Stadium Gestacni | Hlavni Korespondujici | Malformace Geny
fyziologického vek morfologické | vrozené vady ? kortikalniho
vyvoje kiry zmény v vyvoje
mozku
(Barkovich et
al.,2012)
PROLIFERACE 8.-16. *Bunécna *Mikrocefalie Skupina I: *Mikrocefalie Regulace
(neuronu a glie) tyden proliferace v transkripce:
periventrikularn | *Megalencefalie malformace Megalencefalie MCPHI1, CENPJ,
i zong v disledku CDK5RAP2
“Casnd abnormni “Kortikalni Regulace
diferenciace i bunééného cyklu
. neurondlni a dysgeneza MCPHI. CENPJ.
neuroblastl a U . s abnormni ’ ’
. . glialni proliferace - CDK5RAP2
glioblasti X bunécnou
nebo apoptozy . . Maturace
proliferaci centrozomu
CDK5RAP2,
CENPJ
...dalsi
MIGRACE 12.-20. *Radialni +Lisencefalie Skupina II: *Heterotopie ARFGEF1
tyden migrace z 'Pachygyri§ )
periventrikulam | °Heterotopie gl}e malformace +Lissencefalie Tubulinopatie
i zony do kary | “Polymikrogyrie |y 45 qlediy TUBAIA®
abnormni *Subkortikalni
*FCD o :
neuronalni heterotopie a
migrace sublobarni
*Ageneza corpus .
dysplazie
«Formovani callosum
corpus callosum «““Cobblestone* Gpr56, Coldal,
malformace SRD5A3,
ATPG6V0A2,
TUBB2B
ORGANIZACE 24.tyden | *Koncici *FCD Skupina III: *Polymikrogyriea | EMX2,
— postnat. | migrace (az do *Synaptické schizencefalie
5. mésice abnormity Malformace
P}’Stmk‘)talne) *Mikrogyrie v diisledku “Fokalni TSCI , TSC2,
vora abnormniho Kortikalni NPRL2, DEPDCS
kortikalnich . .
vrstev postmigraé¢niho dysplazie ¢
*Synaptogeneza vyvoje
*Proliferace glie
MYELINIZACE 24. tyden Dysmyelinizace dysmyelinizace
- nejsou
6 let Klasifikovany jako
postnat. MCD

Tabulka 3: Ontogeneza neuronalni sité a klasifikace MCD

 embryologicka klasifikace
® tubulinopatie (tubulin: kontraktilni protein, vyznamny pro migraci neuronti)
¢ u fokalnich kortikalnich dysplazii jsou pfic¢iny ¢asto negenetické; vedle toho byly identifikovany i patogenni
mutace v genech NPRL2, DEPDC5 (oba tyto geny jsou soucasti drahy mTOR)
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Fokalni kortikalni dysplazie (FCD)
FCD patii do skupiny malformaci kortikalniho vyvoje, avSak z divodu jejich znaéného

praktického vyznamu jsou podrobné&ji rozebrany v samostatné sekci. FCD piedstavuji skupinu
fokalnich malformaci cytoarchitektoniky a cytomorfologie mozkové kury. Jejich velikost je
variabilni a mohou postihovat i vice mozkovych laloki. Pokud neni FCD pfili§ rozsahla,
nemusi vyvoldvat funkéni neurologicky deficit a jejim hlavnim projevem je potom

epilepsie (Blumcke et al., 2011).

Histopatologicky se FCD déli na 3 typy (Blumcke ef al., 2011) (viz Tabulka 4)

Typl ?

I.A - mikrokolumnarni organizace kary

I.B - zmény tangencidlni organizace kury
I.C - kombinace .LAa |.B
Typll ®

ILA - dysmorfni neurony, ne vak balénové buriky

II.B - dysmorfni neurony a balénové burky

Typ Il - kombinace FCD spojené s dalsi lézi

IIlLA : FCD + hipokampalni sleréza
I1.LB : FCD + tumor
III.C : FCD + vaskularni malformace

I1.D : FCD + jakakoli dalsi léze
Tabulka 4: Klasifikace fokalnich kortikanich dysplazii

Typickym klinickym projevem FCD je ndhly zacatek zachvati, nejcastéji (ale ne vylucn¢)

v détstvi. Frekvence zachvatl byva vysoka jiz na zaatku onemocnéni a Casté je vazba na
spanek. Po nasazeni antiepileptik byva dosazeno kompenzace, ¢asto ovS§em pouze prechodné.
Ackoli se jedna o fokalni epileptogenni 1ézi, mize byt EEG nalez generalizovany. Nékteré

FCD jsou geneticky podminéné (familiarni vyskyt).
FCD jsou nejc¢astéjSim strukturalnim podkladem fokalni farmakorezistentni epilepsie u déti.

Hipokampalni skleréza
Hipokampus je struktura v mesiotemporalni oblasti s mnoha spoji na ostatni ¢asti limbického

systému a neokortex temporalniho 1 dalSich lalokt. Za fyziologickych okolnosti se
hipokampus ucastni tvorby pamét'ovych stop. V hipokampu fyziologicky pievazuje excitacni
glutamatergni neurotransmise a proto se miize stat silnym generatorem farmakorezistentni

fokalni epilepsie. Na druhou stranu prolongované epileptické zachvaty, zejména v citlivém

2 FCD typ I se na MRI zobrazuje jako diskrétni signalové zmény bilé hmoty a regiondlni redukce objemu bilé
hmoty
® FCD typ II se na MRI zobrazuje jako ztlusténi kiry, transmantle sign, zneostfeni hranice $edé a bilé hmoty
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obdobi do 4 az 7 let v€ku, zptisobuji mechanismem excitotoxicity * poSkozeni

hipokampalnich neuronti, které vyusti v jeho atrofii (hipokampdlni sklerozu) (Walker, 2015).

Vyznamnym rizikovym faktorem hipokampalni sklerdzy je epilepticky status na zacatku
zachvatového onemocnéni °. Atroficky hipokampus potom iniciuje zachvaty, které
pravdépodobné vedou k jeho dal§imu poskozeni. Kromé véku je citlivost k tomuto
patofyziologickému procesu modifikovana také geneticky °. Protoze proces vedouci k HS
byva nastartovan prolongovanym zachvatem, je ¢asta koincidence s jinou epileptogenni 1ézi —
naptiklad FCD. Etiopatogeneticky mtize byt HS propojena s poruchou kortikalni laminace a
potom nazyvame takovy stav FCD typ IIla (Blumcke et al., 2011) (viz Tabulka 4) nebo jsou
1éze pravdépodobné nezédvislé a potom mluvime o tzv. dualni patologii (Blumcke et al.,
2011).

Cévni léze

Z cévnich abnormit se jako epileptogenni 1éze uplatiiuji nejvice AV malformace a

kavernom (Josephson et al., 2015).

AV malformace je tvofena klubkem dilatovanych arterii a vén, které ptimo propojuji

vysokotlaky arterialni systém s mozkovymi zilami.

Kavernom je Clenity kanal vymezeny jednoduchou endotelidlni vrstvou bez cévni svaloviny

a vazivové vrstvy.

Spole¢nym patofyziologickym epileptogennim faktorem cévnich 1ézi je jednak ischemizace
okoli, jednak ukladani hemosiderinovych depozit. Oboji vede k poSkozeni kortikalnich

neuront a jejich synaptické reorganizaci se vznikem hyperexcitability a hypersynchronizace.

Tumory
Vsechny primarni i sekundarni tumory mozku maji potencial generovat epileptické zachvaty.

Epileptogenni zoénou byva obvykle okoli tumoru. V détské epileptologii jsou vyznamneé
glioneuralni tumory fazené do skupiny tzv. LEATSs (Long-term Epilepsy Associated Tumors):

Dysembryoplasticky neuroektodermalni tumor (DNET)! a gangliogliom 2. Kognitivni

2 Nadmérna stimulace ionotropnich glutamatergnich neuronti (NMDA a AMPA) vede k influxu Ca** do neuront
a iniciaci apoptozy

® Preconditioning: pokud epilepticky status nasleduje po predchozich mirngjsich zachvatech, je riziko vzniku HS
niz§i nez v ptipade inicialniho epileptického statu.

¢ Zvysené riziko hipokampalni sklerdzy je naptiklad u déti s patogenni variantou SCN/A4 genu.

4 DNET - benigni glioneuralni tumor, vyskytujici se intrakortikalng, v jakékoli oblasti supratentorialni kiry,
nejcasteji mesiotemporalné, na MRI ohranic¢eny nodularni utvar, bez perifokalniho edému a obvykle bez syceni
kontrastni latkou.
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funkce détskych pacientti s DNET mohou byt pied resekénim vykonem mirné alterovany.
Pooperaéni zachvatova kompenzace byva velmi dobra a asi u 1/3 pacientd bylo pozorovano

pooperacni zlepSeni kognitivnich funkci (Fay-McClymont et al., 2012).

1.7.2. Genetické epilepsie
Geneticky podklad mé tada epilepsii. Donedavna jsme pod pojmem geneticka epilepsie

chapali pfedevsim rizné formy z okruhu ,,idiopatickych generalizovanych* ¢i ,,idiopatickych
fokalnich* epilepsii, jako naptiklad JIME, CAE, BECT, BEOP. Tyto relativné benigni
epileptické syndromy maji casto minimalni nebo maly dopad na kognitivni funkce. Je ovSem
pravda, Ze napiiklad BECT pfedstavuje kontinuum stavii, ¢asto s relativné benignim a casoveé
omezenym pribéhem, avSak existuji tzv. ,,atypické formy BECT* které jsou asociovany

s ESES a poruchou fecovych funkci.

Geneticky podminéné jsou také kanalopatie °, mezi kterymi jsou obzvlast klinicky vyznamné
epileptické syndromy souvisejici s mutaci v genu pro sodikovy kanal SCN1A. Sem patii
zachvatovym pribéhem i kognitivnim rizikem zdvazny Dravetové syndrom nebo klinicky
relativné méné zavazny GEFS+ (taktéz vazany na patogenni variantu SCN1A genu pro
podjednotku sodikového napétove fizeného kandlu). Také mutace v genech pro rizné typy
draslikovych kanali se mize projevovat epileptickym fenotypem. Obzvlast’ zdvazna je
KCNQ?2 encefalopatie, s pocatkem zachvatl (pfedev§im tonickych) v prvnim tydnu Zivota,

s typickym EEG vzorcem burst suppression. Po 2. roce Zivota zachvaty vyhasinaji, pfetrvava

ovSem mentalni postiZeni. Jinou kanalopatii postihujici draslikovy kanal je DEND syndrom °©

(viz sekce 1.7.4).
Metabolickeé epilepsie, rovnéz geneticky podminéné, jsou rozebrany v sekci 1.7.4.

Geneticky podklad maji rovnéz nekteré vyslovené strukturdln€ podminéné fokalni epilepsie,

jako napftiklad tuberdzni sklerdza a ¢ast fokalnich kortikalnich dysplazii (viz sekce 1.7.1).

1.7.3. Infek¢ni etiologie epilepsie
Jakakoli infekce mozkové kiiry mize mit za nasledek zachvaty. Hlavnim patofyziologickym

mechanismem je strukturalni poskozeni mozkové kiry béhem infekce. Sekundarni zanétlivé

procesy také mohou hrat roli. Nékteré typy neuroinfekci - v naSich podminkach zejména

 Gangliogliom — dobfe diferencovany, ohrani¢eny neuroepitelialni tumor, vétSinou s cystickou porci a solidnim
nodulem ve sténé. Vyskytuje se nejcastéji v temporalnim laloku. Muze byt sdruzen s FCD.

b Kandlopatie (angl. channelopathy) — geneticky podminény defekt v nékterém z iontovych kanalt — naptiklad
sodikovém, draslikovém , vapnikovém aj.

¢ DEND: developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes, onemocnéni podminéné mutaci v genu pro
draslikovy kanal Kir6.2
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virové encefalitidy (obzvlasté herpeticka encefalitida) ? vyvolavaji zachvaty pravidelné. 45-
60% pacientli po herpetické encefalitidé ma pozd¢ji zachvaty a soucasti neurologického

nalezu byva také neurologicky a psychicky deficit (Bonello et al., 2015).

V nékterych rozvojovych zemich jsou jako epileptogenni 1éze vyznamné (a naopak u nas
raritni) parazitarni encefalitidy — cysticerk6za mozku a malaricka encefalitis (Bonello et al.,

2015).

1.7.4. Metabolicky podminéné epilepsie
Metabolicky podminéné epilepsie mivaji geneticky podklad, nej¢astéji s autozomalné

recesivni formou dédi¢nosti, mén¢ ¢asto autozomalné¢ dominantni ¢i gonosomalné vazanou.
Epileptické zachvaty byvaji ¢asto asociované s regresem psychomotorického vyvoje,

mozeckovym syndromem a jinymi projevy dysfunkce nervové soustavy (Pearl, 2012).

Jedna se o celou fadu vrozenych metabolickych poruch (Pearl, 2012): organické acidurie °,
poruchy metabolismu aminokyselin (napiiklad neketotickd hyperglycinémie ¢, fenylketonurie
4), poruchy energetického metabolismu véetné poruch beta-oxidace mastnych kyselin,
mitochondridlni vady ¢, poruchy ureosyntetického cyklu f, poruchy metabolismu vitaminii
(obzvlasté vyznamné jsou poruchy metabolismu pyridoxinu a jeho derivati #), deficit
tetrahydrobiopterinu, poruchy metabolismu neurotransmitert (napiiklad GABA) poruchy
regulace glykémie (DEND syndrom) " a transportu glukézy (deficit glukézového transportéru
GLUT1) ' . Vyznamné jsou také stiadavé choroby charakterizované ukladanim materidlu

v lysozomech * nebo peroxisomech °.

 Herpeticka encefalitida — v 90% zptsobena HSV1 a v 10% HSV2 postihuje vétSinou medialni oblast
temporalniho laloku.

® Propionova acidurie, metylmalonova acidurie, Canavanova choroba

¢ Glycin ma funkci inhibi¢niho neurotramsiteru v mise a mozkovém kmeni, ale uplatiiuje se také jako ko-
agonista glutamatového NMDA receptoru. To vysvétluje, pro¢ vysoké hladiny glycinu zpiisobené defektem jeho
odbouravani vyvolavaji zachvatové projevy, napiiklad infantilni spazmy.

d Fenylketonurie je v rozvinutych zemich véetné CR podchycena novorozeneckym screeningem

¢ 60% déti s riznymi formami mitochondridlnich vada trpi zachvaty: nejCasteji se jednd o myoklonické zachvaty,
piipadné infantilni spazmy pti ¢asném zacatku. Nékdy mohou byt zachvaty i fokalni vCetné epilepsia partialis
kontinua. Vyskyt kognitivniho deficitu je u mitochondridlnich vad casty.

f Typickym projevem poruch ureosyntetického cyklu je hyperamonémie, zejména v situaci katabolismu.
Amoniak interferuje s metabolismem glutamatu v mozku a vyolava zachvaty.

¢ Pyridoxal fosfat je kofaktorem asi 140 enzymatickych reakei v mozku. Velmi vyznamna je dekarboxylace
glutamatu pfi niz vznika kyselina gama-amino-maselna.

" DEND syndrom je kanalopatie postihujici draslikovy kanal Kir 6.2 s rozvojem neonatéalniho diabetu a epilepsie
i Glukozovy transportér GLUT1, produkt genu SLC2A 1, napomaha piestupu glukozy z krve do mozku pies
hematoencefalickou bariéru. Deficit GLUT]1 se projevuje jako neuroglykopenie, tj projevy nedostatku glukozy
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Metabolicky podminéné epilepsie maji tendenci zacinat v novorozeneckém, kojeneckém nebo
batolecim véku. Zachvaty byvaji nejéastéji myoklonické nebo generalizované tonicko-
klonické. Ackoli ma metabolicka vada charakter difusni noxy, nejsou vylouceny fokalni
zéachvaty. Pokud zacinaji metabolicky podminéné zachvaty v kojeneckém véku, jedna se

Casto o infantilni spazmy.

Neékteré metabolické vady maji tendenci vytvaiet patologicko-morfologické epileptogenni

1éze: naptiklad v ptipadé Zelwegerova syndromu jsou to migracni abnormity °.

U metabolicky podminénych epilepsii byvaji zachvaty vétSinou epifenoménem metabolického
postizeni mozku a proto se 1é¢ebné Usili soustiedi hlavné na kompenzaci metabolického
deficitu zodpovédného za poskozovani mozku. Symptomatické 1écba antiepileptiky ma potom
spiSe doplitkovy charakter. Naptiklad u pyridoxin dependentni epilepsie byva dosazeno
kompenzace pii chronickém podavani vysokych davek pyridoxinu, pficemz antiepileptika je

mozné u kompenzovanych pacientti vysadit (Pearl, 2012).

Prakticky vyznam ma interference nékterych metabolickych vad s nékterymi antiepileptiky:
zde je zejména rizikovy valproat, ktery je nevhodny u pacientli s poruchami beta-oxidace
mastnych kyselin, mitochondrialni encefalopatie podminéné mutaci v genu POLG1 ¢, deficitu
karnitinu, organickych acidurii, poruch ureosyntetického cyklu ¢ a dalsich *. Relativni
kontraindikace valproatu, fenobarbitalu a benzodiazepinti je také u deficitu glukozového

transportéru GLUT1 &,

Na metabolicky podminéné epilepsie je potieba myslet zeyména u novorozencti a kojencu se
zéachvaty nereagujicimi na bézna antiepileptika, u kterych neni jednoznacné infekéni,

traumaticka, cerebrovaskularni nebo jina strukturalni pficina.

Podobné jako u jinych forem epilepsii je v pfipadé metabolickych epilepsii dilezita v€asna

diagnostika a lécba.

v mozku pfi relativné normalni glykémii. Fenotypové projevy zahrnuji ¢asto zachvaty a mentalni deficit,
intenzita je variabilni.

2 Lysozomalni vady: Sfingolipidozy (Tay-Sachs a Sandhoff), rizné formy neurondlni ceroidni lipofuscinézy a
dalsi

b Peroxisomalni vady : napiiklad Zelwegertv syndrom, X vazana adrenoleukodystrofie

¢ Etiologie epilepsie je v takovém piipad¢ kombinovana

4 POLGI: nuklearni gen, nasledkem jehoZ mutace je mitochondridlni vada s progresivni encefalopatii

s refrakternimi zachvaty (Alperstv syndrom): valproat indukuje zhorSeni tohoto onemocnéni

¢ Valproat vyvolava i u zdravych lidi mirné zvyseni amoniaku v krvi

fDéle je valproat nevhodny u deficitu sukcinit-semialdehyd-dehydrogendzy

¢ Valproat, benzodiazepiny a fenobarbital inhibuji aktivitu GLUT1 in vitro. Valproat navic inhibuje karnitinovy
systém a tim také metabolismus mastnych kyselin

29



1.7.5. Imunitné podminéné epilepsie
Autoimunitni procesy postihujici mozek se ¢asto projevuji asociaci psychickych zmén a

zachvatt.

Rasmussenova encefalitida je charakterizovana unihemisferalnim kortikalnim zanétem
se ztratou neuront a midzou (Varadkar a Cross, 2015). Etiopatogeneza tohoto onemocnéni je
heterogenni, u ¢asti pacientii byly nalezeny autoprotilatky proti glutaméatovému receptoru
(GIuR3), nékterym cholinergnim receptortim nikotinového typu nebo proti napétove fizenym
draslikovym kanalim. Krom¢ protilatkové autoimunity je u této jednotky pravdépodobné
vyznamna i celularni autoimunita zprostfedkovana cytotoxickymi lymfocyty CD8+. Toto
vzacné onemocnéni probiha pod obrazem epilepsia partialis kontinua s rozvojem epileptické
encefalopatie. Resek¢éni vykon (hemisferotomie) muize zvratit rozvoj epileptické

encefalopatie.

Encefalitida s protilatkami proti NMDA receptorum postihuje nej¢astéji mladé zeny 2,
avsak ve 23-40% ptipadii jsou postizeny déti. Onemocnéni mtize probihat pod obrazem akutni

zmatenosti s psychotickymi pfiznaky a se zachvaty fokalnimi nebo generalizovanymi

(Varadkar a Cross, 2015).

Limbicka encefalitida je heterogenni autoimunitni onemocnéni na podkladé autoprotilatek
(CASPR2 °, kontaktin 2 nebo méné &asto proti receporim pro neurotransmitery NMDAr ¢,
AMPAr ¢, GABAT °). Onemocnéni probiha nejéastéji akutné pod obrazem amnézie,
psychotickych ptiznaki a poruch spanku. V souladu s lokalizaci zanétlivych zmén

v limbickém systému mivaji zachvaty mesiotemporalni semiologii (Varadkar a Cross, 2015).

Prbéh byva subakutni v trvani tydnd.

1.8. Neurokognitivni vyvoj u détské epilepsie
Kognitivni funkce zahrnuji pozornost, pamét, jazyk, percepci’, exekutivni funkce® a feseni

problémd.

2 spoustécem autoimunity u anti-NMDAr encefalitidy mize byt ovaridlni teratom.
® CASPR2 - contactin associated protein 2

¢ NMDAr — ionotropni subtyp glutamatového receptoru, viz 1.6.2

4 AMPAT — ionotropni subtyp glutamatového receptoru, viz 1.6.2

¢ GABAr — GABA A receptor, ionotropni receptor pro GABA, viz 1.6.2

T Percepce: zpracovani, interpretace senzorickych vjemi

.....

efektivné vyuzivat Cas, dokoncit zapocaté ¢innosti a dalsi
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Obecné jsou epilepsie détského veku Casto provazeny signifikantnim kognitivnim deficitem.
V prospektivni studii sledujici 613 déti s nové diagnostikovanou epilepsii byly globalni
kognitivni funkce normalni u 73,6% , hrani¢ni u 5,1% a zbytek (26,4%) zahrnoval rizné
formy deficitu (mirna retardace * 3,4%, stiedni az té7ka ® 7,3%, extrémni u 4,7% a zjevna bez
moznosti bliz§iho urceni v 5,9%) (Berg ef al., 2008).

Jako rizikové faktory, parametry epilepsie disponujici pro kognitivni deficit, byly detekovany:

e vEk zacatku zadchvatového onemocnéni nizsi nez 5 let

e symptomaticka etiologie ¢ epilepsie

e diagnoza epileptické encefalopatie

e nutnost uzivani antiepileptik

Ve studii srovnavajici 282 déti s epilepsii ¢ se 147 zdravymi sourozenci byly
identifikovany nasledujici signifikantni rizikové faktory neuropsychologického deficitu
(Fastenau et al., 2009):

e Casté zachvaty

e aktudlni uzivani antiepileptik ©

e symptomaticka nebo kryptogenni etiologie

e cpileptiformni aktivita v inicidlnim EEG

Epileptiformni abnormita v inicidlnim EEG je jednim z prediktort kognitivni dysfunkce a tato
statistickd asociace souvisi zfejmé s fenoménem transitorniho kognitivniho postiZeni
(transient cognitive impairment): pfedpokladame, Ze epileptiformni vyboj (ackoli bez
klinického zachvatu) zptisobuje piechodnou kognitivni dysfunkci postihujici zejména rychlost

zpracovani informaci, visualnich podnétli a pozornost (Aldenkamp a Arends, 2004).

Kognitivni deficit u déti s epilepsii je Casto progresivni (Berg et al., 2004), avSak tuto progresi
je mozné omezit 1é€bou (Freitag a Tuxhorn, 2005). V prospektivni studii 191 déti (Berg ef al.,

2004), u nichz byla diagndza epilepsie stanovena do 3 let véku, byla zjisténa signifikantni

 mirna retardace definovana v této praci jako 1Q 60-69

b stiedni az t&7k4 retardace definovana v této praci jako 1Q < 60

¢ Symptomaticka etiologie je definovana v této praci jako epilepsie asociovana s epileptogenni 1ézi mozku nebo
na zéklade pfitomnosti tézké mentalni retardace (remote symptomatic etiology) — tato pracovni definice je jistou
metodickou chybou citované prace (,,definice kruhem*)

dve véku 6-14 let s IQ =70

€ Statistickd asociace uzivani antiepileptik a kognitivniho deficitu nema byt interpretovana jako kauzalni
Skodlivost vSech antiepileptik pro kognitivni funkce. Citovana studie zahrnovala i pacienty s kompenzovanou
epilepsii po vysazeni |éCby. Podrobnéji je téma rozvedeno v sekci 1.8.2.

f terminologie uZita v citovaném ¢lanku: symptomaticka= zpiisobena strukturalni 1ézi CNS, kryptogenni =
predpoklada se strukturalni 1éze CNS. Tato terminologie je odlisna od soucasné.
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tendence ke zhorSovani neuropsychologického nélezu # v pritbé¢hu nésledujicich 3 let.
Zhor$ovani se tykalo zejména déti se ,,symptomatickymi‘ ® epilepsiemi a epileptickymi
syndromy nachylnymi k rozvoji epileptické encefalopatie. V podskupiné epilepsii
asociovanych s epileptickou encefalopatii (viz Tabulka 5) byla zjisténa progrese kognitivni
dysfunkce 1 v ptipadech se zachvatovou kompenzaci a stacionarni strukturalni epileptogenni
1ézi ©. Také v podskupiné déti se strukturalni epileptogenni 1ézi bylo pozorovéano zhorSovani
DQ. Naopak, u déti s epilepsiemi, které nevykazuji nachylnost k epileptické encefalopatii a
soucasn¢ bez strukturalni epileptogenni 1éze, byl vyvoj neuropsychickych funkei relativné
normalni. (Berg et al., 2004)

Doba trvani nekompenzované epilepsie je rizikovym faktorem kognitivniho deficitu: studie
58 déti (vek 3-7 let), u kterych byl proveden resekéni vykon z diivodu farmakorezistentni
epilepsie (Freitag a Tuxhorn, 2005) srovnévala pfedoperacni a pooperacni
neuropsychologické vySetfeni. V piredoperacnim vySetieni bylo diagnostikovano opozdéni
kognitivniho vyvoje u 84% pacientt a jen 16% bylo v normalnim pasmu. V poopera¢nim
neuropsychologickém vySetteni bylo zjisténo signifikantni zvySeni DQ. Pacienti s kratsi
dobou trvani epilepsie méli lepsi $anci na kongnitivni zlepSeni po operaci. Casna indikace

epileptochirurgického vykonu je proto zdsadni pro uchovéni a zlepSeni kognitivnich funkci.

V jiné studii 42 déti po resekénim vykonu v temporalnim laloku bylo provedeno pooperacni
longitudinalni sledovani IQ nejméné 5 let (Skirrow ez al., 2011). Casovy vyvoj IQ byl srovnan
s kontrolni neoperovanou skupinou 11 déti. U operovanych pacientl bylo pozorovano
signifikantni zvySeni IQ po operaci ve srovnani s neoperovanymi kontrolami. ZvySovani 1Q
korelovalo s postupnym vysazovanim antiepileptik. Zajimavym zjiSténim byl vétsi

neurokognitivni benefit operace u déti se vstupnim IQ v dolni ¢4sti spektra .

1.8.1. Epileptické a vyvojova encefalopatie
Komplexni mechanismus asociace epilepsie, epileptogenniho procesu a kognitivniho deficitu

je popsan pojmy epilepticka encefalopatie a vyvojova encefalopatie.

2 byla hodnocena Vinelandska $kala adaptivniho chovéni

b za symptomatické epilepsie byly povazovany piipady asociované s intrauterinnim insultem, intraventrikularni
hemoragii, cévni mozkovou piihodou, hypoxickou encefalopatii, malformaci mozku, pfedchozi neuroinfekce,
neurokutanni syndromy, chromozomalni aberace a dalsi

¢ Pozorovani tohoto typu, kdy kognitivni dysfunkce asociovana s epilepsii nekoreluje pfimo s aktivitou epilepsie,
iniciovaly pozd¢ji koncept vyvojové encefalopatie.

4 Toto pozorovéni dobfe koreluje s nasimi vysledky — viz sekce 5.3
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Epilepticka encefalopatie
Epilepticka encefalopatie byla definovana jako stav, kdy ,,epileptické aktivita sama o sobé

prispiva k zdvazné kognitivni a behavioralni dysfunkci nad rdmec kognitivniho postiZent,
které bychom ocekévali jen podle miry organického postizeni mozku* (Berg et al., 2010;

Scheffer et al., 2017).

Patofyziologicky mechanismus epileptické encefalopatie neni zcela objasnén: predpoklada se,
ze zachvaty a interiktalni epileptiformni vyboje naruSuji normalni funkci neuronalni sité jak
kratkodobg, tak dlouhodob¢ (Howell et al., 2016). Epileptiformni vyboje pravdépodobné
negativné ovliviiuji neuronalni excitabilitu vlivem zmén v zastoupeni podjednotek iontovych
kanall, synaptickou reorganizaci, neuronogenezu a apoptozu (Howell et al., 2016). EE
probihé pod klinickym obrazem stagnace nebo regresu psychomotorického vyvoje — bud’
globalniho nebo omezeného pouze na nekteré specifické funkce jako je fe¢ nebo chovani

(Howell et al., 2016).

Patologicka EEG aktivita narusuje mozkovou ¢innost, a proto je vyznamné, jak dlouho tento

Skodlivy faktor piisobi: zdsadni je proto v€asné zahdjeni 1écby.

Vyvojova encefalopatie
U nékterych epileptickych syndromt (naptiklad u sy. Dravetové) je zpomaleni

psychomotorického vyvoje pfitomno dfive, neZ se manifestuji zachvaty a vyrazna
epileptiformmi aktivita. To nepfimo dokazuje existenci vyvojové komponenty, ktera spolu s
epileptickou komponentou negativné ovliviiuje psychomotoricky vyvoj. Obé komponenty
jsou v tomto piipadé disledkem patogenni varianty genu SCNIA.

Mnoho dalSich stavii sdruZujicich epilepsii a kognitivni deficit ma genetickou pficinu:
patogenni varianty genti SCN24, SLC2A1, KCNQ2, KCNA2, CHDZ2. Objevuje se stale vice
poznatktl, ze genetické priciny farmakorezistentnich epilepsii narusuji kognici také jinym
zpiisobem, nez je plsobeni epileptiformni aktivity: naptiklad ovliviiuji neuronalni migraci a
tvorbu neurondlnich siti dilleZitych pro kognici. Tyto mechanismy piispivaji ke kognitivnimu
deficitu a pfitom pravdépodobné nejsou ovlivnény konvencni antiepileptickou 1é¢bou
(McTague et al., 2016).

Epileptické a vyvojové encefalopatie tedy predstavuji kontinuum stavii, kdy jednim extrémem
jsou cisté epileptické encefalopatie (epilepticka aktivita prokazatelné vyvolava kognitivni
deficit) a opaénym extrémem cCisté vyvojové encefalopatie (geneticka mutace ptimo vyvolava

kognitivni dysfunkci, kterda mnohdy 1 pfedchazi manifestaci epilepsie).
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AKTIVITA EPILEPTICKEHO
PROCESU

e Zachvaty
e Interiktalni epileptiformni
abnormita

ETIOLOGIE

e  Organicka léze mozku
e Genetika

e Neznama

CAS

e Doba piisobeni skodlivého f.
e  Vyvoj mozku
Kritické periody

LECBA

o Antiepileptika
e Epileptochirurgie

Schéma 1: Etiopatogenetické vztahy vyvojové a epileptické encefalopatie:

Vyvojova encefalopatie (modra Sipka), epilepticka encefalopatie (Cervené Sipky)
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Epileptické syndromy asociované s epileptickou anebo vyvojovou encefalopatii jsou shrnuty

v tabulce 5. Jejich aktudlni klasifikace je zalozena zejména na klinickém obrazu a EEG

nalezu, a proto jsou etiopatogeneticky heterogenni. V budoucnosti se v klasifikaci EE bude

jisté vice uplatiiovat genetika (McTague et al., 2016).

Nazev Typicky vék zacatku | Typicky zachvat Typicky EEG | Etiologie (McTague et
nalez al., 2016)
Casna myoklonické od prvnich dni Zivota myoklonické zachvaty, | burst metabolické: neketoticka

suppression *

encefalopatie (EME) tonické zéchvaty suppression * hyperglicinémie,
pyridoxin a pyridoxal
dependentni epilepsie,
Menkesova choroba
Ohtahara syndrom (EIEE) od prvnich dni Zivota tonické spazmy burst heterogenni:

MCD (polymikrogyrie,
lisencefalie)

metabolické vady (poruchy
metabolismu pyridoxinu a
dalSich vitamind,
mitochondridlni vady)

kanalopatie (KCNQ2, SCN2A)

Dravetové syndrom

4-10 mésict

klonické,
fokalni, atypické

absence, myoklonické

zachvaty spousténé
hypertermii, horeckou

zpocatku chudy

rychlé komplexy
hrot-vina

multifokalni
hroty

Genetické

SCN1A (70-80%)

PCDH19 @, GABRG2®, SCN1B

Westiiv syndrom

obvykle 4-10 mésict (do
1 roku véku)

Infantilni spazmy

Hypsarytmie

heterogenni, 10-20%
pacientd tuberdzni sklerdza,
MCD

pozdéji nez rozvoj
sluchové agndzie

Vétsinou noéni
zachvaty
25-30% bez zachvatu

generalizovana
epileptiformni
aktivita ve
spanku)

Lennox-Gastautiiv syndrom | 1-7 let véku Mnohocetné: pomalé (<2,5 Hz) | Heterogenni
komplexy hrot
tonicky, atonicky, vina, rychla MCD (polymikrogyrie,
myoklonicky, atypické epileptiformni lisencefalie)
absence aktivita Genetika: CACNA1A, SCN1A,
("kartéce") ve GABRB3°, CHD2 ¢, DNM1¢
spanku
Landau-Kleffnertiv syndrom | 3-10 let variabilni, ¢asto ESES (kontinudlni | ¢asto neznamad

MCD

Vasculitis

Poznamka

* s postupnym vyvojem do atypické hypsarytmie
Tabulka 5: Epileptické syndromy inklinujici k rozvoji epileptické encefalopatie

3 PCDH19 — protokadheriny piedstavuji skupinu Ca™ dependentnich adheznich bilkovin exprimovanych

zejména v mozku, pfi jejich defektu vznika u ¢asti pacientd fenotyp klinicky odpovidajici Dravetové syndromu

® GABRG?2 — gen pro gama 2 podjednotku GABA-A receptoru
¢ GABRB3 — gen pro beta 3 podjednotku GABA-A receptoru

4 CHD?2 — gen pro chromodomain DNA helicase protein 2 — reguldtor genové aktivity

¢ DNM1 — gen pro dynamin 1: jedna se o presynapticky protein, ovliviiujici tvrobu vesikul tim, Ze ovliviiuje

proces oddéleni vesikuly od bunééné membrany (membrané fission)




1.8.2. Vliv antiepileptik na kognitivni funkce

Antiepileptika obecné€ plisobi na irovni receptorii pro neurotransmitery, iontovych kanali,
jako modulatory synapse nebo interferuji s metabolismem neurotransmitert a ovliviiuji tak
fyziologické funkce dulezité pro kognici. Proto je negativni ovlivnéni kognitivnich funkci
Castym nezadoucim uc¢inkem, zejména u starSich antiepileptik. Vyvoj novych antiepileptik je
motivovan mimo jiné snahou snizit tyto vedlejsi ucinky na kognitivni funkce. U antiepileptik
1. generace byly kognitivni nezadouci ucinky ¢asté, u modernich antiepileptik 3. generace
byvaji vétSinou jen mirné nebo nevyznamné. Mezi antiepileptika, jejichz negativni vliv na

kognitivni funkce povazujeme za vyznamny, fadime zejména:

e Dbarbituraty a primidon: negativni vliv na pozornost a koncentraci (Eddy et al., 2011)

e fenytoin : negativni vliv na pozornost, pamét, visuomotorické funkce a kognitivni
rychlost (Eddy et al., 2011)

e Dbenzodiazepiny®: negativni vliv na kognitivni rychlost (Eddy et al., 2011)

e topiramat: negativni vliv na verbalni fluenci (Eddy et al., 2011)

e zonisamid : negativni vliv na pamét’, pozornost a verbalni fluenci (Eddy et al., 2011)
Dalsi antiepileptika, u nichz nebyl prokdzan jednoznacny efekt na kognitivni funkce:

e karbamazepin : nejednoznacény efekt®, protichiidné efekty (Corda et al., 2001; Eddy et
al.,2011)u BECT ¢

e oxkarbamazepin: bez vlivu na kognitivni funkce (Eddy et al., 2011)

e lamotrigin: bez negativniho vlivu na kognitivni funkce (Eddy ef al., 2011)

e levetiracetam: bez vlivu na kognitivni funkce nebo zlepSeni (Eddy et al., 2011)

e vigabatrin: bez negativniho vlivu na kognitivni funkce (Eddy et al., 2011)

e gabapentin: bez negativniho vlivu na kognitivni funkce (Eddy et al., 2011)

e pregabalin: kognitivni dopady srovnatelné s placebem (Eddy et al., 2011)

e perampanel: bez efektu na kognitivni funkce (Pina-Garza et al., 2018)

2 neplati pro ptripady pouze vecerniho uziti.

b Zhorseni pozornosti, reakéni doby v nékterych studiich, naopak zlepSeni kratkodobé a dlouhodobé paméti dle
jinych zdrojt

¢ BECT a karbamazepin: zlepSeni paméti (v testu zapamatovani povidky), naopak vzacnéjsi je zhorseni elektro-
klinickych parametrii (zvySeni frekvence zachvatt, myoklonické zachvaty, porucha feci, kontinualni
epileptiformni vyboje ve spanku
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1.9. Spanek, kognice a epilepsie

1.9.1. Vyznam normalniho spanku pro kognitivni funkce
Spanek je zasadni pro kognitivni vykon jak u dospélych tak u déti a je ptredpokladem
normalniho kognitivniho vyvoje déti. Spanek neni jednolity proces, ma svoji strukturu
(Carskadon a Dement, 2017). Jsou zndmy 2 hlavni fyziologické formy spanku: NREM
spanek charakterizovany kromé typickych spankovych projevii v EEG (které je znacné
odlisné od bd¢€lého stavu) také pretrvavajici aktivitou pfi¢né pruhovanych svali. Podle
charakteru EEG se NREM spanek dale déli na 3 stddia: N1, N2, N3. REM spanek se
elektroencefalografickou aktivitou podoba spanku N1, ale na rozdil od N1 je atonie vétSiny
pticné€ pruhovanych svalid s vyjimkou svalii dychacich a zevnich o¢nich. Pro REM jsou
charakteristické rychlé pohyby o¢nich bulbi, které mizeme registrovat v

elektrookulografickych kanéalech (EOG) (Novék, 2015).

U dospélych zacina spanek jako NREM (postupné stadia N1-N3), po kterém se objevuje prvni
epizoda REM spanku. Tento cyklus NREM a REM se béhem celono¢niho spanku 4-5x
opakuje s periodou cca 90 minut, pti¢emz epizody REM spéanku se s poctem cyklii postupné

prodluzuji.

Rada chorob narusuje strukturu spanku a ma tak nepfimy vliv na kognitivni funkce. Znamy je
vliv poruch spanku jako naptiklad poruch dychani ve spanku a PLMS-RLS na pozornost a
dalsi kognitivni funkce ¢1 chovani ditéte (Owens, 2009). V epileptologii je znama asociace

kognitivni dysfunkce a ESES (viz sekce 1.9.1).
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Spankové¢ stadium

Hlavni atributy
v EEG a polygrafickych kanalech

Zastoupeni ve

struktuie spanku

NI e Smés frekvenci v EEG 4-5%
(NREM 1) e Redukce alfa aktivity v EEG

e Vertexové ostré viny v EEG

e Pomalé pohyby oc¢i (SEM)
N2 e Spankova vieténka v EEG 45-55%
(NREM 2) e K-komplexy v EEG
N3 Delta aktivita > 20% casu v EEG 16-21%
(NREM 3)
REM e Nizkovoltazni aktivita v EEG 20-25%

e Pilovité viny v EEG

e Rychlé pohyby oci

e Variabilita srde¢ni frekvence, TK
a respirace

e Penilni tumescence

Tabulka 6: Struktura spanku dospélého

prevzato z ¢lanku autora disertacni prace (Novak, 2015)
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1.9.1. Epileptiformni vyboje ve spanku a ESES
ESES piedstavuje elektroencefalograficky vzorec, pro n€jz je charakteristicka akcentace
epileptiformnich vybojl ve spanku, typicky v NREM. Tento vzorec v¢etn¢ asociace
s kognitivni dysfunkci a nadchylnosti k rozvoji epileptické encefalopatie byl poprvé popsan
v roce 1971 (Patry et al., 1971). Pivodni definice ESES (Patry ef al., 1971) piredpokladala
témet kontinudlni epileptiformni aktivitu zaujimajici nejméné 85% pomalovinného
(delta) spanku ?. Tato arbitrarni hranice 85% byla pozdé¢;ji kritizovéana. Jako nova mezni
hodnota byla navrhovana 50% (Kotagal, 2017) nebo az 25% (Sanchez Fernandez et al.,
2012). Podle soucasnych nazort piedstavuje klasicka definice ESES nejtézsi ¢ast spektra
encefalopatii. Na opacné strané tohoto kontinua jsou mirnéj$i formy spankovych vyboji
s relativné benignimi epileptickymi syndromy. Ackoli procentudlni hranice ESES se podle
navrht raznych autort lisi, dilezitym sjednocujicim kritériem ESES je vyrazna aktivace
epileptiformnich vyboji v NREM spanku a asociace s kognitivnim deficitem (Sanchez

Fernandez ef al., 2012). Van Bogaert navrhl obecnégjsi termin ,,sleep spiking cognitive

impairment® (Van Bogaert et al., 2006). Z hlediska etiologie je ESES heterogenni jednotkou:

mezi mozné priciny fadime jak vrozené strukturalni epileptogenni 1éze tak genetické faktory

(Sanchez Fernandez et al., 2012). Pfesny patofyziologicky mechanismus, kterym
epileptiformni vyboje ve spanku pfispivaji k rozvoji kognitivniho deficitu neni dostatecné
objasnén (De Tiege et al., 2008). Soucasti patofyziologie ESES jsou ziejm¢e metabolické
zmény neurontl. Vyvoj epileptickych syndromy s ESES je dvoufazovy: akutni faze

(s po¢atkem psychomotorického deficitu, zachvaty a rozvojem ESES v EEG) se objevuje

mezi 3. -8. rokem Zivota. Nasleduje faze zotaveni, kdy mizi ESES a ¢aste¢né se upravuji

klinické projevy epileptické encefalopatie (De Tiege ef al., 2008). V akutni fazi byly nalezeny

PET hypermetabolické zmény v perisylvijském kortexu a hypometabolické abnormitality v

prefrontalnim a orbitofrontalnim kortexu. V zotavovaci fazi byl pozorovan regres tohoto
nalezu: pivodné PET hypermetabolické oblasti v perisylvijské oblasti se oboustranné

zménily ® na hypometabolické (De Tiege et al., 2008). Diskrepance mezi

hypermetabolismem perisylvijského kortexu a hypometabolismem prefrontalniho kortexu je

interpretovana jako vzdalena inhibice frontalniho laloku indukovana vysoce epileptogennim

kortexem perisylvijské oblasti. Predpoklada se tedy, ze epileptické loZisko vyvolava

2 Plivodni definice ESES: difusni komplexy hrot-vina zabirajici nejméné 85% pomalovinného spanku a
pretrvavajici nejméné ve 3 nebo vice zdznamech natocenych v pribéhu nejméné 1 mésice.
b primérna doba odstupu druhého PET byla 2 roky
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kognitivni deficit nejen funkénimi zménami v dané lokalizaci, ale nepiimo také ve vzdalenych

oblastech napojenych na oblast epileptogenni zony ? (De Tiege et al., 2008).

Podobné jako u jinych epileptickych a vyvojovych encefalopatii, i v pfipad¢ ESES je dilezita
doba ptisobeni tohoto patologického stavu na kognitivni funkce. Studie 30 pacientli s ndlezem
ESES ukazala, Ze doba trvani ESES signifikantné koreluje s rezidualnim intelektudlnim

deficitem v dlouhodobém sledovani (Kramer et al., 2009).

1.9.2. Vztah spanku a epilepsii
Vzajemné ovlivnéni epilepsii, epileptickych zachvatii a spanku je mnohonasobné. Existuji
typy zachvati a jednotky klasifikace epilepsii, které maji t€snou vazbu na spanek a biorytmus.
Rada pacientt s epilepsii miva zachvaty prevazné ze spanku. Interiktalni specificka
epileptiformni aktivita a no¢ni zachvaty narusuji architekturu spanku a Casta je fragmentace
noc¢niho spanku. NREM spéanek a nédhlé probuzeni ¢asto plisobi jako zdchvatovy podnét

(Novék a Kuncikova, 2010).

1.10. Farmakorezistentni epilepsie

V obecné roving je zakladem 1€€by epilepsii eliminace provokacnich faktor zachvatt
(alkohol, spankova deprivace) a u vétSiny nemocnych preventivni uzivani antiepileptik

v monoterapii nebo v kombinaci.

V analyze pravdépodobnosti dosazeni kompenzace v rozsdhlém vzorku pacientti riizného
véku a riznych typt epilepsii bylo zji§téno, Ze po nasazeni prvniho antiepileptika je
pravdépodobnost dosaZeni kompenzace 47% a po nasazeni druhého nebo tietiho
antiepileptika cca 14%. Pravdépodobnost dosazeni kompenzace u dalSich pokusi byla jiz
velmi nizk4. Z tohoto poznatku vychéazi soucasnéa definice farmakorezistence:
farmakorezistentni epilepsie je charakterizovana selhanim nejméné dvou spravné

nasazenych, uzivanych a tolerovanych antiepileptik (Kwan ez al., 2010).

Farmakorezistence, ktera postihuje az 30% pacienti s epilepsii (Kalilani et al., 2018), se muze

zejména u fokalnich epilepsii rozvinout az po urcité dobé kompenzace (Berg et al., 2006).

2 Priklad negativniho vlivu plasticity mozku (viz 1.6.3)
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1.10.1. Chirurgicka lécba epilepsie

Chirurgicka 1écba epilepsie je 1éEebnou moznosti vhodnou pro ¢ast pacientl

s farmakorezistentni epilepsii. Hlavnim cilem chirurgické 1é¢by epilepsie u déti je zbavit
pacienta obtézujicich zachvati a antiepileptické medikace nebo alespoi docilit signifikantniho
snizeni frekvence zachvati a zabranit zhorSovani kognitivnich funkei, které

farmakorezistentni epilepsie ¢asto provazi.

Chirurgicka 1écba epilepsie zahrnuje Skalu vykont, z nichz né¢které maji za odstranéni
zachvati a faktické vyléceni epilepsie (kurativni vykonu), jiné pouze zmirnéni projevi

epilepsie (paliativni vykony)

Kurativni efekt maji zejména resekéni 2, p¥ipadné diskonekéni ° vykony. Stimulaéni techniky,

kam fadime stimulaci nervus vagus, jsou indikovany jako paliativni.

Resek¢ni vykony
Resekéni vykon, jehoz cilem je potlaceni epileptickych zachvatl cestou resekce epileptogenni

zoOny, je indikovany v ptipadech, kdy epilepsie je farmakorezistentni, je mozné lokalizovat
epileptogenni zonu, 1ze o¢ekavat zvyseni kvality Zivota pacienta pii potlaceni zachvatl a
riziko resekéniho vykonu je ptimétené (Krsek et al., 2003; Marusi¢, 2018). Dilezité je
vymezeni vztahu epileptogenni zony a elokventniho kortexu s cilem minimalizace ptipadného

pooperacniho neurologického deficitu.

Epileptogenni zéna (,,¢ast mozku, kterd je u dané¢ho pacienta ptimo zodpoveédna za vznik

epileptickych zachvati, jejiZ odstranéni nebo odpojeni vede k zastaveni zachvati*“ (Marusic,

2018)- viz Tabulka 7.

Elokventni kortex: Jedna se o oblasti mozkové kliry, jejichz poSkozeni nevyhnutelné vede

k funkénimu deficitu: naptiklad Brocovo motorické centrum feci, Wernickeovo senzorické

2 Resekeni vykon : odstranéni ¢asti mozkové tkang, idealné celé epileptogenni zony
® Diskonekéni vykon: odpojeni postizené &asti mozku, napf. tzv. hemisferotomie
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centrum feci, primarni motoricka kira gyrus precentralis nebo senzoricka kiira gyrus

postcentralis. Elokventni ktira je pii resekénim vykonu odstrafiovéna jen vyjimecné ?.

Epileptogenni zéna Kortikalni oblast nezbytna pro iniciaci zachvatt °

Zo6na pocatku zachvatl Kortikalni oblast, kde se dle EEG monitorace

objevuji prvni zachvatové zmeény ©

Iritativni zona Kortikalni oblast generujici interiktalni vyboje
v EEG. Obvykle rozsahem ptesahuje

epileptogenni zonu ¢

Epileptogenni 1éze Strukturalné abnormni oblast mozku, ktera
pravdépodobné zpisobuje epilepsii. Muze (a

nemusi) byt zjevnd na MRI mozku ©

Symptomatogenni zoéna Kortikalni oblast, jejiz patologicka aktivace pti
zachvatu vede ke vzniku inicidlnich pfiznaki

zachvatt

Zo6na funk¢niho deficitu Kortikalni oblast zodpoveédna za neepileptickou

interiktalni dysfunkci €

Elokventni kiira Kortikalni oblast ptimo zodpovédna za urcitou
vyznamnou funkci (motoriku, fec), jejiz
poskozeni vede nevyhnutelné k funkénimu

deficitu

Tabulka 7: Lokaliza¢ni zény u fokalnich epilepsii

2 Resekeni epileptochirurgicky vykon zahrnujici i elokventni kliru s planovanym pooperac¢nim neurologickym
deficitem je mozny pouze v piipad¢ epilepsii kriticky ohrozujicich pacienta, kdy medicina voli ,,cestu mensiho
zla“

® Epileptogenni zona — jeji rozsah je uréen kombinaci klinickych piiznaki zachvatd, iktdlniho pfipadné i
interiktalniho EEG, zobrazovacich metod, neuropsychologického vySetieni, piipadné i funkéné zobrazovacich
metod a dal$ich vySetieni.

¢ Zéna pocatku zachvatii — samotné jeji odstranéni nezaruCuje bezzachvatovy pooperacni pribeh, protoze
funkeci iniciatora zachvati mohou pievzit okolni oblasti.

d Iritativni zéna ve vétsing ptipadl vyrazné presahuje epileptogenni zonu, v ngkterych piipadech viak mize byt
pouze jeji Casti nebo zcela chybét.

¢ Miize ji odhalit histologické vysetfeni resekatu

f Symptomatogenni zona miZe skute¢né odpovidat epileptogenni zong, ale cestou asociaénich drah miize
dochazet i k aktivaci vzdalenych oblasti kliry. Samotna symtpomatika (semiologie) zachvatl tedy neni
dostatecné spolehliva metoda lokaliziace epileptogenni zony

¢ Zona funk¢niho deficitu mize byt lokalizovana neuropsychologickym vySetfenim pfipadné funkéné-
zobrazovacimi metodami jako PET a SPECT. Rozsah epileptogenni zony ¢asto piesahuje
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1.10.2. Diagnostické testy v epileptochirurgii

Soucasti planovani resekéniho epileptochirugického vykonu je fada diagnostickych test,
jejichz smyslem je lokalizace epileptogenni zony a ptipadné i lokalizace elokventniho
kortexu, pokud se epileptogenni zona nachazi v jeho blizkosti. Néktera vySetieni z nize
uvedenych jsou provadéna ,,povinné* u vSech kandidati resek¢ni epileptochirurgie
(dlouhodobé video-EEG, MRI mozku a neuropsychologické vySetieni), dalsi jsou volena

individualné podle klinické potteby (Marusi¢, 2018).
Vymezeni epileptogenni zony je vétSinou vysledkem kombinace vysledki vice vySetteni.

Lokalizace epileptogenni zony
MRI mozku — nejlépe na piistroji s vysokym rozliSenim (3T) umoziuje u ¢asti pacientd

lokalizovat epileptogenni 1ézi a tim piispét k lokalizaci epileptogenni zony.

Dlouhodobé video-EEG pii zachyceni spontanniho nebo provokovaného zachvatu poméaha

vytipovat zoénu pocatku zachvatu a epileptogenni zonu.

Podrobné neuropsychologické vysetieni, které primarné cili na vymezeni zény funkéniho

deficitu a umoznuje posoudit neuropsychologicky vyvoj po resekénim vykonu.

Funk¢ni zobrazovaci metody jako iktalni SPECT, SISCOM ¢i PET slouzi k upfesnéni

epileptogenni zony.
Definitivni lokalizace epileptogenni zony vychazi z korelace mezi vySe uvedenymi
vySetfenimi.

Lokalizace elokventni kury
Pokud je oblast planovana k resekci blizko elokventni kliry, provadi se jeji lokalizace pomoci

fMRI ¢i presnéji pomoci elektrostimulaénich metod. Cilem resekéniho vykonu je uchovat

elokventni kliru pfi pokud mozno kompletnim odstranéni epileptogenni zony.

43



1.10.3. Neuropsychologické vySetreni jako soucast epileptochirurgického
vySeti‘eni
Neuropsychologie zkouma vztah mezi psychologickymi procesy a anatomickymi oblastmi

mozkové tkdn€ a snazi se lokalizovat psychologické funkce do urcité oblasti mozku. Celkovy
kognitivni vykon se sklada z fady funkci (domén) (Riccio et al., 2012), struéné popsanych

v tabulce (Tabulka 8).

Diilezité je, ze fada neuropsychologickych domén je spojena s konkrétnimi oblastmi mozkové
ktry . Dalsi domény pfedstavuji komplexni neuropsychologické funkce, které nelze
lokalizovat do jedné oblasti mozkové kiiry, nybrz vyzaduji souhru vice oblasti neuronélni

sit¢ (Riccio et al., 2012).

N¢ekteré neuropsychologické domény jsou lokalizovany asymetricky. Tyka se to zejména
fecovych funkci, jejichz centra se nachazeji v dominantni, tj. u vétSiny jedincii levé, mozkové

hemisféte. Predpoklada se, Ze tato asymetrie se vyviji v prib&hu casného détstvi.

Jednotlivé domény je mozné hodnotit pomoci testi standardizovanych pro riizné hodnoty
veku pacienti, a proto je mozné srovnavat kognitivni vykon i mezi détmi rizného staii.
Problémem nékterych neuropsychologickych testi je, ze jejich vysledky jsou ovlivnény vice

neuropsychologickymi doménami °.

2 Naptiklad exekutivni funkce jsou spojeny s dorsolateralnim prefrontalnim kortrexem, fecova fluence
s Brocovym motorickym centrem feci v lateralni frontalni oblasti dominantni hemisféry
® Napfiklad Stroopiv test je ovlivnén jak psychomotorickym tempem, tak exekutivnimi funkcemi
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DOMENA TEST (priklady) VEK OBLAST KURY
[ INTELEKT
Bayley Scales of Infant and Toddler Development do 3 let integrac:e funkei, Siroka
oblast kdry

Wechsler Preschool and Primary Scal of Intelligence 3-7 let

FsiQ/DQ
Wechsler Intelligence Scale for Children 7-17 let
Wechsler Adult Intellgence Scale nad 17 let

| DLOUHODOBA PAMET

Verbalni pamét Wechslerova skala paméti

Neverbdlni pamét Visual Memory Short Delay Index

hipokampus

hipokampus

KRATKODOBA a PRACOVNi PAMET

Krétkodobd pamét Benton(v vizudlni retencni test

Wechslerova skala paméti
Pracovni pamét Digit Span Total Score

Working memory Battery

parietalni kdra

| POZORNOST

Pozornost Trail making test

integrace funkci, Siroka
oblast kary

| EXEKUTIVNI FUNKCE

Sekvencéni planovani Hanojska, Londynska véz

Iniciace jednéni Frontal Systems Behavior Scale

Inhibice reakci StroopUyv test

prefrontaini laterdlni
prefrontalni laterdini

prefrontaini laterdlni

| PSYCHOMOTORICKE TEMPO

Kognitivni tempo Processing speed scale

Digit symbol substitution test

integrace funkci, Siroka
oblast klry

| PRAXIE

Praxie Matrix Reasoning of Wechsler Scales

Parietalni klira

[ 1AZYK

Visualni pojmenovani Boston naming test

Foneticka flance COWAT
Cteni/Psani
Porozumeéni Verbal comprehension index

frontalni lateralni
dominantni hemisféry

Wernickeho senzorické
centrum a asociacni
oblasti dominantni
hemisféry

VISUALNi ZPRACOVANI

Visualni percepce Rey-Osterriethova komplexni figura

Visuokonstrukéni schopnosti Block design subtest

Rozpoznavani oblicejl Face recognition test

gyrus fusiformis

| PSYCHOBEHAVIORALNI a SOCIALNi KOGNICE

Deprese

Anxieta

[ AuTiIsmus

Autsmus CARS

Tabulka 8: Neuropsychologické domény a testy
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Vyznam neuropsychologického vySetteni pfed 1 po resek¢nim vykonu je vicenasobny:

1) Primarné urcuje zonu funkcniho deficitu, ktera miize mit vztah k epileptogenni
zoné

2) Ptispiva k odhadu naléhavosti ¢i urgentnosti epileptochirurgického vykonu,
zejména v ptipadech epileptické encefalopatie

3) Piispiva k hodnoceni uspeSnosti resekcniho epileptochirurgického vykonu ve
smyslu kognitivniho outcome (vedle Engelovy klasifikace zachvatového

outcome — viz sekce 1.10.5).

Védeckou vyhodou neuropsychologického vySetieni je standardizovanou a ¢iselnd povaha

vysledkd, kterd umoziuje statistické zpracovani.

1.10.4. Indikace resek¢niho epileptochirurgického vykonu
Po provedeni zakladniho epileptochirurgického vySetieni popsan¢ho vyse nésleduje

posouzeni vhodnosti ptipadného resekcniho vykonu. V Centru pro epilepsie Motol jsou
kandidati resek¢nich vykont diskutovani na multioborovych seminéfich, kterych se ucastni

détsky neurolog, neurolog, radiolog a neurochirurg.

U pacientl, u nichz bylo po zakladnim epileptochirurgickém vySetfeni dosazeno pfiméiené
jistoty v uréeni epileptogenni zony a mira rizika je odhadnuta jako také pfiméfend, nésleduje
indikace k resekénimu vykonu (tzv. ,,jednodoby vykon*), ktery podle pfedem stanoveného

planu provadi neurochirurg.

U pacientti u kterych nebylo mozné pomoci zakladniho epileptochirurgického vysetieni urcit
jednoznaéné epileptogenni zonu, nicméné existuje testovatelna lokaliza¢ni hypotéza, se
obvykle pfistupuje k zavedeni intrakranidlnich elektrod, jejichZ cilem je upfesnéni lokalizace
epileptogenni zony a ptipadné jejiho vztahu k elokventnimu kortexu: mluvime o tzv.
»dvoudobém vykonu®. V kone¢né fazi se i u téchto pacientli posuzuje vhodnost resekéniho

vykonu s piihlédnutim k jistoté uréeni epileptogenni zony a odhadu rizika.

V ptipadech nevhodnych k resekénimu vykonu (nejcastéjsim diitvodem byva nejistota
v lokalizaci epileptogenni zony, jeji rozsah nebo nepfimétené vysokeé riziko resekéniho
vykonu) miZze byt pacientim nabidnut paliativni vykon (u détskych pacientl to byva

nejcastéji vagovy stimulator).
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1.10.5. Hodnoceni uspésnosti resekéni chirurgické 1é¢by epilepsie

Hlavnim cilem resek¢niho vykonu je dosazeni bezzachvatového pooperacnich prabehu, nebo

alesponl vyrazného zlepSeni frekvence a intenzity zachvati. Poopera¢ni outcome z tohoto
pohledu je vyjadien tzv. Engelovou skéalou. Optimalni situace nastava, kdyz u pacienta po

resekénim vykonu bylo mozné vysadit antiepileptika a 1 po jejich vysazeni trva zachvatova

kompenzace (seizure-free drug-free).

A kompletni vymizeni zachvatl po operaci
I. Bez zéchvatii B jenom aury po operaci
(s vyjimkou kratkého ojedinélé zachvaty, s vymizenim do 2 let po
pooperacniho intervalu) C operaci
D atypické zachvaty spojené s vysazovanim AED
ihned po operaci bez zachvat(, vyskyt
A ojedinélych zachvatl s odstupem
B ojedinélé zachvaty od operace
Il. Ojedinélé zachvaty
Casté zachvaty po operaci, ojedinélé po 2 letech
C od operace
D jen noéni zachvaty
A vyznamna redukce zachvat(
lll. Vyznamné zlepSeni — " P
prolongovany interval bez zachvatl nejméné 2
B roky
IV. Nevyznamné zlepseni, bez zlepseni

Tabulka 9: Engelova klasifikace tspéSnosti RE

Standardné se hodnoceni provadi po 2 letech od operace, nicméné plati, Ze s délkou sledovani

roste jeho ,,spolehlivost™ ¢i stalost. V Centru pro epilepsie FN Motol je hodnoceni rutinné

provadéno 1,2,5 a 10 let po resekénim vykonu.
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2 CILE PRACE A HYPOTEZY

Hlavnim cilem postgraduélni prace byla analyza riznych aspektt kognitivni dysfunkce u déti
s fokalni farmakorezistentni epilepsii. Tuto velmi rozsédhlou oblast nebylo mozné analyzovat
v celém rozsahu. Zaméfili jsme se na detailni zhodnoceni vyznamu nékterych podstatnych
prediktorti kognitivni dysfunkce (epileptiformni aktivity detekované skalpovym EEG
zdznamem a pritomnosti nékterych vyznamnych strukturalnich 1ézi) a také na analyzu
moznosti jejiho terapeutického ovlivnéni (zejména na posouzeni vlivu resekéni
epileptochirurgie u téchto pacientli). Z provedené literarni reSerSe vyplyva, ze v této oblasti
klinického epileptologického vyzkumu zlstava fada nejasnosti. Vetime, ze nase prace k

vyjasnéni n¢kterych z nich ptispéla.
Cil ¢islo 1:

Jaky je vztah mezi predpokladanym naruSenim spanku epileptiformnimi vyboji a

kognitivnim deficitem u déti s fokalni farmakorezistentni epilepsii?

Z literarni reSerSe vyplynulo, Ze s vyjimkou okruhu ESES neni toto téma pfili§ prozkoumano

a publikovéno, a proto se tomuto tématu vénuje vyzkumny projekt ¢islo 1.

Hypotéza Cislo 1:

Epileptiformni vyboje ve spanku u déti s fokalnimi epilepsiemi (nespliiujici definici

ESES) narusuji kognitivni vyvoj téchto déti.
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Cil ¢islo 2:

Posouzeni vlivu hipokampalni sklerézy sdruzené s FCD na lokalizaci FeCovych funkci a

kognitivni funkce

Z literatury je znamo, Ze atypicka lokalizace fecCovych center (pravostranna nebo bilateralni)
je u pacientii s fokalni epilepsii ¢astejsi, nez u zdravych jedinct. Pacienti s reorganizaci
fecovych center vykazuji ¢astéjsi deficit feCovych funkci. Nenasli jsme praci srovnavajici
neuropsychologicky profil pacientii s izolovanou FCD s pacienty s duélni patologii ?

zahrnujici soub&éh FCD a hipokampdlni sklerozy.

Hypotéza Cislo 2:

Dualni patologie (FCD a hipokampalni skler6za) predstavuje zavaznéjsi poskozeni
mozku nez prosta FCD, a proto predstavuje vyssi tlak na reorganizaci reCovych center,

tj. u pacientt s dualni patologii je vyssi pravdépodobnost reorganizace re¢ovych center.

2 Existuje neuropatologicka nuance mezi FCD typ Illa a "dualni patologii".

FCD typ Illa: Temporalni kortex vykazuje alteraci organizace (kortikalni dyslaminaci) nebo cytoarchitektonické
kompozice (hypertrofické neurony) u pacientii s hipokampalni skler6zou.

Ve vzéacnych piipadech se typicka FCD typ II a nebo typ II b vyskytuje vedle jiné princiapalni 1éze, aniz by
existoval pfimy patofyziologicky vztah. V takovém pfipad¢ se klasifikuje jako "dualni patologie".
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Cil ¢islo 3:
Hlavni cil:

Zhodnotit vyznam kognitivni dysfunkce a jeji prediktory v jednotlivych podskupinach
détskych epileptochirurgickych pacientii pied a po epileptochirurgickém vykonu

Diléi cile:

a) V podskupinach kandidati chirurgické 1é¢by epilepsie identifikovat faktory, které

ovliviiuji pfedoperacni i poopera¢ni kognitivni profil

b) Zjistit, ktefi pacienti profituji nejvice z resekéniho vykonu (ve smyslu kognitivniho
outcome) z hlediska typu epileptogenni léze, véasnosti vykonu a dalSich moZnych

parametri

Hypotéza Cislo 3:

Lepsi kognitivni outcome lze o¢ekavat u pacientii s FCD III. typu a benignich tumori ve
srovnani s FCD II a nejhorsi outcome l1ze ofekavat u FCD I, priCemZ vyznamnym

prediktorem pooperacniho zlepSeni je véasna indikace epileptochirurgického vykonu.

3 METODIKA

Pouzitd metodika je v detailu vysvétlena v sekcich o jednotlivych studiich (viz sekce 5.1.2,
5.2.2a5.3.2) av pfiloZenych publikaénich vystupech

4 VYSLEDKY
Vysledky jsou uvedeny v sekcich jednotlivych studii (viz sekce 5.1.3,5.2.3a5.3.3)a

v ptiloZenych publikacnich vystupech.
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5 SOUHRNY JEDNOTLIVYCH STUDII

5.1. Vliv epileptiformnich vybojt ve spanku na kognitivni funkce u déti s
farmakorezistentni fokalni epilepsii

5.1.1. Vymezeni problému a hypotézy
Z prediktorii kognitivni dysfunkce vazanych na spanek u pacient s epilepsii * popisuje

literatura zejména ESES, jehoz definice podléhala v prubéhu ¢asu diskusi a zménam (viz
sekce 1.9.1). ESES podle své piivodni definice je pravdépodobné extrémni ¢asti kontinualniho

spektra stavil, kdy normalni struktura spanku je narusena epileptiformnimi vyboji.

V rutinni klinické préci s détmi s farmakorezistentnimi fokalnimi epilepsiemi jsme pozorovali
vzorec generalizovanych kvaziperiodickych epileptiformnich vyboji vazanych na NREM
spanek (GKPEVS, viz Obrazek 3). Klinicka intuice mého skolitele napovidala, Ze tento
vzorec neodpovidd zadné z definic ESES a Ze ma pravdépodobné negativni vliv na

kongnitivni profil postizenych déti.

Z divodu potieby kratkého nazvu jsme zacali vzorec generalizovanych kvaziperiodickych

epileptiformnich vyboji ve spanku nazyvat neoficialnim nazvem ,,hurdles* °.

2 Kognitivni dysfunkce je souc¢asti klinického obrazu fady chorob, které s epilepsii pfimo nesouviseji; jakékoli
naruseni spanku narusuje kognitivni funkce. Kognitivni dysfunkce provazi poruchy dychani ve spanku,
nespavost z psychickych pficin a dalsi.

b Hurdles* — anglicky termin oznacujici mimo jiné atletickou disciplinu ptekazkovy b&h. Zvolili jsme tento
termin z diivodu jisté vizualni podobnosti kvaziperiodickych generalizovanych vyboji s pravidelné
rozmisténymi pfekazkami na atletické draze, tak z divodu naseho predpokladu, Ze ,,hurdles predstavuji jistou
prekazku pro kognitivni procesy.
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Obrazek 3: Generalizované kvaziperiodické epileptiformni vyboje ve spanku ("hurdles")

Rozhodli jsme se prozkoumat, zdali je skutecné signifikantni rozdil mezi

neuropsychologickymi parametry déti s “hurdles” a détmi s epilepsii bez tohoto vzorce.

Sekundarnim cilem prace bylo hledat charakteristiky EEG u pacientd s “hurdles”, které by

mohly byt asociovany s kognitivnim deficitem.

Terciarnim cilem bylo porovnat EEG vzorec “hurdles” s definici ESES tak, jak je uvedena v

literatufe.

Koneéné, kvartérnim cilem bylo srovnat pooperacni vysledky (ve smyslu bezzachvatovosti a
kognitivniho vyvoje) s kontrolni skupinou (détmi s obdobnym typem epilepsie bez “hurdles”

ve spankovém EEQG) u pacienttl, ktefi podstoupili resekéni epileptochirurgicky vykon.

5.1.2. Metodika
Vvbér pacientu

Jedna se o retrospektivni studii. V epileptochirurgické databazi Kliniky détské neurologie 2.
LF UK a FN Motol jsme nasli 24 détskych pacientti s farmakorezistentni fokalni epilepsii a s
nalezem generalizovanych kvaziperiodickych vybojl ve spanku (“hurdles”) ve spankovém

EEG.
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K témto 24 pacientiim jsme ve stejné databazi vyhledali 24 kontrol co mozna nejpodobnéjsich
s pacienty s “hurdles” ve smyslu véku, rozsahu epileptogenni 1éze a epileptického syndromu,

ovSem bez “hurdles” ve spankovém EEG.

U vsech zatazenych pacientl byl k dispozici dlouhodoby video-EEG zdznam véetné€ zdznamu

spanku, MRI mozku a neuropsychologické vysetieni (viz sekce 1.10.2).

Video-EEG z4aznamy byly hodnoceny jednak vizualné, jednak byly vybrané ¢asti EEG
zdznamu pomoci softwarové analyzy pievedeny na Ciselné EEG kvantifikatory ? — viz

Tabulka 11.

Vybér usekiit EEG pro poditacovou analyzu a pocitacova analyza EEG: pro ucely

hodnoceni non-REM spénku jsme vybrali 30-45 minutové segmenty spanku z prvniho cyklu
nocniho spanku (po vecernim usnuti), pro ucely kvantifikace bdélého EEG 10 — 15 minutové
useky relativné prosté artefaktii. Epizody, které dé€lila od klinického zachvatu

méné nez 1 hodina byly vylouceny.

Pocitacova analyza EEG: EEG kvantifikatory byly generovany pomoci software vyvinutym,

validovanym, publikovanym (Janca ef al., 2015) a pouzivanym pro klinické i vyzkumné ucely
na Fakulté elektrotechnické CVUT.

Statistika

V pripravné fazi statistického zpracovani dat nasi kontrolované studie jsme vytipovali mozné

zavadéjici faktory (confounders) a odhadli jejich vliv na vysledky (viz Tabulka 10).

Nasledovalo vlastni statistické zpracovani vyzkumného souboru: nejprve jsme v

pfedoperacnim neuropsychologickém vysetfeni identifikovali ty domény, ve kterych se
pacienti s “hurdles” vyznamné lisili od kontrol (viz Tabulka 11). Protoze jednotlivé domény
jsou popsany vesmes ¢iselnymi hodnotami skalarniho typu a vzhledem k malé velikosti

souboru, pouZzivali jsme pro tento typ hodnoceni Wilcoxon-Mann-Whitneytiv U test

@ Konverzi vybranych usekt EEG kiivek do ¢iselnych kvantifikatorti provadél Ing. Petr Jezdik, Katedra teorie

Vv

pouzitém software jsou uvedeny v publikaci
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(WMW) 2.V pripadech kategorialnich proménnych (pfitomnost autismu, levorukost) jsme
uzili bud’ chi-kvadrat test (CHST) ® nebo Fishertv test (FET) ©.

Za ucelem objasnéni asociaci zmén EEG signalu ve spanku a kognitivniho deficitu
jsme analyzovali data z pocitacové kvantifikace EEG signélu. VSechny pouzité EEG
kvantifikatory maji charakter kvantitativnich proménnych. Tato data jsme op¢t srovnavali
WMW testem.

Z dtivodu mnohodetného testovani hypotéz provadéli jsme Bonferroniho korekci ¢ (Tabulka
11 a Tabulka 12).

Abychom mohli porovnat ndmi pozorované “hurdles” s obecné akceptovanou literarni
definici ESES, odhadli jsme pomoci pocitacovych EEG kvantifikatort i z vizualni analyzy
podil epileptiformni abnormity v non-REM spanku a 95% konfiden¢ni interval (95% CI) ©
tohoto podilu.

Ve tietim kroku jsme pomoci linedrni regresni analyzy * hledali statisticky vyznamné vztahy
mezi EEG kvantifikatory a neuropsychologickymi doménami z inicidlniho ptfedoperacniho
neuropsychologického vySetieni: jako mozné explanatorni proménné jsme testovali ty EEG
kvantifikatory, u nichz jsme vidéli urcitou biologickou plauzibilitu ve smyslu vztahu k

neuropsychologii: spike index v bdélosti, spike index ve spanku, spike index

2 Wilcoxon-Mann-Whitneytv test je vhodny pro srovnani dvou datovych sad kvantitativniho typu. Jedna se o
neparametricky test, ktery nevyzaduje ovéfeni normalniho rozdéleni dat.

® Chi-kvadrat test slouzi k analyze rozdéleni kategoridlnich dichotomickych dat v kontingenéni (Styfpolni)
tabulce. Podminkou uziti je ocekavany pocet > 5 ve vSech polich.

¢ Uziti Fisherova testu je podobné jako chi-kvadrat testu. Uziva se, pokud je ocekavany pocet < 5 alesponi v
nékterém z poli

4 Bonferroniho korekce slouZi ke snizeni pravdépodobnosti chyby 1. druhu tj fale$né pozitivniho vysledku

v piipadé mnohocetného paralelniho testovani hypotéz na jedné sadé€ dat. Vysledky statistickych testii se v tomto
piipad€ porovnavaji s upravenou hladinou vyznamnosti. Naptiklad: zdkladni hladina vyznamnosti 5% se vyd¢li
poctem soucasne provadénych porovnani.

¢ 95% CI: (konfiden¢ni interval, interval spolehlivosti): intervalovy odhad statistické veli¢iny z vybéru.
Naptiklad, odvozujeme-li populacni primér (primernd hodnota néjakého znaku v celé populaci) z vyberového
pruméru (primérna hodnota znaku ve vybraném vzorku), pokryva 95% CI primérnou hodnotu znaku v celé
popuaci s 95% jistotou.

fRegresni analyzou hodnotime silu statistické zavislosti dvou nebo vice proménnych. V ptipadé regresni analyzy
je nulovou hypotézou Hy tvrzeni, Ze neexistuje zadna zavislost. Pokud se v konfrontaci s daty ukaze, ze nulova
hypotéza Hy je nepravdépodobnd, zamitame nulovou hypotézu Hy a pfijimame alternativni hypotézu, tj. existuje
zavislost.
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generalizovanych hrotli v bdélosti, spike index generalizovanych hrotti ve spanku, relativni
Cas spankovych vietének v NREM spanku a spektralni vykonova hustota v pAsmu pomalé
delta (0,5-2Hz). Jako zavislé proménné pro ucely této analyzy jsme vyuzili ty
neuropsychologické domény, kter¢ se ukazaly jako statisticky vyznamné odli§né pfi srovnani
skupiny “hurdles” a kontrol (FSIQ/DQ a visuo-konstruk¢éni schopnosti).

Jako zékladni kritickou hodnotu statistické vyznamnosti * jsme zvolili 5%. V ptipadech
mnohocetného paralelniho testovani obdobnych hypotéz jsme z diivodu vétsi konzervativnosti
zptisnili hodnocenti statistické vyznamnosti pomoci Bonferroniho korekce.

Statistické vypocty jsme provadeli pomoci IBM SPSS 23 Statistical package.

Vvlouceni zavadéjicich faktoru

Vytipované mozné zavadéjici faktory (confounders) ° jsme statisticky srovnali (mezi
skupinou ,,hurdles* a kontrol) a nenalezli signifikantni rozdil ve véku, délce trvani epilepsie a
dalsich (viz Tabulka 10). Neptitomnost statisticky vyznamnych rozdilti v téchto parametrech

nemd hodnotu vyzkumného vysledku, ale svédc¢i pro spravny vybér kontrol.

2 Statistickd vyznamnost: pravdépodobnost, Ze pozorujeme nase data nebo data stejné€ ¢i vice extrémni, kdyz
nulova hypotéza Hy je pravdiva.

b Zavadéjici faktor: pokud se srovnavanné skupiny vyznamné li§i v parametru ovliviiujicim proménnou, ktera je
pfedmétem statistického srovnani, miize dochazet k falesné pozitivnim nalezim.

V praxi je obtizné zajistit, by se skupiny liSily pouze ve sledovaném parametru, tj v tomto piipadé vyskytu
hurdles®. Rozdilné pisobeni dalsich faktortt mize zkreslovat vysledky statistické analyzy.

Mozny vliv zavadéjicich faktorti jsme se snazili minimalizovat zptisobem vybéru kontrolni skupiny: Ke 24
pacienttim s ,,hurdles* jsme ve stejné databazi vyhledali 24 kontrol co mozna nejpodobnéjsich ve smyslu veéku,
rozsahu epileptogenni 1éze a epileptického syndromu
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Sledovany parametr HURDLES+ Kontrolni skupina Poutzity test/
(pacienti s GKPEVS) p-hodnota
Pocet piipadi 24 24
Chlapci/divky 14/10 11/13 FET/0,56
Vek v dobé pocatku zachvati [roky] Primér=2.6; SD=2,8 Primeér =4.1; WMW/0.20
SD=4.,0
Vék v dobé vstupniho vySetieni [roky] Primér=8,9; Pramér =10,5; WMW/0.22
Trvani epilepsie v dobé prvniho vySetieni [roky] Primér=6,31;SD=3.9 Primér=6,43 WMW/0.84
Kongenitalni 1éze 19 20 FET/1,0
(FCD, hypothalamicky hamartom) nebo benignni tumory
Jiné ziskané strukturalni abnormity mozku 5 4 FET/1.0
Rozsah léze WMW/0,24
e Monolobarni 8 9
9 11
e Multilobarni 3 0
4 4
Frekvence zachvatl pred operaci WMW/0,2
. denné 21 17
1 5
o tydnd 2 2
Lateralita FET/0,166
. pravéci 15 20
6 4
. levaci 3 0
Primeérny pocet antiepileptik v kombinaci v dobé prvniho vySetieni 2.58 2,25 WMW/0.176
Primérny pocet antiepileptik 1, a 2. generace s vyznamnymi 0,38 0.38 WMW/0,85
kognitivnimi nezadoucimi u¢inky v kombinaci v dobé prvniho
Primérny pocet antiepileptik 3. generace s vyznamnymi kognitivnimi 0,25 0.29 WMW/0,75
nezadoucimi G¢inky v kombinaci v dobé prvniho vysetieni
Pocet pacientti na monoterapii antiepileptiky v dobé prvniho vySetieni 1 2 FET/1.0
Resekéni vykon proveden 21 23 FET/0,61
Doba trvani epilepsie v dobé resekéniho vykonu Primér=6.3;SD=4,07 Primér=7.2;SD=3,78 | WMW/0.34

Min=0.29
Max=15,84

Min=1.15
Max=14,86

Tabulka 10: srovnani moznych zavadéjicich faktoru
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5.1.3. Vysledky

Srovnani neuropsychologickych dat u pacientti s “hurdles” a kontrol

Prvnim pozoruhodnym nélezem byla inferiorita pacientl s “hurdles” ve vSech ? sledovanych
neuropsychologickych doménach (Obrazek 4). Primarni analyza s uzitim WMW
identifikovala signifikantni rozdily u 5 domén (FSIQ/DQ, verbalni pamét’, pracovni pamét’,
visuokonstruk¢ni schopnosti a indexu verbalniho porozuméni), po Bonferroniho korekci jsme
akceptovali jako signifikantné odlisné pouze FSIQ/DQ a visuokonstrukéni schopnosti

(Obrazek 4).

s |- * I # IS = - i
FSIQ/DQ Visuggrostorové Neverbalni pamét Verbalni pamét Pracovni pamét
vnimani
=1 - |
Visuo-konstrukéni Index verbalniho !:l](t-:;:ﬁalm Kognitivni tempo
schopnosti pozozumeni

Obrazek 4: Srovnani neuropsychologickych domén (kontroly vlevo, '""hurdles vpravo') Domény se
signifikantnim rozdilem po Bonferroniho korekci jsou zvyraznény

Detailni srovnani neuropsychologickych domén mezi skupinou ,,hurdles* a kontrol je
uvedeno v tabulce (Tabulka 11).

2 Inferiorita ,,hurdles” ve vSech 9 testovanych doménach sama o sobé neni zptisobena ¢irou nahodou. Pokud by
v téchto 9 doménach byly obé skupiny prakticky stejné (nulova hypotéza), je pravdépodobnost nami
pozorovaného vysledku 1:2° = 0,001953125, tj 1 promile.
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Neuropsychol. HURDLES+ Kontrolni Pouzity Median 95% CI p-hodnota pod
doména skupina test/ rozdili Medidanu hodnotou
p-hodnota rozdild Bonferroniho
(dolni korekce*
mez;horni (0.05112 =
mez) 0.0042)
FSIQ /DQ median=68.00 median=88.0 | WMW/ 16 (7.0;26.0) ANO*
(IQR=13.25) 0 0.002 (p <0.0042,
(IQR=25.75) signifikantni
rozdil)
Visuoprostorové | median=65.00 median=74.0 | WMW/
vnimani (IQR=41.50) 0 0.24
(IQR=36.75)
Neverbalni pamét’ | median=72.00 median=88.0 [ WMW/
(IQR=32.00) 0 0.097
(IQR=35.50)
Verbalni pamét’ median=68.00 median=93.5 | WMW/ 18 (3.0;30.0) Ne*
(IQR=17.25) 0 0.02
(IQR=31.00)
Pracovni pamét’ median=67.00 median=81.0 [ WMW/ 16 (5.0;25.0) Ne*
(IQR=14.25) 0 0.01
(IQR=25.00)
Visuo- median=54.00 median=92.0 | WMW/ 38 (14.0,70.0) ANO*
konstrukéni (IQR=25.50) 0 0.004 (p <0.0042,
schopnosti (IQR=29.50) signifikantni
rozdil)
Index verbalniho | median=74.00 median=86.0 | WMW/ 12 (2.0;25.0) Ne*
porozuméni (IQR=18.25) 0 0.03
(IQR=27.75)
Neverbalni median=74.00 median=94.0 | WMW/
intelekt (IQR=33.50) 0 0,17
(IQR=16.00)
Kognitivni tempo | median=67.00 median=74.0 | WMW/
(IQR=11.50) 0 0.21
(IQR=18.00)
Autismus 3 cases 0 cases FET/
0.23
Dokumentovany | Observed: 15 9 CHST/
pokles FSIQ/DQ | Not observed:20** 21 %* 0.04
ovicenez 1 SD
Levactvi 6 4 CHST/
0.10

Tabulka 11 : srovnani neuropsychologickych domén
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Srovnani EEG kvantifikatorii nREM spanku a bdélosti
Ze srovnani kvantifikatorit EEG parametrti spanku a bdélosti vyplyva, ze bylo nalezeno vice

rozdilt mezi ,,hurdles* a kontrolami: jednak jsme dle o¢ekavani u pacientii s “hurdles” nalezli

vetsi frekvenci generalizovanych hrotl ve spanku ?, navic jsme ovSem nasli vyraznéjsi

frekvenci generalizovanych hrotii i v bdélosti °. Nalez vys3i frekvence generalizovanych hrotii

v bd¢losti ztizil analyzu asociaci mezi zménami v EEG (Tabulka 12) a naruSenim

kognitivnich funkci (Tabulka 11). Urcité vyjasnéni do tohoto komplexniho vztahu piinesla

korela¢ni analyza (Tabulka 13).

EEG kvantifikator | Jednotky | HURDLE | Kontrolni p-hodnota Median 95% CI p-hodnota pod
S+ skupina difference | of median Bonferroniho
difference urovni*
(dolni (0,05/7 =0,007)
mez;horni
mez)
Spike index ve [s1 median=1, | median=0,3 < 0,001 -0,9 (-1,4;-0,6) ANO*
spanku 11 0 (p pod 0,007,
(IQR=1,37 | (IQR=0,38) signifikantni
) rozdil)
Spike index v [s1 median=0, | median=0,0 < 0,001 -0,3 (-0,5;-0,1) ANO*
bdélosti 36 4 (p pod 0,007,
(IQR=0,64 | (IQR=0,12) signifikantni
) rozdil)
Spike index [s1 median=0, | median=0,0 < 0,001 -0,03 (-0,07;-0,02) | ANO*
generalizovanych 05 0 (p pod 0,007,
hrotii ve spanku (IQR=0,06 | (IQR=0,01) signifikantni
) rozdil)
Spike index [s1] median=0, | median=0,0 | 0,001 -0,03 (-0,05;-0,01) | ANO*
generalizovanych 05 0 (p pod 0,007,
hroti v bdélosti (IQR=0,06 | (IQR=0,04) signifikantni
) rozdil)
Spektralni [uV?] median=5 | median=65 0,339
vykonova hustota v 8 (IQR=15)
pasmu 0,5-2Hz v (IQR=13)
nREM spanku
Spektralni [uv?] median=2, | median=1,7 | 0,307
vykonova hustota v 5936 782
pasmu alfa v (iqr=3,095 | (IQR=2,127
bdélosti 5) 8)
Relativni ¢as [1] median=0, | median=0,1 < 0,001 0,1 (0,0;0,1) ANO*
vicetének 06 2 (p pod 0,007,
(IQR=0,04 | (IQR=0,03) signifikantni
) rozdil)

Tabulka 12: srovnani EEG kvantifikatora (spanek i bdélost)

2 Spike index generalizovanych hrotl ve spanku
® Spike index generalizovanych hrotl v bdélosti
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Odhad podilu epileptiformni abnormity ve spanku u “hurdles”
Odhad casového podilu epileptiformni aktivity v nREM spéanku u pacientt s “hurdles” byl

proveden dvéma metodami: manudlni segmentaci vybranych useki EEG a vypoctem

z SIOSSS: 95% CI ¢asového podilu epileptiformni aktivity odvozeny z manudlni segmentace
byl 2,6-6,5% a pii odvozeni z automaticky generovaného indexu SIOSS byl 1,9-3,7%, v obou
ptipadech tedy hluboko pod 85% pozadovanych v pivodni definici ESES.
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Obrazek 5: manualni segmentace epileptiformnich vyboju a spankové aktivity u pacienti s "hurdles"

Podle klasické definice ESES by méla epileptiformni aktivita zaujimat alespont 85% nREM
spanku — viz sekce 1.9.1). Pomoci pocitatové analyzy v korelaci s vizualni analyzou jsme
dospéli k vymezeni elektrofyziologické odliSnosti a nasledujici pracovni definici
epileptiformni aktivity vdzané na spanek, kterou nazyvame ,.hurdles*:
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Pracovni definice ,,hurdles*“
,Hurdles* predstavuji epileptiformni vyboje v non-REM spanku charakterizované

generalizovanymi nebo bilaterdlné synchronnimi epileptiformnimi vyboji (discharge) v trvani

0,1 az 2 sekundy stiidajici se s 1-60 sekund trvajicimi epochami spanku, relativné chudymi na

spankova vieténka a K-komplexy ?. Regionalni epileptiformni abnormita mize byt

v epochach spanku bez generalizované epileptiformni abnormity pfitomna. ,,Hurdles* mohou

byt diskontinudlni, pficemz jednotlivé epizody trvaji nejméné 5 minut.

Kombinaci poc¢itacové a vizualni analyzy jsme odhadli index epileptiformni abnormity ve

spanku na mén¢ nez 6,5%.

Korelaéni analyza
V tabulce (Tabulka 13) jsou zobrazeny vysledky bivariantni korela¢ni analyzy mezi EEG

kvantifikatory signifikantné se li§icimi °

a neuropsychologickymi doménami rovnéz
signifikantné se liSicimi ©.Byly nalezeny dva EEG kvantifikatory, které i po Bonferroniho
korekci signifikantné korelovaly s FSIQ/DQ. (viz Tabulka 13 a Obrazek 6)

Pro doménu vizuokonstrukéni schopnosti signifikantni EEG prediktory nalezeny nebyly.

Neuropsych | Explanatoni proménné uzité v | Df Pearsono | p-hodnota | p-hodnota
ologicka bivariantni korela¢ni analyze vor pod urovni
doména Bonferroniho korekce

(0.05/6= 0.0083)

FSIQ/DQ Relativni ¢as vietének ve spanku | 45 +0,389 0,008 ANO
SIOSSS ve spanku 45 +0,414 0,004 ANO
SIOSSS v bd¢losti 45 +0,310 0,04 ne
Visuokonstr | SIOSSS v bd¢losti 12 -0,717 0,009 ne
ukeéni SIOSSS ve spanku 12 -0,661 0,01 ne
schopnosti Relativni Cas vietének 12 +0,4 0,18 ne

Tabulka 13: Korela¢ni analyza EEG kvantifikatori a neuropsychologie

2 Viz Obrazek 3
b mezi ,hurdles* a kontrolami
¢ mezi ,.hurdles* a kontrolami
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Na obrazku (Obrazek 6) je znazornéna statisticky vyznamna pozitivni korelace mezi
relativnim ¢asem spankovych vietének a FSIQ/DQ (leva ¢ast obrazku) a statisticky vyznamna
negativni korelace mezi spike indexem generalizovanych hrotti (SIOSSS) ve spanku a

FSIQ/DQ (prava ¢ast obrazku)

125 . 125 e
. .
o 100 R Q100 § e :
o) . . . . [ LA -
P . . . .
s ‘ . * . s : .
g 3] ke 2 +J .o' .- a g 75 ;:. ) % e .
;) & iy N wis -
hrs «° °* % L * LN} = .
50 . . 50 R .
s - |
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0000 0025 0050 0075 0100 0125
Relativni Eas spankovych vietének Spike index generalizovanych hroti ve spanku

Obrazek 6: Graf zavislosti FSIQ/DQ na EEG kvantifikatorech

Srovnani pooperac¢niho outcome

Vétsina pacientl zafazenych do studie * podstoupila resekéni epileptochirurgicky vykon.
Hodnoceni poopera¢niho outcome vychazelo ze standardnich postupi, kdy prvotni stanoveni
poopera¢niho outcome dle Engelovy klasifikace je provadéno 2 roky po operaci °, zatimco

vvvvvv

analyzy pooperacniho outcome jsou graficky prezentovany v dolni ¢asti Obrazek 7.

Pooperaéni kompenzace zachvatu 2 roky po resekénim vvkonu: Bezzachvatového stavu

(Engel I.A ©) 2 roky po operaci bylo dosazeno u 71,4% déti s ,,hurdles* a 52,2% kontrol.

Pacienti s ,,hurdles* tedy v nasi studii projevili ur€ity trend k vyssi pravdépodobnosti

2 Celkem ze 44 pacientl zahrnutych do studie bylo operovano 44, ve skupin¢ ,,hurdles* to bylo 21 z 24 a ve
skupiné kontrolni 23 ze 24. Rozdil v ¢etnosti operaci neni statisticky vyznamny.

® U nékterych pacienti jsou k dispozici data o bezzachvatovosti i po del$im obdobi neZ 2 roky, nicméné

z diivodu srovnatelnosti jsme pro tcely statistické analyzy pouzili outcome 2 roky po resekénim vykonu.

¢ Engelova klasifikace uspésnosti resekeni epileptochirurgie: viz Tabulka 9
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pooperacni bezzachvatovosti. Pozorovany rozdil vSak neni statisticky vyznamny, mozna

v dusledku malé velikosti souboru.

Neuropsychologicky oucome 1 rok po resekénim vykonu: Median zmény FSIQ/DQ pfi

srovnani predoperacniho a pooperacniho vysetieni byl ve skupiné ,,hurdles +4,92 (95% CI —
0,71 az + 10,57) a ve skupin¢ kontrol -3,3 (95% CI -10,48 az 3,7) ®. U , hurdles* tedy v naSem
souboru doslo vesmés k mirnému zlepSeni FSIQ/DQ, zatimco u kontrol spiSe k mirnému
zhorseni. Pozorovany rozdil neni statisticky signifikantni a bude podrobnéji interpretovan

v diskusi.

2 Pokud se 95% CI ¢astecné ptekryvaji, neni rozdil vyznamny, tj. nezamitame nulovou hypotézu na 5% hladin¢
vyznamnosti.
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5.1.4. Zavér a diskuse

Nejdulezitejsi nalezy srovnani pacientl s generalizovanym kvaziperiodickymi vyboji ve
spanku ,.hurdles* a kontrol jsou sumarizovany v obrazku (viz na Obrazek 7).

Spanek
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Y e e U Y, U A 8 1\ . _ . L
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o e N aY r'*-—\,-"‘\‘ /-‘bf'\ff WA Y hfv\\c/x vyrazné mensi nez 10%
>_ MNMM/\ v vV \
4 oA Eliminace zavadgiicich faktorin
_ (neni signifikantni rozdil v) N =24
8 NKnntron_24 « Pohlavi Hurdles+
=) « Zacatek zachvatl
wl « &k pii vySetieni
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=z * Rozsah léze M . . |
* Vyskyt autismu { Visuo-konstrukéni schopnosti
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w
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o
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o
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>
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m 0.00 005 010 015 0.20 0000 0025 0050 0075 0100 0125
; Relativni £as spankovych vfetének Spike index generalizovanych hrotii ve spanku
u Signifikantni pozitivni korelace FSIQ/DQ a hustoty spankovych vietének
i Signifikantni negativni korelace FSIQ/DQ
a spike indexu generalizovanych hrotl ve spanku
||
Pooperaéni kompenzace zachvatl (2 roky po operaci)
w
=
3 52.2% bez zachvatil ‘ 71,4% bez zachvat
[l
8 52,2% R 4% s
,5 \y&si podil pacientl bez zachvatu
< (neni statisticky signifikantni)
o
d Median zmény FSIQ/DQ (1 rok po operaci)
8 Opacny trend zmény
o '3 y 3 +4, 92 (neni statisticky signifikantni)

(95% CI- -10,48 aZ +3,7) (95% CI: -0,71 aZ +10,57)

Srovnatelny (nesignifikantné lepsi) pooperaéni outcome
u pacientl s "hurdles"

Vewrs

Obrazek 7: Nejdilezitéjsi nalezy studie "hurdles"
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Normalni spanek je podminkou normélnich kognitivnich funkci a to zejména pozornosti,
exekutivnich funkei, paméti. Naruseni normalni struktury spanku epileptiformnimi vyboji ma

proto negativni dopad na kognitivni funkce déti s epilepsii.

Znamy je specificky vliv epileptiformnich vyboji ve spanku na pamét: ve studii srovnévajici
vybavnost paméti u déti s fokalni epilepsii a zdravych kontrol bylo pozorovano, ze spanek
(zejména delta) zlepSuje pamétové vykony jak u déti s epilepsii, tak u zdravych, piicemz
interiktalni epileptiformni vyboje ve spanku jsou asociovany s horsi schopnosti vybaveni

paméti (memory recall)(Chan et al., 2017).

Z literatury je dobie znam vliv ESES na globalni kognitivni funkce a te¢ (Patry et al., 1971).
Ptvodni definice ESES ptedpokladala alespon 85% pomalovinného spanku vyplnéného
generalizovanou epileptiformni aktivitou. ESES je extrémem kontinua stavi, kdy
epileptiformni vyboje interferuji s normalnimi elektrofyziologickymi projevy spanku. Jako u
vSech cut-off hodnot v medicin€ vzniké zde problém vhodného nastaveni hranice a také
problém hodnoceni stavli blizko hrani¢ni hodnoty. Pochybnosti o hranici indexu
epileptiformni abnormity se odraZeji v navrzich na jeji posunuti (Sanchez Fernandez et al.,
2012; Kotagal, 2017) nebo ve snaze o zobecnéni ve smyslu pojmu ,,sleep spiking cognitive

impairment® (Van Bogaert ef al., 2000).

Nami pozorované a popsané ,,hurdles* neodpovidaji klasické, ani revidované definici ESES.
Prakticky vyznam spociva jednak v pozorované asociaci kognitivniho deficitu a
generalizovanych kvaziperiodickych epileptiformnich vybojl ve spanku (,,hurdles®) u déti

s farmakorezistentni fokalni epilepsii, jednak v poznani, ze ackoli generalizovany charakter
vyboji miize mysleni klinika odvadét od epileptochirurgického feseni, pacienti s hurdles
profituji z resekéniho epileptochirurgického vykonu pfinejmensim srovnatelné s kontrolami a
to jak v parametrech poopera¢ni bezzachvatovosti tak v parametru globalni kognitivni funkce

FSIQ/DQ.

Ve srovnani ,,hurdles* s kontrolami jsme zachytili statisticky nevyznamny trend k vétSimu
pooperacnimu zlepseni FSIQ/DQ u ,,hurdles”. Dlvodem tohoto trendu muize byt vyssi
piedoperacni aktivita epileptogenniho procesu, ktery mize byt alespoii ¢astecné reverzibilni, a
nasledna kognitivni dysfunkce preventabilni. Toto pozorovani miize mit vztah k poznatku, ze
pozitivni efekt resekéniho vykonu byva vyssi u pacientil s niz§im piedoperacnim FSIQ/DQ

(Skirrow et al., 2011; Benova et al., 2019).
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Mezi limitace této prace fadime predevsim maly pocet pacientil, a proto fada potencidlné
zajimavych informaci (naptiklad parametry pooperacni bezzachvatovosti nebo pooperacniho
vyvoje kognitivnich funkei) zlstala v roving trendl bez dosazeni statistické vyznamnosti.
Proto planujeme postupné rozsifovat soubor pacientt s ,,hurdles* s moznosti nasledné

analyzy.

I kdyz jsme specifickou variantu ,, sleep spiking cognitive impairment* v podob¢ ,,hurdles*
pozorovali u fokélnich strukturalnich epilepsii, pfedpokladame, ze se stejnym fenoménem se

muzeme setkat i u genetickych a generalizovanych forem epilepsie.

Zajimava je pozitivni, statisticky vyznamna korelace hustoty spankovych vietének a
FSIQ/DQ. Ve studii s 19 zdravymi mladymi dospélymi byla pozorovana pozitivni korelace
mezi hustotou spankovych vietének® v pomalovlnném spanku a retenci paméti (Cox et al.,

2012)°.

5.2. Vliv morfologického substratu epilepsie na lokalizaci recovych
center u déti s farmakorezistentni fokalni epilepsii

5.2.1. Vymezeni problému a hypotézy
Z hlediska fecovych funkei je u vétSiny zdravych lidi dominantni leva hemisféra. Recové
funkce zaviseji na souhfe fady mozkovych center a epileptiformni vyboje narusuji funkénost
této neuronalni sité. U déti se ziskanou 1ézi mozku v ¢asném obdobi vyvoje a u déti
s fokalnimi epilepsiemi jsou Casté atypické lokalizace feCovych center. Patofyziologickym

podkladem tohoto jevu je neuroplasticita (viz sekce 1.6.3).

NejcastejSim patomorfologickym substratem temporalnich epilepsii jsou FCD a/nebo
hipokampalni skler6za. Primarnim cilem této prace bylo ovéfeni hypotézy, Ze pacienti
s dudlni 1ézi (zahrnujici jak FCD tak hipokampélni skler6zu) maji vétsi pravdépodobnost

atypické lokalizace fecovych center nez pacienti pouze s FCD ©.

5.2.2. Metodika
V této observacni studii jsme retrospektivné analyzovali klinick4 neurologicka,

neuropsychologicka, morfologicka (MRI) a funkéni (fMRI) a histopatologické data 46

@ Spankové vieténko: oscilace o frekvenci 11-16Hz v trvani 0,5-1,5 sekundy, elektrofyziologicky marker N2
spanku

b Toto pozorovani koreluje s vysledky naseho vyzkumného projektu €. 1 (viz sekce 5.1)

¢ Pacienti s prostou hipokampalni skler6zou bez FCD v analyzovaném souboru nebyli.
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détskych pacienti s temporalni epilepsii na podkladé FCD nebo duélni patologie zahrnujici
fokalni kortikalni dysplazii kombinovanou s hipokampalni skler6zou. Data pochazela ze
souboru détskych pacient operovanych v Nicklaus Children's Hospital, Miami, Florida,
USA. U vsech pacientl byla provedena MRI pomoci 1,5 T pfistroje ve standardnim
epileptologickém protokolu. Lokalizace feCovych center byla stanovena pomoci fMRI.
Resekovana mozkova tkan byla vySetiena histopatologicky a diagn6za hipokampalni skler6zy
byla stanovena na zakladé MRI a histopatologického nélezu. Neuropsychologickym
vysetienim bylo stanoveno FSIQ, jazykové dovednosti, pamét’, visuomotorické, konstrukéni a

exekutivni funkce.

Statistika
Z diivodu malého rozsahu souboru jsme pfi testovani hypotéz upfednostiiovali neparametrické

metody * (WMW, FET).

5.2.3. Vysledky
Demograficka data studie pfi srovnani skupiny FCD a duélni patologie jsou shrnuta
v tabulce (Tabulka 14).

Izolovana FCD Dualni Pouzity test/
Necp=17 patologie p-hodnota
(FCD+HS)
NpuarL=29
Vék pri zadatku 7,3(4,1) 5(4,6) WMW/0,047
zachvati
primér (SD)
rok
Doba trvani 6,2(3,7) 8,2(4,7) WMW/0,187
epilepsie
prumér (SD) (roky)
Chlapci/Divky 13/4 17/12 CHST/0,22
Frekvence 9 6 CHST/0,048
zachvatii: denné
Epilepticky status v 2 9 FET/0,172
anamnéze
lateralita: 17/0 22/7 CHST/0,036
pravaci/levaci

® Neparametrické metody: nepracuji se srovnanim prumeéra a rozptyltl a nejsou zalozeny na predpokladu
normalniho rozdé¢leni dat
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Tabulka 14: Srovnani demografickych a klinickych dat pacientii s FCD versus dualni patologie.
Statisticky vyznamné rozdily jsou zvyraznény podtiZenim

Srovnani neuropsychologickych domén mezi skupinou FCD a dualni patologie je shrnuto
v obrazku (Obrazek 8).

Srovnani neuropsychologickych domén mezi skupinou prosta FCD a skupinou
dualni patologie (FCD + HS)

FSIQ Verbalni 1Q Perfo?rhaéni Q Slovnik
. + ﬁ . | B
Podobnosti Kostky PPVT Beery VMI
] -l
Dlglt“ Span Word List Lgérning Total Word List Delayed Recall

Rozpoznavani oblieju e L o - o o

bezprostiedni Z%ngggg)v ani obligejd Trails A Trails B

WMW: p=0,021

g | H
: i-

Regova fluence Red&ova fluence
(fonematicka) (kategorialni)

Obrazek 8: Srovnani neuropsychologickych domén mezi skupinou pouze FCD (zelené, vlevo) a skupinou
dualni patologie (FCD+hipokampalni skler6za) (¢ervené, vpravo). Signifikantni rozdil zjiStén v
bezprostiednim rozpoznavani obliceji
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Atypicka lokalizace re¢ovych center
Vysledek fMRI fecovych funkci byl dostupny u 14 ze 17 pacientl s prostou FCD, z toho ve 4

ptipadech (28,5%) byla zjisténa atypicka lokalizace Wernickeova senzorického centra feci
a/nebo Brocova motorického centra ®. U pacientii s dualni patologii jsme fMRI méli

k dispozici v 16 ptipadech, z toho ve 2 ptipadech (12,5%) byla lokalizace alespoii jednoho
z feCovych center atypicka. Rozdil ve frekvencich atypické lokalizace feCovych center ve

skupiné FCD a FCD+HS neni statisticky vyznamny (FET, p=0,378).

Srovnani pacientu s typickou a atypickou lokalizaci fecovych center
Demograficka data srovnani pacientll s normalni lokalizaci fecovych center a s atypickou

lokalizaci jsou uvedena v nasledujici tabulce (v zddném ze sledovanych demografickych

parametrl nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil):

Normalni Atypicka Pouzity test/
lokalizace lokalizace p-hodnota
feCovych center feCovych center
NnormaI:24 Natypical:6
VEk pii zacatku 6,67 (4,91) 491 (3,32) WMW/0,561
zachvatl
prumér (SD) (roky)
Doba trvani 7,78 (5,10) 9,29 (3,20) WMW/0,494
epilepsie
prumér (SD) (roky)
Chlapci/Divky 15/9 4/2 CHST/0,850
Frekvence 8 2 FET/1
zachvatt: denné
Epilepticky status v 4 3 FET 0,120
anamnéze
lateralita: 20/4 6/0 FET 0,557
pravaci/levaci

Tabulka 15: srovnani skupiny s typickou a atypickou lokalizaci Fe¢ovych center

2V této studii jsme piedpokladali, Ze ptivodni lokalizace feCovych center byla v levé hemisféte. Tento
predpoklad mutize byt limitaci nasi studie.
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Pti srovnani pacientl bez reorganizace feCovych center a s atypickou lokalizaci fecovych
center byly nalezeny signifikantni rozdily v n¢kterych neuropsychologickych doménéch (viz
Obrazek 10).

Charakteristické je, Ze ve vSech doménach se signifikantnim rozdilem a ve vétSin€ ostatnich
domén dosahuji pacienti s atypickou lokalizaci fecovych center horSich vysledki ve srovnani

s pacienty bez reorganizace.

T == i
FsiQ Verbalni 1Q Performacni 1Q Slovnik
WMW: p=0,001 WMW: p=0,001 WMW: p=0,033
i I O T '
i n — T s
ey ool bt : A santone: ; s e centvmed rypic l_jeew_carrmed "
Podobnosti Beery VMI
Kostk PPVT y
WMW: p=0,007 v WMW: p=0,004
' i ¢
i i
Digit Span . . o
Wl%nﬁl,:?o,ms Word List Learning Total Word List Delayed Recall
- |- I =
i i
H i =
Rozpoznavani obliceju Rozpoznavani obli¢eju Trails A Trails B

bezprostiedni

[——

Retova fluence
(fonematicka)

Obrazek 9: Srovnani neuropsychologickych domén u pacientii bez reorganizace fecovych center (modfe,
vlevo) a s reorganizaci (Zluté, vpravo). Domény vykazujici signifikantni rozdily jsou zvyraznény tu¢nym

obdélnikem
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PATOLOGICKY SUBSTRAT EPILEPSIE = fMRI LOKALIZACE RECOVYCH FUNKCI

DUALNI PATOLOGIE POUZE FCD ATYPICKA TYPICKA
L P L
T LEVACTVI
1 ROZPOZNAVANI OBLICEJU J INTELEKT (FSIQ, VIQ)

NENI SIGNIFIKANTNI ROZDIL RECOVEIRUNKCE (PPVT)

V LOKALIZACI RECOVYCH FUNKCI

Obrazek 10: Zakladni vysledky studie srovnani FCD a duélni patologie
(signifikantni rozdily jsou zvyraznény v Sedych obdélnicich)

5.2.4. Zavér a diskuse
Ve srovnani pacientl s prostou FCD a pacientt s dudlni patologii (FCD a HS), v rozporu

s nasim ocekdvanim, nebyl nalezen signifikantni rozdil v neuropsychologickych doménach,

s vyjimkou bezprostiedniho rozpoznavani tvaii .

Je to pozoruhodné, protoze jsme predpokladali, Ze pacienti s dualni patologii jsou postizeni
zavazngjsi strukturalni 1ézi mozku. Vysvétlenim tohoto paradoxu miize byt plasticita détského
mozku, ktery je schopen se vyrovnat se strukturalni 1ézi a omezit tak jeji funkéni disledky.
Limitaci studie byl fakt, Ze nerozliSovala typy FCD, pfi¢emZ vime, Ze napiiklad FCD typu I je
asociovana s hor$im kognitivnim deficitem ve srovnani s FCD typ II a dudlni patologii— viz

sekce 5.3 a Obrazek 11.

Jedind neuropsychologickd doména byla v nasem srovnani FCD a dudlni patologie
signifikantné odlisna: bezprostfedni rozpozndvani tvari. Dlivod mlze spocivat v naro€nosti
této ulohy °. Fakt, Ze v fadé dalsich domén byl rozdil nesignifikantni (i kdyZ témé&f uniformné

byl medidn € nize ve skupiné s dualni patologii) mizeme interpretovat jako vliv malych ¢isel:

2 Ackoli ve vétsin€ domén az na jednu neni rozdil signifikantni, témét ve vSech piipadech je median skora
pacientd s dudlni patologii nize, nez u pacientii s prostou FCD.

b Z pohledu informatiky je jakékoli zpracovéani obrazu naro¢nou tlohou. K néro&nosti rozpoznavani obligejl
prispiva nutnost vyrovnat se s variabilitou prostorové orientace tvare ve vztahu k pozorovateli, variabilitou
emocniho vyrazu tvafe, ucesu, pfipadné bryli, variabilitou svételnych podminek atd. Funkce rozpoznavani tvari
je v mozku vyclenéna z bézného zpracovani zrakové informace v asociacnich polich v okcipito-parietalnim
pomezi a je koncentrovana do gyrus fusiformis.

¢ Median: rozdéluje plochu pod kiivkou hustoty na dvé stejné velké poloviny: tj polovina pfipadit ma hodnotu
niz$i nez median a polovina vyssi. Median je spolu s aritmetickym primérem a modem tzv. mirou polohy.
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v relativné malém souboru nebylo mozné prokézat statistickou vyznamnost u zmén mensiho

rozsahu.

U pacientt s atypickou lokalizaci feCovych center jsme pfi srovnani s pacienty s normalni
lokalizaci nalezli fadu domén se signifikantnim rozdilem: jednalo se o0 domény souvisejici
obecné¢ s intelektem a fe¢i (FSIQ, verbalni IQ, Peabody Picture Vocabulary Test — viz

Tabulka 8: Neuropsychologické domény a testy)

Domnivame se, Ze reorganizace feCovych center detekovatelnd pomoci fMRI ovliviiuje
kognitivni ¢innosti mozku vyznamnéji nezli samotna pfitomnost strukturalni patologie.
Reorganizace je pravdépodobné vyvolana zdvaznéjsim inzultem, a proto u pacientd

s reorganizaci feCovych center nachazime relativné horsi vysledky v doménéch souvisejicich
s intelektem a fecovymi funkcemi. Schopnost mozkové plasticity eliminovat funkéni dopad

strukturdlni 1éze je v téchto pfipadech pravdépodobné jiz ¢aste€né prolomena.

Celkov¢ jsme v nasi studii pacientli s TLE detekovali 6 pacientt s atypickou lokalizaci
fecovych center z celkem 30 v souboru (20%). Tento nalez dobte koreluje s literaturou, ktera
udava 24% (Janszky et al., 2003). U pacientd s atypickou lokalizaci feCovych center zacinalo
zachvatové onemocnéni ponékud diive, rozdil vSak neni signifikantni (viz Tabulka 15) a tento
nalez je v souladu s literarnimi Gdaji (Janszky et al., 2003). Pfedpoklada se proto vliv dalSich
faktorti mimo rozsah strukturalni 1éze a v€ku zacatku zachvatového onemocnéni na lokalizaci

feCovych center (naptiklad epileptiformni aktivity).
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5.3. Kognitivni outcome u riznych podskupin déti po
epileptochirurgickém vykonu

5.3.1. Vymezeni problému a hypotézy
Kognitivni vyvoj déti s farmakorezistentni epilepsii je ovlivnén fadou faktora vcetné¢ véku na

zacatku epilepsie, doby trvani epilepsie, patomorfologickym substratem epilepsie, aktualni
kompenzaci zachvatl a dal$imi. Dle recentnich studii dochazi ke zméndm spektra
epileptogennich 1€zi u pacientti indikovanych k epileptochirurgii: naptiklad ubytku ¢isté
hippokampalni sklerozy ®. Kognitivni deficit ¢i epileptickd encefalopatie se u jednotlivého
pacienta rozviji v ¢ase. Do tohoto procesu miize zasadné vstoupit epileptochirurgické feseni,
na které by se dle aktualné platnych doporuceni nemélo nahlizet jako na ,,1é¢bu posledni
volby*, ale jako na Casto jediny efektivni terapeuticky postup, ktery miize u indikovanych déti
s farmakorezistentni epilepsii zvratit trajektorii nezadrzitelné smétfujici k nevratnému
kognitivnimu deficitu. Vysledky operacni 1é¢by mohou byt vyznamné ovlivnéné zavadénim
novych ¢i zdokonalenim stavajicich diagnostickych metod jako naptiklad stereo-EEG,
pocitacové analyzy EEG, zvySujici se rozliSovaci schopnosti MRI ¢i novymi opera¢nimi a
peri-operacnimi postupy. Z literarni reSerSe vyplynulo, Ze dosud nebyl zhodnocen vyznam
zmeény spektra epileptochirurgickych kandidat a pokrok v diagnostickych a operacnich
postupech na kognitivni outcome détskych pacientli podstupujicich epileptochirurgicky

vykon.

5.3.2. Metodika
Design studie
V této praci jsme retrospektivné analyzovali kognitivni vyvoj u déti mladsich 19 let, které
podstoupily pfedoperacni diagnostiku a resekéni epileptochirurgicky vykon v Centru pro
epilepsie Motol v ¢asovém obdobi od 1.1.2000 do 31.12.2017. Zdrojem dat pro analyzu byla

databaze centra.

2 Diivod ubytku ¢isté hipokampalni sklerdzy je pravdépodobné komplexni, ¢astecné dany zlepsujici se 1écbou
epileptického statu, ktery byva ,,startérem* hipokampalni sklerézy.
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Vybér pacientu
Do studie jsme zahrnuli v§echny pacienty, u nichz byly k dispozici vysledky piedoperacniho i

pooperacniho neuropsychologického vySetieni a znamy zachvatovy outcome 1 rok po operaci.

Pocet pacientl ve studii byl 203 (103 chlapct, 100 divek).

Neuropsychologické vysetreni
Neuropsychologické vySetieni bylo provadéno predoperacné pied resekénim vykonem a jeden

rok po vykonu pomoci obvyklych standardizovanych testa s pfihlédnutim k véku pacienta
(Bayleové skala, Wechslerova skala pro déti, Wechslerova skala pro dospélé a Stanford-

Binetova Skala pro hodnoceni IQ u déti se snizenymi kognitivnimi schopnostmi).

Jako mozné prediktory kognitivniho vyvoje jsme analyzovali pfedoperacni, operacni ?
a pooperaéni klinick4 data véetn& udaji o patomorfologickém substratu epilepsie ® a

lokalizaci epileptogenni zony.

Statisticka analyza
a) Pro stanoveni prediktorti kognitivniho vyvoje

Jako zéavislé proménné pro statistickou korelacni analyzu jsme stanovili FSIQ/DQ pted
vykonem a po vykonu. Zékladni metodou statistického hodnoceni vyznamnosti vytipovanych
demografickych a klinickych prediktort byla nejprve (i) univariantni regresni analyza © a
nasledné (ii) mnohon4sobna linedrni regrese ¢ .

Pro porovnani ordinalnich dat ve vice skupindch byla uZita analyza variance (ANOVA) f

b) Provedli jsme srovnani parametrli ve dvou dekadach (2000-2010 a 2011-2017)

2 Sledované typy resekénich vykont: hemisferektomie/hemisferotomie, individualizovana resekce,
lesionektomie, rozsitena lesionektomie, standardizovana resekce (v souboru vyluéné pfedni mesio-temporalni
resekce).

Sledovany rozsah vykonu: fokalni, lobarni, multilobarni, hemisferalni

® FCD byly klasifikovany dle mezinarodni klasifikace.

¢ Univariantni analyza: zkouma korelaci vzdy pouze jedné nezavislé (explanatorni) proménné a jedné zavislé
proménné (outcome variable). Nulovou hypotézou Ho zde je tvrzeni, Ze zavisla proménna (outcome variable) je
nezavisla na explanatorni proménné. Pokud se Hy v konfrontaci s daty ukaze jako siln€¢ nepravdépodobna
(p<0,05), zamitame Hy a pfijimame alternativni hypotézu: proménné jsou zavislé.

4 Mnohonasobna linearni regrese je statisticka metoda, jejimz cilem je sestaveni linearni rovnice, ktera co nejlépe
predikuje hodnotu zavislé proménné (outcome variable, Y) na podklad¢€ vice nezavislych proménnych
(explanatorni proménné, X, X», X3 atd). Regresni rovnice ma tvar: Y=a+b;X; + b2Xs + b3X3. Cim vyssi je
hodnota koeficientu b1, b2, b3, tim vyssi pfedpokladame vliv proménné X, X, X3 na zavislou proménnou Y.

¢ S vyuzitim potencialnich prediktord, které se potvrdily jako signifikantni v univariantni analyze.

T ANOVA: statisticki metoda pro porovnani priméri pro tfi a vice skupin
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5.3.3. Vysledky
Univariantni analyza prediktori FSIQ/DQ : vysledky jsou shrnuty v Obrazek 11.

A
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Inferiorita hemisferainf epllepsla Neivélsi pozih'vni zména u hemisferaini epilepsie

(ANOVA: F =6,83; p=0,001) (ANOVA: F=6,63; p=0,002)

F

Dalsi signifikantni prediktory
F
*abnormni neurologicky nélez
*prodélany status epilepticus
*infantilni spazmy v anamnéze
*niZ8i vék pfi rozvoji zachvath

Obrazek 11: Prediktory pfedopera¢niho FSIQ a jeho zmény po operaci.

A: korelace pooperacniho a piredoperacniho FSIQ je statisticky vyznamna. Konstanty regresni rovnice naznacuji,
7e zejména u pacientl s niz§im predopera¢nim FSIQ/DQ dochézi ke zvyseni hodnoty po operaci.

B: statisticky vyznamneé niz§i predoperac¢ni FISQ/DQ u FCD typ I (vlevo) oproti FCD typ II (uprostted) a FCD
typ III (vpravo)

D: statisticky vyznamné rozdily v pfedopera¢nim FSIQ/DQ mezi pacienty s TLE (vlevo), XTLE (uprostied) a
hemisferalni epilepsii (vpravo)

E: statisticky vyznamné rozdily ve zméné FSIQ/DQ po operaci mezi pacienty s TLE (vlevo), XTLE (uprostied)
a hemisferalni epilepsii (vpravo)

F: Prodé¢lany status epilepticus, infantilni spazmy v anamnéze anebo nizsi vek pfi rozvoji zachvatl se ukazaly
jako signifikantni prediktory FSIQ/DQ pouze v univariantnim testovani.
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Mnohonasobna linearni regrese

Po provedeni univariantni analyzy ® jsme se pokusili sestavit mnohocetny linedrni regresni
model ® pro zavislou proménnou FSIQ/DQ s vyuzitim potencialnich prediktort, které se

ukdzaly jako signifikantni v univariantni analyze.

Prediktory signifikantni i v mnohocetném linedrnim regresnim modelu byly (i) pfitomnost
abnormniho neurologického nélezu, ptitomnost FCD typu IIb nebo IIIb a v&k pfi prvnim
zéachvatu pro predoperacni FSIQ/DQ); (ii) vek pfi prvnim zachvatu, status epilepticus

v anamnéze, typ resekce a diagndza TSC jako prediktory poopera¢niho FSIQ/DQ a (iii) vek
v dobé¢ operace a lokalizace epilepsie (temporalni, extratemporalni) jako prediktory zmény

FSIQ/DQ.

Srovnani operacnich vysledki Centra mezi obdobimi 2000-2010 a 2011-2017:

Piekvapivé nebyly zjistény vyznamné rozdily v zachvatovém ¢i kognitivnim outcome pii

porovnani obou sledovanych obdobi.

5.3.4. Zavér a diskuse
Operovani pacienti vykazuji tendenci ke zlepSeni kognitivnich funkci
Ptedoperacni FSIQ je silnym prediktorem pooperacniho FSIQ/DQ, coz vyvolava na prvni
pohled mylny dojem jakési indiferentnosti resekéniho vykonu ve vztahu k FSIQ/DQ.
Nicméné, pacienti, kteti podstoupili resekcni vykon méli signifikantn€ vySsi pooperaéni IQ ve
srovnani s ptedoperacnim. Z tvaru regresni rovnice (viz Obrazek 11, sekce A) vyplyva, Ze

A4

pooperacni zlepSeni je vyrazngjsi u pacientl s niz§im ptedoperacnim FSIQ/DQ.

Studie 42 déti po resekénim vykonu v temporalnim laloku longitudinalné sledujici vyvoj 1Q
po dobu nejméne 5 let (Skirrow et al., 2011) dosla k vysledku korelujicimu

s naSimi:u operovanych pacientii bylo pozorovéno signifikantni zvySeni IQ po operaci ve
srovnani s neoperovanymi kontrolami a neurokognitivni benefit operace byl vyssi u déti se

vstupnim IQ v dolni ¢asti spektra.

2 Jednoducha linearni regrese (univariantni analyza) je statisticka metoda, kterd umoziuje sumarizovat vztah
mezi dvéma kontinualnimi (kvantitativnimi) proménnymi: kvantifikuje korelaci vzdy pouze jedné nezavislé
(explanatorni) promeénné a jedné zavislé proménné (otcome variable). Nulovou hypotézou Hy zde je tvrzeni, ze
zavisla proménna (outcome variable) je nezavisla na nezavislé (explanatorni) proménné. Pokud se Ho

v konfrontaci s daty ukaze jako siln€ nepravdépodobna (p<0,05), zamitame Hy a pfijimame alternativni hypotézu
: proménné jsou zavislé.

® Mnohonésobna linedrni regrese je statistickda metoda, jejimz cilem je sestaveni linearni rovnice, ktera co nejlépe
predikuje hodnotu zavislé proménné (outcome variable, Y) na podkladé vice nezavislych proménnych
(explanatorni proménné, X1, X2, X3 atd). Regresni rovnice ma tvar: Y=a+b;X; + b,Xs+ bsX; Cim vyssi je
hodnota koeficientu b, by, bs, tim vyssi predpokladame vliv proménné X, X, X3 na zavislou proménnou Y.
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Patologicky substrat epilepsie ovliviiuje kognitivni funkce

Statisticky nesignifikantni trend k vétSimu zlepseni byl nalezen u FCD III ve srovnani s FCD I
a II. Pacienti s benignimi tumory maji vyssi FSIQ/DQ pted i pooperacni ve srovnani s
ostatnimi vyvojovymi abnormitami (TSC, MCD). K podobnému néalezu dosla metaanalyza
celkem 7 studii sledujicich pfedoperacni a pooperacni neuropsychologicky vyvoj u pacienti

s DNET, ktera konstatuje primérné nebo lehce podprimérné kognitivni funkce piedoperacné,
dobrou pooperacni zdchvatovou kompenzaci a stabilitu kognitivnich funkei pooperacné (Fay-
McClymont et al., 2012).

Ve spektru FCD byla pozorovana tendence k lepSimu kognitivnimu profilu u FCD typu III
oproti FCD typu I. Obecné horsi profil kognitivnich funkei byl pozorovan u FCD typu L

K podobnému vysledku dosla studie 42 déti s farmakorezistentni epilepsii, kterd nalezla

asociaci kognitivniho postizeni s FCD typu I (Veersema et al., 2019).

Vysledky mnohonasobné linedrni regrese podporuji nazor, ze razné typy epileptogennich 1ézi

ovliviiuji rizné predoperacni i poopera¢ni FSIQ/DQ, neovliviuji vSak tolik zménu FSIQ/DQ

a
Srovnani dvou dekad v jednom centru

Pii srovnani opera¢nich vysledkt Centra ® v obdobi od roku 2000 do 2010 a v pozdé&jsim
obdobi (2011-2017) nebyl zjistén signifikantni rozdil v poopera¢nim psychologickém
outcome. Dlivod této piekvapivé stability je pravdépodobné multifaktoridlni: na jedné strané
jsou k dispozici lepsi vySetfovaci metody a operacni postupy, na druhé¢ strané se
epileptochirurgické pracovisté angazuje v feSeni slozitéjSich pacientt, nez diive (Lamberink

et al., 2015; Belohlavkova et al., 2019).

2 Ktera byva vesmes pozitivni
b Détské ¢asti Centra pro epilepsie FN Motol
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6 SOUHRNNA DISKUSE

6.1. Kognitivni dysfunkce u déti s epilepsii a jeji vliv
na kvalitu Zivota
Ackoli nejmarkantnéjSim projevem epilepsie jsou epileptické zachvaty, mnoho déti s timto

onemocnénim trpi riznymi kognitivnimi poruchami od Skolnich obtizi pfes mentalni retardaci
rizného stupné az po mentalni regres. Vyskyt kognitivni dysfunkce je vyssi u pacientli

s farmakorezistentni epilepsii ve srovnani s pacienty, u kterych bylo dosazeno kompenzace.
Pri¢iny kognitivni dysfunkce jsou u téchto pacienti mnohocetné a vzajemné propojené.

Kognitivni stav vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientil.

6.2. Rizikové faktory kognitivni dysfunkce u déti s epilepsii
Identifikace nezéavislych rizikovych faktor asociovanych s kognitivni dysfunkci u déti

s epilepsii je ztizena vzajemnou etiopatogenetickou provazanosti jednotlivych faktort:
napiiklad tuberdzni skleroza vytvaii morfologické 1éze mozku a zaroven charakteristickym
klinickym obrazem jsou infantilni spazmy a hypsarytmie v EEG, pfi¢emzZ vSechny tyto

faktory maji vztah ke kognitivnimu deficitu.

V souladu s literdrnimi idaji a s pfihlédnutim k vysledkiim vyzkumnych projekti, na kterych
jsem se podilel konstatuji, Ze mezi rizikové faktory kognitivni dysfunkce déti

s farmakorezistentni epilepsii fadime faktory uvedené v nésledujicich odstavcich:

6.2.1. Nizky vék v dobé zacatku zachvatového onemocnéni
Byl pozorovan horsi kognitivni profil u déti s pocatkem epilepsie do 5 let véku (Berg et al.,

2008). Zde hraje roli neuroplasiticita, interference zachvati s kritickymi obdobimi rozvoje
mozkové kiiry, jejichz Cas se pro rtizné oblasti mozkové kiry vyrazné 1isi (viz sekce 1.6.3).
Také v nasi studii ¢islo 3 (viz sekce 5.3) byl nizsi v€k pfi rozvoji zachvatt signifikantnim

prediktorem FSIQ/DQ.

6.2.2. Vliv strukturalni epileptogenni 1éze mozku nebo neurometabolické
etiologie epilepsie
Strukturalni 1éze postihujici mozkovou kiru miize vytvaret korovy syndrom podle lokalizace

a rozsahu. Pravdépodobné proto maji pacienti se strukturadlné podminénou epilepsii obvykle
horsi neuropsychologicky profil ve srovnani s geneticky podminénymi epilepsiemi. Z tohoto

pravidla vSak existuji vyjimky — naptiklad Dravetové syndrom nebo tuberdzni sklerdza
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(Saxena a Sampson, 2015) jsou geneticky podminéné epilepsie inklinujici k rozvoji
epileptické anebo vyvojové encefalopatie.
Neurometabolické onemocnéni s epileptickym fenotypem také mivaji negativni dopad na

kognitivni funkce.

6.2.3. Vliv specifickych epileptogennich patologickych procesit
Pacienti s benignimi tumory maji vyssi FSIQ/DQ pied i pooperacni ve srovnani s ostatnimi

vyvojovymi abnormitami (TSC, MCD).(Benova ef al., 2019).

Ve spektru FCD byla v nasi studii pozorovéana tendence k lepSimu kognitivnimu profilu u
FCD typ III oproti FCD typ 1. Obecné horsi profil kognitivnich funkci se snizenym FSIQ/DQ
a maladaptivnim chovanim byl pozorovan u FCD typ I (Krsek et al., 2009; Veersema et al.,
2019). S timto poznatkem koreluje nalez horsiho kognitivniho profilu u pacientti s FCD typ I
v nasi studii ¢islo 3 (viz sekce 5.3).

Tuberdzni sklerdza jako kombinace multifokalni strukturdlni 1éze s dramatickym narusenim

konektivity byva také casto asociovana s epileptickou encefalopatii.

6.2.4. Vliv interiktalni epileptiformni aktivity
Kognitivni dysfunkce souvisejici s interiktalnimi epileptiformnimi vyboji odpovida

funkénimu postizeni ¢asti kiiry, ve které se epileptiformni aktivita objevuje. Je znam fenomén
transitorni kognitivni dysfunkce, kdy citlivymi neuropsychologickymi testy mtize byt
detekovéana ptechodna kognitivni dysfunkce ¢asové asociovana s epileptiformnimi vybojem.
Tento transitorni kognitivniho deficit se tyka bd¢lého stavu (Fastenau et al., 2009). Specificka
situace naruSeni normalnich elektrofyziologickych projevi spanku (,,hurdles®) je diskutovana
v sekei 6.2.8. Extrémni formou naruseni kognitivnich funkci epileptiformnimi vyboji ve

spanku je potom ESES.

6.2.5. Vliv zachvatii a kompenzace epilepsie
Epileptické zachvaty mohou jednak poskozovat mozek mechanismem excitotoxicity, jednak

Casto zplisobuji postiktalni funkéni Gtlum, ktery se miiZze projevovat jako kognitivni atlum

trvajici 1 hodiny po prob&hlém zachvatu.

Nedostatecné kompenzovana epilepsie a ¢asovy soubéh tohoto nekompenzovaného stavu
s kritickymi obdobimi mozkové kiiry (viz sekce 1.6.3) ptispiva ke kognitivnimu deficitu.
Doba trvani nekompenzované epilepsie je spolecné s Casnym zacatkem zndmym rizikovym

faktorem kognitivni dysfunkce u déti s epilepsii (Braun, 2017).
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V nasi studii ¢islo 3 (viz sekce 5.3) jsme nalezli prodélany status epileptici a infantilni spazmy

v anamnéze jako signifikantni negativni prediktory FSIQ/DQ.

6.2.6. Elektro-klinické syndromy inklinujici k rozvoji epileptické
encefalopatie
Samotna epilepticka encefalopatie je podrobnéji rozebrana v sekci 1.8.1. Epileptické

syndromy inklinujici k rozvoji epileptické encefalopatie jsou stru¢né shrnuty v tabulce

(Tabulka 5).

Sjednocujici charakteristikou epileptickych encefalopatii je vesmés ¢asny zacatek a intenzivni

epileptiformni aktivita Casto se zvyraziujici ve spanku.

6.2.7. Vliv antiepileptik
Vliv antiepileptik na kognitivni funkce je podrobn&ji rozveden v sekci 1.8.2. Rada

antiepileptik ma negativni dopad na kognitivni a psychické funkce. Mezi zasady racionalni
farmakoterapie epilepsie proto patii také eliminace antiepileptik, jejichz pfinos nepfevysuje

nezadouci Gc¢inky a antiepileptik neefektivnich.

6.2.8. Vliv naruseni normalniho spanku
naruSeni normalnich elektrofyziologickych projevi spanku epileptiformnimi vyboji vcetné

ESES a jinych forem ,,sleep spiking cognitive impairment®, jehoz soucasti je i nase

pozorovani ,.hurdles* (viz sekce 5.1).

6.2.9. Vliv reorganizace mozkovych center
Funk¢ni plasticita je obzvlasté vyznamna u pacientli s fokalni epilepsii dominantni hemisféry,

kde se za normalnich okolnosti nachdzeji Brocovo motorické a Wernickeovo senzorické
centrum feci. Funkce jazyka jsou citlivéj$i na naruseni u epilepsii zaCinajicich v détském
véku. Castymi problémy jsou omezena slovni zasoba, potiZe s hledanim slov a feGovou
fluenci, dyslexie a dysortografie. Jazykové dysfunkce jsou Casto asociovany s reorganizaci
fecovych center. K této reorganizaci dochazi ¢astéji u epilepsii zacinajicich pied 6. rokem
veéku, ¢astéjsi u fokalnich epilepsii s epileptogenni zonou v oblasti dorsotemporalni
dominantni hemisféry a vyssi frekvenci interiktalnich hrott. Atypicka lokalizace feCovych
center detekovatelnd pomoci fMRI miva charakter bud’ pfesunu do kontralateralni hemisféry
nebo se feCova centra presouvaji do oblasti sousedicich s 1ézi ipsilateralné. Atypicka
lokalizace feCovych center svédc¢i jak o vyssi intenzité epileptogenniho procesu, tak o

schopnosti postizeného adaptivni neuroplasticity, ktera zmirniuje funkéni dopad epileptogenni
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1éze. Ve studii 2 (sekce 5.2) jsme nalezli signifikantni asociaci atypické lokalizace feCovych

center a niz$iho FSIQ.

6.3. Kognitivni dysfunkce u pacienti s epilepsii je 1é¢ebné
ovlivnitelna a ¢astecné preventabilni

Rozvoj epileptické encefalopatie nemusi byt nevyhnutelny ani u epilepsii inklinujicich
k rozvoji kognitivni dysfunkce. Mezi klinicko-terapeutické zdsady umoznujici redukovat
riziko rozvoje kognitivni dysfunkce u détského pacienta s epilepsii fadime nasledujici

opatfenti:

6.3.1. Pravidelné kontroly psychického vyvoje
Pokud mame terapeuticky zasahnout proti ptipadnému rozvoji epileptické encefalopatie, je

potiebné ji detekovat v¢as. Zakladni piedstavu o psychomotorickém vyvoji by mélo dat
vysetieni détskym neurologem, nicméné pravidelné psychologické kontroly zejména u

pacientil s farmakorezistentni epilepsii jsou nutnosti.

6.3.2. Adekvatni terapie antiepileptiky
Cilem farmakoterapie epilepsii je dosazeni kompenzace (stavu bez zachvatl) pti pokud

mozno zadnych nezadoucich ti¢incich. Rada antiepileptik ma potencial zhorSovat kognitivni
funkce (Eddy et al., 2011). Pii rozhodovani o farmakoterapii sledujeme jednak parametry
efektivity jako je vhodna volba antiepileptika ve vztahu k pfevazujicimu typu zachvatl a
epileptickému syndromu, jednak parametry tolerance a mozné interference komorbidity a
pfedpokladanych nezadoucich Gc¢inkid nasazovaného antiepileptika: naptiklad u pacienta

s poruchou feCove fluence se spiSe vyhybame topiramatu. Soucasti racionalni farmakoterapie
epilepsie je také eliminace neefektivnich antiepileptik. V ptipadé kombinované terapie
antiepileptiky klademe diraz na vhodné sladéni mechanismii u¢inku jednotlivych farmak a

racionalni praci s monitorovanim hladin antiepileptik.

Lécba antiepileptiky méa obecné charakter symptomatické terapie, kdy tlumime zachvaty a
prilis nepostihujeme patofyziologicky podklad epilepsie. I to ma svoji cenu, protoze jednak
zachvaty zhorSuji kvalitu Zivota, jednak nekontrolovana epilepsie pfispiva k rozvoji

epileptické encefalopatie.
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Ve vyjimecnych ptripadech postihuje antiepileptikum 1 patomorfologicky podklad epilepsie:
prikladem takového ovlivnéni je inhibice drahy mTOR antiepileptikem vigabatrin ?, které je
z tohoto diivodu antiepileptikem prvni volby u pacientl s tuberdzni sklerdzou (viz sekce
1.7.1). S rozvojem molekularni genetiky mizeme doufat, ze antiepileptika budou vice
postihovat geneticko-biochemické procesy a regulace podminujici rozvoj epilepsie a vice se
tak pfiblizi kauzalni terapii.

6.3.3. V¢asna indikace epileptochirurgického vykonu u vhodnych pacienti
Epilepticka encefalopatie je progredujici proces, jehoz diisledky se zvyraznuji s dobou trvani
nedostatecné kontrolované epilepsie. V¢asnd indikace vhodného pacienta k resekénimu
epileptochirurgickému vykonu je proto zdsadnim krokem u détskych pacientd
s farmakorezistentni fokalni strukturalné podminénou epilepsii (Freitag a Tuxhorn, 2005).
Nalez generalizované interiktalni epileptiformni aktivity zejména u mladsich déti nevylucuje
fokalni charakter epilepsie: dokladem toho jsou pacienti s ESES, u kterych byla resekéni
epileptochirurgie uspesna; pacienti s ,,hurdles” méli (nesignifikantn¢€) lepsi pooperacni
outcome ve srovnani s kontrolami. Taktéz pacienti s multifokalni 1ézi CNS — naptiklad
pacienti s tuber6zni sklerézou maji Sanci na dobry pooperacni vysledek resekéni

epileptochirugie.

6.3.4. Lécit ¢i nelécit epileptiformni abnormitu asociovanou s kognitivni
dysfunkci?
NaSe vyzkumné prace neodpovidaji na tuto komplexni otazku, nicméné i v naSich datech je (v

souladu s literaturou) korelace epileptiformni aktivity s kognitivnim deficitem. Epileptiformni
abnormitu v EEG nachazime cca u 5% populace. Je prokdzano, Ze epileptiformni abnormita
mize kratkodobé narusovat kognitivni funkce °. Ditkazy o dlouhodobém vlivu
epileptiformnich vyboju na kognici jsou nejednoznacné, protoze zde existuje mnohocetny
vzajemny vliv plisobeni epileptogenni l1éze, zachvatl a antiepileptické medikace. Kognitivni
dopad epileptiformnich vyboji u asymptomatickych jedincii bez zachvat je nejasny a

v téchto piipadech nema byt zahdjena lécba antiepileptiky, protoZe rizika pievazuji nad

potencialnim benefitem. (Sanchez Fernandez et al., 2015).

Lécba epileptiformnich vyboji (u pacientll bez zdchvat) mize byt opravnéna (Sanchez

Fernandez et al., 2015) u pacientl s kognitivnim deficitem, ktery miize byt vysvétlen

2 Kromé inhibice drahy mTOR ma vigabatrin i dal§i mechanismy G¢inku: vzhledem k inhibici gaba-transaminazy
se jedna predevsim o GABA-ergni antiepileptikum.
® TCI — transitorni kognitivni porucha
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epileptiformni aktivitou *. V takovém piipad¢ rozhodnuti o zah4jeni a ptipadném pokracovani
1é¢cby antiepileptiky zavisi na ovéfeni benefitu 1écby pomoci opakovanych

neuropsychologickych vysetfeni.

2 Obzvlaste suprimujici efekt na epileptiformni abnormitu maji valproat, lamotrigin, levetiracetam,
benzodiazepiny a steroidy.
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7 ZAVER

.. ,»Nebot' i duch zavisi na temperamentu a na stavu télesnych organii tak velice, zZe je-li mozné najit
néjaky prostredek, ktery by ucinil lidi obecné moudrejsimi a obratnéjsimi, nez byli az dosud, myslim, Ze je treba
ho hledat v mediciné. Je pravda, Ze soucasna medicina obsahuje malo véci tak prospésnych, ale aniz ji chci
pohrdat, jsem si jist, Ze neni nikdo, ani sami lékari, kdo by neuznal, Ze vSechno, co je v mediciné znamo, neni
témer nic ve srovnani s tim, co jeste zbyva poznat. Mohli bychom se uchranit velmi mnoha nemoci téla i ducha, a
moznd i slabosti stari, kdybychom méli dostatecné znalosti o jejich pric¢indach a o vsech lécich, které nam
poskytuje priroda “...

René Descartes, Rozprava o metodé

Zakladatel moderni filozofie René Descartes (1649-1700) ve své pozoruhodné aktualni knize
,Rozprava o metodé“ z roku 1637 (Descartes, 2016) zdiraziuje vyznam mysleni pro cloveka,
protoZze ,,zdravy rozum* je zdkladnim atributem lidského byti. Vytusil ohromny rozsah
problematiky chorob a patofyziologickych mechanismt ovliviiyjicich kognitivni funkce
¢loveka a prekvapivé moderni ivahou vystihl potencial poznani patofyziologie, které otevira

moznosti 1écby.

I po témér 400 letech tak miizeme se zadkladnimi myslenkovymi postupy Réného Descarta
souhlasit: uziti kritické¢ho logického mysleni v mediciné, diiraz na fyziologii a patofyziologii,
diiraz na prospésnost pro pacienty, diiraz na vyznam ,,zdravého rozumu* a pokoru pred

rozsahem védéni 1 nevédéni.

Fyziologické procesy umoziujici kognici se pfevazné odehravaji v mozkové klire podobné
jako patofyziologické procesy podmiiiujici epileptické zachvaty a epilepsie. Kognitivni
dysfunkce je proto Casto, ale ne vzdy a ne ve stejné mife, komorbiditou epilepsii. Dillezité je,
ze mame lécebné moznosti, které v fadé piipadi kognitivni dysfunkci omezuji nebo dokonce

eliminuji.

Prevence rozvoje kognitivni dysfunkce u déti s epilepsii je zasadni pro kvalitu jejich Zivota.
I pacienti s velmi t€Zkou farmakorezistentni epilepsii proZivaji vétsinu svého Zivota v obdobi
mimo zachvat, a proto, pti respektu k dalezitosti parametrti kompenzace epilepsie, jako je
frekvence a zdvaznost zachvatti, 1¢kar-epileptolog musi vénovat maximalni pozornost
kognitivnim funkcim a celkovému psychickému stavu a vyvoji svych pacientti. To se tyka i
dospélych s epilepsii, ale vzhledem k dynamice psychického vyvoje v détstvi jeste vice

pacientil détskych.
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7.1. Addendum
Tuto praci a sonet jsem dokoncoval v dobé epidemie COVID 19, kterd mimo jiné ukézala, jak

dilezita je jasna a klidna mysl.
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