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Seznam pouzitych zkratek

BOLD - blood oxygen level dependent contrast

DTI — diffusion tensor imaging

FCD - focal cortical dysplasia, fokalni kortikalni dysplazie

EEG - elektroencefalografie

ETLE — extratemporal lobe epilepsy, extratemporalni epilepsie

EZ — epileptogenni zéna

FDG - fluor-deoxy-glukéza

fMRI — functional magnetic resonance imaging, funkéni magneticka rezonance
ICE — International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes

ICES - International Classification of Epileptic Seizures

ILAE — International League Against Epilepsy

MRI — magnetic resonance imaging, magneticka rezonance

PET — positron emission tomography, pozitronova emisni tomografie

rCP — regional cerebral perfusion, regionalni cerebralni perfuze

SISCOM - subtraction of ictal SPECT coregistered to MRI

SPECT - single photon emission computer tomography, jednofotonova emisni pocitacova
tomografie

SSC — Semiological Seizure Classification

STATISCOM - statistical ictal SPECT coregistered to MRI

TLE — temporal lobe epilepsy, temporalni epilepsie
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Souhrn

S prevalenci 0.5 — 1 % patfi epilepsie k nej¢astéjSim neurologickym onemocnénim. U
nemalé Casti zejména détskych pacientl s nezvladatelnymi loziskovymi zachvaty je pFicinou
onemocnéni lokalizovana porucha vyvoje mozkové kury — tzv. fokalni kortikalni dysplazie
(FCD). Pro tyto pacienty je Casto jedinou nadé&ji na plnohodnotny Zivot neurochirurgicky
(epileptochirurgicky) vykon, jehoZz cilem je odstranéni tzv. epileptogenni zony (EZ), tzn.
mozkové tkané ,nezbytné“ pro vznik epileptickych zachvatl. V sou€asné dobé neexistuje
exkluzivni diagnosticky test, ktery by dokazal EZ spolehlivé urCit a hypotéza o jeji lokalizaci
vznika jako prusecik nepfimych informaci mnoha diagnostickych postupu. Velky vyznam
v této diagnostice maji neurozobrazovaci metody, zejména magneticka rezonance (MRI),
ovsem velmi dalezité jsou rovnéz tzv. funk&né zobrazovaci metody, které zobrazuji funkéni
stav vySetfované tkané.

Cilem této postgradualni prace je analyza vyznamu funkéné zobrazovacich metod
(konkrétné SPECT resp. SISCOM a FDG-PET) v pfedoperacni lokalizaci epileptogenni zény
u pacientd s fokalni farmakorezistentni epilepsii.

V prvni studii se zabyvame vyznamem iktalniho SPECT vySetfeni pfi lokalizaci EZ u
détskych pacientl s FCD. Analyzovan byl rozsahly soubor pacientd z Miami Chlidren’s
Hospital, Florida a jejich iktalnich SPECT vySetfeni. Studie prokazala, ze kompletni resekce
zony hyperperfuze vyznamné predikuje pfiznivy vysledek operace. Zaroven bylo prokazano,
Ze vyznam iktalniho SPECT vySetfeni pro lokalizaci EZ je srovnatelny s lokalizacni hodnotou
kombinace MRI a intrakranialniho EEG vySetfeni. Studie neprokazala lokalizacni vyznam
subkortikalnich SPECT aktivaci.

Ve druhé studii je hodnocen pfinos SISCOM a FDG-PET vysetieni k lokalizaci EZ u
pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii s normalnim MRI nalezem. Studie prokazala,
Zze kompletni resekce SISCOM fokusu, loZiska FDG-PET hypometabolizmu i oblasti mozkoveée
klry vykazujici vyznamné abnormity na intrakranialnim EEG spolehlivé predikuje dobry
vysledek operace u studovanych pacientu.

Treti studie navazuje na prvni studii. Ve stejném souboru détskych pacientli s FCD
operovanych v Miami Children’s Hospital jsme se pokusili zjistit prediktory nalezl pfi iktalnim

SPECT vySetfeni. Zavérem studie je, Ze k ziskani lokalizovaného vysledku SPECT vySetfeni
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vSak mlze byt ovlivnén také trvanim zachvatu, rozsahem skalpového EEG nalezu,
pritomnosti strukturalni Iéze na MRI a muze byt asociovan s urcitym typem operace a
histologickym nalezem.

Studie uvedené v predkladané postgradualni praci zpfesnuji vyznam funkéné
zobrazovacich metod (konkrétné SPECT resp. SISCOM a FDG-PET) v pfedoperacéni
lokalizaci EZ u pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii. Nadale je vSak tfeba mit na
paméti, Ze neexistuje jeden exkluzivni diagnosticky test k lokalizaci EZ a zZe pfistup k
pacientovi, k jeho onemocnéni i k vysledkiim provadénych vySetfeni musi byt vzdy komplexni

(tak jak ilustruje kazuistika ve Ctvrté uvedené studii).



Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disorders with prevalence 0,5 to 1 %.
Considerable number of patients (particularly children) suffers from intractable focal epilepsy
caused by focal cortical dysplasia (FCD) — a localized malformation of cortical development.
The only treatment option in these patients remains resective epilepsy surgery. Its goal is to
remove the epileptogenic zone (EZ) defined as the area of the cerebral cortex that is
indispensable for the generation of epileptic seizures. There is currently no exclusive
diagnostic test for localizing EZ localization; the localization hypothesis is based on
combination of more diagnostic methods. Neuroimaging methods (especially magnetic
resonance imaging - MRI) are crucial for localizing EZ; however, functional neuroimaging
methods analyzing different functional aspects of the brain tissue can be equally important.

The goal of this PhD study is to analyze value of functional neuroimaging methods
(especially SPECT and SISCOM respectively and FDG-PET) for the EZ localization in
patients with focal intractable epilepsy.

In the first presented study we analyzed value of ictal SPECT examination for the EZ
localization in a large cohort of pediatric patients with FCD operated on in Miami Children’s
Hospital, Florida. The study proved that complete surgical removal of SPECT hyperperfusion
zone strongly predicts favorable postsurgical patients outcome. We also demonstrated that
ictal SPECT is as important for the EZ localization as the combination of MRI and intracranial
EEG. The study did not prove practical localization value of subcortical SPECT activations.

In the second presented study we assessed the value of SISCOM and FDG-PET for
the EZ localization in patients with focal intractable epilepsy and normal MRI finding. The
study revealed that complete removal of the SISCOM focus, the PET hypometabolism area
and the cortical region exhibiting prominent abnormalities on intracranial EEG is highly
predictive of favorable postsurgical outcome.

The third presented study is continuing the first study. We analyzed predictors of the
extent of ictal SPECT hyperperfusion zone in the same cohort of patients with FCD surgically
treated in Miami Children’s Hospital. We concluded that the early radiotracer injection is
crucial for obtaining more localized ictal SPECT study; however, the seizure duration, type of
scalp EEG finding and presence of structural MRI pathology could also influence the extent of

ictal SPECT hyperperfusion. SPECT findings might be associated with certain types of



epilepsy surgery and histopathological findings as well.

To summarize, our PhD study helps to specify the value of functional imaging methods
(specifically SPECT and SISCOM, respectively and FDG-PET) for preoperative EZ
localization in patients with focal intractable epilepsy. It is however still necessary to bear in
mind that there is no exclusive diagnostic test for the EZ localization and that approach to the
patient, to his illness and to results of used diagnostic tests need to remain complex (as

showed in the fourth presented study).
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1. Uvod

1.1. Epilepsie

Epilepsie je heterogenni skupina onemocnéni, jejichz hlavnim pfiznakem jsou
epileptické zachvaty. Jiz v roce 1873 definoval Hughlings Jackson epilepsii jako
....0ccasional, sudden, excessive, rapid, and local discharges of grey matter” (Jackson, 1873)
a tuto definici je i dnes mozné povazovat za platnou.

Dle definice Mezinarodni ligy proti epilepsii (ILAE) (Fisher a kol., 2005) je epilepticky
zachvat charakterizovan pfechodnymi klinickymi pfiznaky a/nebo symptomy, které vznikaji v
disledku abnormalné excesivni a/nebo synchronni aktivity neurond. Epilepsie je potom
onemocnéni mozku charakterizované trvalou predispozici ke vzniku epileptickych zachvatu a
neurobiologickymi, kognitivnimi, psychologickymi a socialnimi nasledky tohoto onemocnéni.
S prevalenci 0.5 — 1 % patfi epilepsie k nejCastéjSim neurologickym onemocnénim. Da se

predpokladat, ze tomu tak bylo i v lidské historii.
1.1.1. Historie studia epilepsie

Prvni zminky o epilepsii byly nalezeny jiz ve starovékych textech (Eadie and Bladin,
2001; Magiorkinis a kol., 2010; Panayiotopoulos, 2010) — nejspiSe nejstarsi zaznam o
epilepsii je zachycen v textu napsaném v akkadstingé, mrtvém semitském jazyku uzivaném
v Mezopotamii. Text pochazi z obdobi cca 2000 let pfed Kristem a popisuje symptomy
odpovidajici epileptickému zachvatu. DalSi zminky o epilepsii ze starovékého svéta pochazeji
z Egypta z chirurgického papyru Edwina Smitha (cca okolo roku 1700 pfed Kristem). V
babylonském Chammurapiho zakoniku z doby cca 1790 pfed Kristem je zminka o moznosti
navraceni koupeného otroka, pokud tento onemocni do jednoho mésice nemoci Bennu,
kterou byla nejspiSe minéna epilepsie. O epilepsii pojednava i babylonské dilo Sakkiku
(,v8echny nemoci“) z let 1067-1046 pred Kristem. V ramci indické mediciny je epilepsie
popisovana v nejstarSim dile ayurvédské mediciny Caraka Samhita (cca 6. stoleti pfed
Kristem).

Etymologicky ma slovo epilepsie puvod v feckém slové ,epilambanein® - ,popadnout,

chytit, posednout®. V antickém Recku byla epilepsie popisovana rtiznymi terminy, které asto
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odkazovaly na nadpfirozeny plivod nemoci. V tomto ohledu se jevi jako nadCasové
Hippokratovo dilo ,O svaté nemoci®, ve kterém Hippokrates nadpfirozeny puvod epilepsie
zpochybnuje. Hippokrates se rovnéz jako prvni domnival, Ze organem postizenym pfi epilepsii
je mozek.

Obdobny nazor zastaval pozdéji v antickém Rimé Galén (Claudius Galenus) - epilepsii
rozdéluje na nékolik druht, mezi nimi i idiopatickou, vychazejici z primarniho postizeni
mozku. Prace Galéna zUstaly na dlouhou dobu zakladem pro védecky popis epilepsie. Dal§im
Rimanem zabyvajicim se studiem epilepsie byl Aretaeus z Kappadokie, ktery mimo jiné
popsal halucinace obCasné pfedchazejici rozvoji epileptického zachvatu.

V obdobi stfedovéku byl pokrok ve studiu epilepsie minimalni, priciny epilepsie byly
spatfovany v nabozenském &i nadpfirozeném puvodu.

Teprve v obdobi renesance a pozdéji v obdobi osviceni se navraci védecky a
systematicky pfistup do studia mediciny a tento vyvoj se nevyhnul ani studiu epilepsie. To
zaziva rozmach v 19. stoleti s vrcholem v pracich Johna Hughlingse Jacksona (Sidiropoulou
a kol., 2010) a nasledné pokracuje v podobé obrovského rozvoje diagnostiky a I1éCby

epilepsie ve 20. a 21. stoleti.

1.1.2. Klasifikace epileptickych zachvatu a epilepsii

Klasifikace epileptickych zachvatl a epilepsii prochazi vyvojem a neni definitivni.
Jednim z duvodu je fakt, Ze na epilepsie a epileptické zachvaty mizeme nahlizet z nékolika
hledisek. Navic diky rozvoji diagnostickych metod a diky novym poznatkim v neurovédach se

klasifikace nadale vyviji a je pfedmétem Cetnych diskuzi.

Zakladni déleni epileptickych zachvatu (v klinické praxi nadale hojné pouzivané) je
déleni na zachvaty parcialni a generalizované dle mezinarodni klasifikace epileptickych
zachvatt (ICES) z roku 1981:

- Parcialni zachvaty jsou ty, u nichz pocate¢ni klinické a elektrofyziologické zmény svédci
pro zaCatek zachvatu v ¢asti jedné mozkové hemisféry. Pokud nedoslo k narudeni védomi,
zachvat se klasifikuje jako simplexni parcialni, v opacném pfipadé jako komplexni parcialni.
Treti skupinou parcialnich zachvatu jsou parcialni zachvaty se sekundarni generalizaci.
VSechny tfi uvedené skupiny parcialnich zachvatl maji své dalSi podskupiny.

- Generalizované zachvaty jsou ty zachvaty, u kterych pocate¢ni klinické/EEG zmény svédci
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pro zapojeni obou hemisfér. Védomi muze byt ovlivnéno a porucha védomi muze byt prvni
manifestaci zachvatu. Motorické pfiznaky jsou bilateralni, stejné jako inicialni
elektrofyziologické pfiznaky. Generalizované zachvaty jsou rozdéleny na absence,
myoklonické, klonicke, tonické, tonicko-klonické a atonické zachvaty a opét jsou definovany
dalSi podskupiny zminénych typt zachvata.

- posledni skupinou jsou neklasifikovatelné epileptické zachvaty.

V roce 1989 byla publikovana mezinarodni klasifikace epilepsii a epileptickych
syndromu (ICE) (Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes,
1989), ktera vychazi z mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatlt (ICES) a rozdéluje
epilepsie ve dvou osach:

- dle lokalizace do 4 hlavnich kategorii:

- fokalni (loziskové, parcialni)

- generalizované

- nezaraditelné jako fokalni ¢i generalizované

- zvlastni syndromy
- dle etiologie na:

- idiopatickeé epilepsie — bez znamé jasné prokazané organické priCiny ovSem s

predpokladanou genetickou pficinou

- symptomatické epilepsie — se znamou prokazatelnou organickou pfi¢inou

- kryptogenni epilepsie — jedna se o pravdépodobné symptomatické epilepsie, jejichz

etiologie vSak zustava nejasna

VT

poznatkim v epileptologii. Bylo provedeno nékolik pokusu o revizi obou klasifikaci, nebylo
v8ak dosazeno potfebného konsenzu. AZ v roce 2010 ILAE publikovala vSeobecné
akceptovanou revizi sou¢asné terminologie a konceptt pro klasifikaci epilepsii a
epileptickych zachvatu (Berg a kol., 2010). Nejedna se v8ak o zcela novou klasifikaci a da
se predpokladat dalSi diskuze pfed vydanim definitivni podoby nové klasifikace.
generalizovanych zachvatu:

- fokalni zachvaty zacCinaji v neuronalnich sitich limitovanych na jednu hemisféru, mohou mit

puvod v subkortikalnich strukturach, mohou byt lokalizované &i Siroce propagované. U
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nékterych pacientd muze byt pfitomno vice neuronalnich siti zodpovédnych za vznik
zachvatu a tedy i vice typu zachvat(, ale kazdy takovy typ zachvatu ma svj staly
konzistentni poCatek. Fokalni zachvaty nadale nejsou rozdélovany na simplexni a komplexni,
i kdyZ koncept popisu védomi v pribéhu zachvatu zustal. Fokalni zachvaty by mély byt
popisovany jednotlivymi doporu¢enymi deskriptory (Blume a kol., 2001).

- generalizované zachvaty zacinaji v urcitych ¢astech rychle se zapojujicich, bilateralnich
neuronanich siti. Soucasti téchto siti mohou byt kortikalni i subkortikalni struktury. | kdyz
jednotlivé zachvaty mohou vypadat lokalizované, jejich lokalizace a lateralizace neni
konzistentni. Zachvaty mohou byt asymetrické.

Dalsi zmény byly provedeny v zafazeni &i pojmenovani neonatalnich zachvatu, absenci,
spazmui a myoklonickych atonickych zachvatu.

Z hlediska etiologie epilepsie byl nahrazen termin idiopaticka epilepsie terminem
geneticka epilepsie, termin symptomaticka epilepsie terminem strukturalni/metabolicka
epilepsie a termin kryptogenni epilepsie terminem ,,neznama pri¢ina* epilepsie. Je potfeba
podotknout, Ze nékteré z uvedenych terminologickych zmén jsou ¢asti odbornikl kritizovany

a v této oblasti tak Ize pfedpokladat dalSi vyvoj.

Rozvoj video/EEG monitorovani a nutnost spravného popisu zachvatu si vyzadalo
vytvoreni zcela nové klasifikace epileptickych zachvatl zalozené pouze na iktalni semiologii
(tj. klinickém popisu) zachvatl. V roce 1998 byla proto publikovana semiologicka klasifikace
zachvatti (SSC) (Luders a kol., 1998). Na rozdil od klasifikace ICES z roku 1981 je zcela

nezavisla na elektrofyziologickych i jinych klinickych datech.

1.1.3. Fokalni zachvaty na podkladé poruch vyvoje mozkové kury

Vedle nadoru a ischemickych, hemoragickych, posttraumatickych, pozanétlivych a
jinych lézi, jsou jednou s nej¢astéjSich pficin strukturalni epilepsie a fokalnich zachvat
poruchy vyvoje mozkové kury.

Vyvoj mozkové kury probiha ve tfech aste¢né se prekryvajicich stadiich: (1)
proliferace kmenovych bunék a jejich diferenciace v neuroblasty a glioblasty v germinalni
matrix umisténé pod ependymem mozkovych komor, (2) migrace z periventrikularni
germinalni matrix do vyvijejiciho se kortexu - vétSinou podél radialné usporadané glie, tedy

MGk

,Zzevnitf — vné“ (glutamatergni neurony), v nékterych pfipadech tangencialné — tedy samotnym
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kortexem ,po povrchu® vyvijejicich se hemisfér (napf. GABAergni neurony), (3) kortikalni
organizace neokortexu do Sesti vrstev doprovazena synaptogenezi a apoptézou (Barkovich a
kol., 2012, 1996; Brazdil a kol., 2004; Raymond a kol., 1995).

VySe uvedeny vyvoj probiha z velké ¢asti do 24. tydne gestacniho véku (Rakic, 2000), i
kdyZ existuji prace dokazujici vyvoj i v poslednim trimestru téhotenstvi. (Cepeda a kol., 2006;
Krsek a kol., 2010) Vyvoj mozkové kury maze byt v kterékoliv fazi narusen, dasledkem jsou
potom patologie nazyvané malformace kortikalniho vyvoje (malformations of cortical
development, MCD). Platna klasifikace MCD vychazi z naruSeni vyvoje v jednotlivych stadiich
a déli se do tfech skupin — malformace zpuisobené (1) abnormalni neuronaini &i glialni
proliferaci, (2) abnormalni neuronalni migraci, (3) abnormalni kortikalni organizaci. Posledni

uprava klasifikace pochazi z roku 2012 (Barkovich a kol., 2012).

Vyznamnou podskupinou MCD jsou fokalni kortikalni dysplazie (focal cortical
dysplasia, FCD), které jsou pfi¢inou farmakorezistentnich epilepsii az u 20 % dospélych (Bast
a kol., 2006; Fauser a kol., 2006; Luders and Schuele, 2006) a nej¢astéjsi pfiinou (az 50 %)
farmakorezistentnich epilepsii u déti (Cepeda a kol., 2006; Colombo a kol., 2003; Hildebrandt
a kol., 2005; Whiting and Duchowny, 1999; Wyllie a kol., 1998).

FCD poprvé popsal londynsky neuropatolog David Taylor v roce 1971 (Taylor a kol.,
1971). V praci byly publikovany vysledky histopatologického vySetfeni mozkové tkané 10
pacientd s farmakorezistentni epilepsii. Abnormality mozkové tkané byly patrny jizZ pouhym
pohledem a palpaci, mikroskopické vySetieni pak odhalilo kortikalni dysorganizaci, velké
bizarni neurony a u poloviny pacientl buriky dnes oznacované jako balonové. Od roku 1971
bylo terminem FCD oznacovano Siroké spektrum poruch kortikalniho vyvoje.

Tento stav trval az do roku 2004, kdy si vyznamné rozsifeni epileptochirurgie a rozvo;j
novych diagnostickych metod vyzadalo zavedeni neuropatologické klasifikace kortikalnich
dysplazii (Palmini a kol., 2004), ktera rozliSuje:

- Mirné malformace kortikalniho vyvoje (mild MCDs)

- Typ | - hlavnim pfiznakem je pfitomnost ektopickych neuronu v prvni korové vrstvé

- Typ Il — s ektopickymi neurony i v jinych lokalizacich, zejména v hlubSich oblastech
bilé hmoty
- Fokalni kortikalni dysplazie
-FCD I. typu

- FCD typ IA je charakterizovana abnormailni kortikalni stratifikaci
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- FCD typ IB navic i pfitomnosti obrovskych a/nebo nezralych neuronu (tj. ,mensich*
bunécénych abnormit)
-FCD II. typu
- FCD typ llA je charakterizovan stejnymi zménami jako FCD typ | + navic jsou
pritomny dysmorfni neurony, fazené jiz mezi ,vyrazné“ bunécné abnormity
- FCD typ IIB je charakterizovan stejnymi zménami jako FCD typ IIA + navic jsou

pfitomny balonové bunky

Z vySe uvedené klasifikace ¢aste¢né vychazi nova klasifikace kortikalnich dysplazii
podle ILAE z roku 2011 (Blimcke a kol., 2011).
-FCD I. typu

- FCD typ IA's abnormalni radialni laminaci kortexu

- FCD typ IB s abnormalni tangencialni laminaci kortexu

- FCD typ IC s abnormalni radialni a tangencialni laminaci kortexu
-FCD II. typu

- FCD typ llA - pfitomny dysmorfni neurony

- FCD typ IIB - pfitomny dysmorfni neurony + balonové buriky
- FCD Ill. typu

- FCD typ IlIA - s abnormalni laminaci kortexu temporalniho laloku asociovanou s
hipokampalni sklerézou

- FCD typ llIB - s abnormalni laminaci kortexu asociovaného s glialnim ¢i glioneuralnim
nadorem

- FCD typ llIC - s abnormalni laminaci kortexu asociovaného s vaskularni lézi

- FCD typ IlID - s abnormalni laminaci kortexu asociovaného s lézi vzniklou v ¢asné

fazi Zivota (pre a perinatalni zmény, postraumatické zmény, postinfekéni a pozanétlivé zmény)

1.1.4. Farmakorezistentni epilepsie

Zakladnim predpokladem IéEby epilepsie je spravna zivotosprava, zejména pravidelny
spankovy rezim a vyvarovani se nadmérného pozivani alkoholu. U nemalého mnozstvi
pacientl je epilepsie kompenzovana pouze diky dodrzovani téchto zakladnich navykau.
VétSina epileptikl vSak potfebuje pravidelnou profylaktickou medikamentézni [€Cbu
antiepileptiky. V souc€asnosti je k dispozici pfes 20 druht antiepileptickych lékd, jejichz
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spravna indikace muze snizit mnozstvi zachvat na minimum, pfipadné muzou zachvaty u
pacienta zcela vymizet. Az u 30 % nemocnych vSak nelze onemocnéni dostupnymi
antiepileptiky zvladnout (Perucca a kol., 2007), v takovém pfipadé se jedna o epilepsii
farmakorezistentni. Ta je definovana jako epilepsie, u které doSlo k selhani |éCby dvéma

spravné nasazenymi, uzivanymi a tolerovanymi antiepileptickymi Iéky (Kwan a kol., 2009).

1.2. Epileptochirugie, epileptogenni zéna

Pro nemocné s farmakorezistentni fokalni epilepsii je ¢asto jedinou nadgji na
plnohodnotny Zivot resekcni epileptochirurgicka operace, jejimz cilem je odstranéni tzv.
epileptogenni zény (EZ). Ta je definovana jako oblast mozku, ktera je ,nezbytna“ pro vznik
epileptickych zachvatt (Rosenow a Luders, 2001). Po uplném odstranéni EZ by mély u
pacienta epileptické zachvaty vymizet. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze teprve po operaci je
mozné urcit, zda EZ byla odstranéna kompletné ¢i nikoliv. V sou€asnosti neexistuje exkluzivni
diagnosticky test, ktery by dokazal EZ spolehlivé urcit. Hypotéza o jeji lokalizaci vznika jako
prusecik nepfimych informaci mnoha diagnostickych postupu.

Ve vztahu k EZ jsou definovany i dalSi oblasti mozkové tkané, jejichz lokalizace je pro
uspéch epileptochirurgické operace rovnéz nezbytna (viz Rosenow a Luders, 2001).

Jedna se o symptomatogenni zénu, coz je ¢ast mozkové kury, ktera pfi aktivaci
epileptickymi vyboji generuje pfiznaky zachvatu (iktalni symptomatologii, semiologii).
Symptomatogenni zéna se Casto svou lokalizaci liSi od zény epileptogenni — iktalni
symptomatologie nemusi byt zpusobena epileptickou aktivitou v misté jejiho vzniku, ale je
projevem Sifeni této aktivity z EZ do symptomatogenni zony.

Iritaéni zéna je definovana jako oblast mozkové kury, ktera generuje interiktalni
epileptiformni vyboje patrné na skalpovém i invazivnim EEG. Iritacni zona mize mit uzky
vztah k EZ, nicméné ve vétsiné pfipadu je mnohem vétsiho rozsahu nez epileptogenni zéna a
neni nutna jeji plna resekce (Brazdil a kol., 2004).

Zo6na pocatku zachvatu (seizure onset zone) je oblast mozkové kury, ve které
zacinaji konkrétni zachvaty. Je soucasti EZ, ale nemusi s ni byt zcela totozna, Casto je totiz
EZ vétsi nez zéna pocatku zachvatu. Navic po odstranéni jedné zény pocatku zachvatl se
mohou manifestovat tyto zény dalSi, doposud klinicky némé. Lokalizace zény poc¢atku

zachvatu je ur€ovana zejména iktalnim EEG vySetfenim. Skalpové EEG ma pfi této lokalizaci
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nizkou senzitivitu danou vzdalenosti jednotlivych skalpovych elektrod a pfitomnosti bariér
mezi elektrodou a mozkovou karou. Intrakranialni EEG tyto nevyhody pfekonava, nutnosti je
v8ak spravné umisténi nitrolebnich elektrod. DalSi metodou, ktera mize u nékterych pacientl
z6énu pocatku zachvatu lokalizovat (i alespor upfesnit umisténi invazivnich elektrod) je
iktalni SPECT vysetfeni diskutované nize.

Epileptogenni léze je Cast mozku, ktera vykazuje znamky strukturalni abnormity pfi
vySetfeni zobrazovacimi metodami a ktera je pfiCinou epileptickych zachvatu. Nejlepsi
metodou k zobrazeni epileptogenni léze je MRI. Je vS§ak nutné mit na paméti, Zze ne vSechny
radiologicky prokazané léze musi byt pfi€inou epileptickych zachvatl. Vztah epileptogenni
léze k EZ je podobny jako vztah zény pocatku zachvatlu a EZ — vétSinou je epileptogenni l1éze
soucasti SirSi EZ, nicméné u nékterych pacientl je mozny i opacny pripad, kdy resekce pouze
Casti epileptogenni l1éze vede k vymizeni zachvatu.

Zoéna funkéniho deficitu je Cast mozkoveé kury, ktera je v dobé mezi zachvaty funkéné
abnormalni a ve srovnani s jinymi ¢astmi mozku vykazuje vypadek nebo snizenou uroven
jinak fyziologickych funkci. Tato dysfunkce muze byt dusledkem lokalniho destruktivniho
efektu epileptogenni |éze, nebo se mlze jednat o pfeneseny, vzdaleny efekt zplsobeny
napfiklad abnormalnim pfenosem vzruchd mezi neurony. V zavislosti na typu poSkozeni
prispivaji k lokalizaci zény funk&niho deficitu vedle neurologického a neuropsychologického
vySetfeni i elektrofyziologicka vySetfeni (EEG, evokované potencialy) a funkéni zobrazovaci
metody (PET, interiktalni SPECT, funkéni MRI).

Elokventni kira je ¢ast mozkové kury se znamou vyznamnou fyziologickou funkci.
Cilem resekéni operace je zachovani elokventnich oblasti. Jsou li elokventni oblasti sou€asti
EZ, omezuji rozsah resekce. Moznosti lokalizace elokventni kary je vice, nejcastéji pfimou

kortikalni stimulaci €i funkénim MRI vySetfenim.

1.3. Diagnostické metody v epileptochirurgii

Cilem resekcnich epileptochirurgickych vykonu je odstranéni epileptogenni zony. Jak
jiz bylo zminéno, t.€. neexistuje exkluzivni diagnosticky test, ktery by dokazal EZ spolehlivé
urcit. Hypotéza o jeji lokalizaci vznika jako prusecik nepfimych informaci mnoha
diagnostickych postupu.

V pfedoperacni diagnostice je zakladem peclivy rozbor anamnézy, neurologické a
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neuropsychologické vySetieni, zhodnoceni semiologie zachvatu, skalpové EEG vySetfeni,
video EEG vySetfeni, u slozitych pfipadl poté dvoudoba resekéni operaci s provedenim

invazivniho EEG vySetfeni z dlouhodobé implantovanych nitrolebnich elektrod, pro uréeni
elokventnich oblasti je Casto vyuzivana pfima elektricka kortikalni stimulace. Vedle téchto

vySetfeni v8ak maji nezastupitelnou roli neurozobrazovaci metody.

1.3.1. Magneticka rezonance

Zakladnim vySetfenim a zobrazovaci metodou volby je magneticka rezonance mozku
(MRI). Vyhodou MRI je vysoky kontrast a absence ionizujiciho zafeni pfi vySetieni. Vytéznost
MRI vysSetieni zavisi na vice faktorech. Dulezité jsou technické vlastnosti pfistroje -
standardni vySetfeni mozku u pacientl s epilepsii probiha v souasnosti na pfistrojich s
vykonem 1,5 a 3 Tesla. VytéZnost pfi diagnostice zejména fokalnich kortikalnich dysplazii
muze byt zvySena pouzitim vhodnych sekvenci a specializovanych protokolU (protokol
pouzivany ve FN Motol obsahuje 1 mm fezy v T2 vazené sekvenci, 1 mm fezy v T1 vazené
inversion recovery sekvenci a 5 mm fezy ve fluid attenuated inversion recovery — FLAIR —
sekvenci). Naprosto zasadnim faktorem v diagnostice epileptogennich lézi je dobra

spoluprace s erudovanym neuroradiologem.

1.3.2. Pacienti s fokalnimi zachvaty a MRI-nelezionalni epilepsii

| pfi spInéni vSech vySe uvedenych podminek pro kvalitni MRI vySetfeni existuje
skupina pacientd, u kterych dle semiologie zachvatu a dle nalezli na EEG pfedpokladame
strukturalni Iézi jako puvodce fokalnich epileptickych zachvatl a u kterych pfesto MRI
vySetfeni mozku neodhali patologii. V takovém pfipadé mluvime o MRI-nelezionalni (&i
MRI-negativni) fokalni epilepsii. Z hlediska epileptochirurgie se jedna o ty nejslozitéjsi
pripady. Z histopatologického hlediska se jedna nejCastéji o pacienty s fokalni kortikalni
dysplazii (Castéji typu 1). K co nejpresnéjsi lokalizaci epileptogenni zony je v téchto pfipadech
vétSinou nutné invazivni EEG monitorovani z implantovanych intracerebralnich nebo
subduralnich elektrod, provedena pfi dvoudobé epileptochirugické operaci. Vyznamnou ulohu
hraji v pfedoperacni diagnostice MRI-nelezionalnich fokalnich epilepsii tzv. funkéni
zobrazovaci metody. VétSinou maji vyznam k prfesnéjSimu zaméreni oblasti implantace

invazivnich EEG elektrod, v nékterych indikovanych pfipadech je v§ak mozné diky vysledkim
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funkénich zobrazeni od invazivniho EEG monitorovani zcela upustit.

1.3.3. Funkéné zobrazovaci metody

Funkéné zobrazovaci metody zobrazuji funkéni stav vySetfovanych tkani, napr.
metabolizmus mozkové tkané (FDG-PET) €i jeji krevni perfuzi (SPECT). Tyto metody
zobrazeni jsou naprosto nezbytné pro lateralizaci a lokalizaci epileptogenni zény u pacient
s MRI-nelezionalni epilepsii a fokalnimi zachvaty, zna¢ny vyznam v8ak maji i u pacientl se
znamou epileptogenni lézi, a to zejména v urCeni rozsahu EZ. Mezi funk&né zobrazovaci
metody Ize zaradit i metody odvozené od MRI vysSetieni — v lokalizaci EZ maze hrat roli MR
spektroskopie (MRS), pro ur€eni elokventnich oblasti ma zasadni vyznam funkéni MRI (fMRI)
a traktografie (DTI).

Jelikoz funkéné zobrazovaci metody nezobrazuji strukturu mozkové tkané, je pro vétsi
vytéznost vySe uvedenych vySetfeni vyhodna koregistrace s MRI snimky a to v€etné
koregistrace v ramci neuronavigacnich systémd, které je poté mozno vyuzit pfi samotné
resekeni operaci. Vzhledem k tomuto faktu je dllezita dobra spoluprace s erudovanym

radiologickym inZenyrem.

1.3.4. Jednofotonova emisni pocitacova tomografie (SPECT)

Principem této nuklearné medicinské zobrazovaci metody je stanoveni regionalni
cerebralni perfuze (rCP) v pribéhu zachvatu (iktalni SPECT) ¢i v dobé mimo zachvaty
(interiktalni SPECT).

Ke stanoveni rCP se vyuzivaji intraven6zné podavana radiofarmaka emitujici gama
zareni. Jedna se o lipofilni substance navazané na metastabilni technecium -
¥MTc-hexa-methyl-propylen-amino-oxim (*¥Tc-HMPAOQ) (Ceretec®) a
MTc-ethyl-cysteinat-dimer (**Tc-ECD) (Neurolite®). Po podani do krevniho fecisté
radiofarmakum béhem nékolika desitek vtefin prostupuje hematoencefalickou bariéru a
distribuuje se v mozkové tkani v zavislosti na aktualnim krevnim pritoku dané oblasti. Obraz
rCP je pak zachovan po dobu nékolika hodin. Extrakce béhem prvniho pritoku mozkovym
krevnim fecistém je u *MTc-HMPAO priblizné 85 % a u **MTc-ECD pfiblizné 60 %.
¥MTc-HMPAO je po vychytani v mozkové tkani stabilni cca 4 hodiny, *Tc-ECD cca 6-8

hodin. *™Tc-ECD je z téla vyluovan mnohem rychleji nez *Tc-HMPAO (Van Paesschen,
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2004).

Lokalizace epileptogenni zony' iktalnim SPECT vySetienim je zaloZena na asociaci
zoény s hyperperfuzi mozkové tkané v pribéhu zachvatu (iktalné) &i kratce (maximalné nékolik
desitek vtefin) po zachvatu (postiktalné) (Stefan a kol., 1990). Naopak pfi interiktalnim
SPECT vySetieni je mozno zaznamenat v oblasti epileptogenni zény nizsi pratok krve.
Senzitivita iktalniho SPECT vySetfeni je v metanalyze z roku 1995 (Spencer a kol., 1995)
udavana 90 % pro temporalni epilepsie a 81 % pro extratemporalni epilepsie. Senzitivita
samotného interiktalniho SPECT vySetfeni byla 66 % pro temporalni a 60 % pro
extratemoralni epilepsie.

Vzhledem k moznosti rychlé propagace zachvatu a vzhledem k tzv. ,postictal switch®
fenoménu (pfechod inicialni iktalni hyperperfuze do hypoperfuze) (Newton a kol., 1992), je
nutnym predpokladem uspokojivého vysledku a spravné interpretace dat pfi iktalnim SPECT
vySetfeni co nejrychlejSi podani radiofarmaka po zacatku zachvatu (Buchhalter a So, 2004;
O’Brien a kol, 1998b).

Je nutné dodat, Ze samotné provadéni iktalniho SPECT vySetieni je logisticky velmi
naro¢né a vyZzaduje dokonalou mezioborovou spolupraci. VySetfeni je provadéno za
hospitalizace v pribéhu video EEG monitorovani, pacient musi mit funkéni intravenézni
kanylu, aplikace radiofarmaka musi byt provadéna zkusenym |lékafem ¢i sestrou. Dle typu
pouzitého radiofarmaka je vzhledem k rozpadu radiofarmaka ,okno“ k zachyceni zachvatu
relativné kratké (cca 4 — 5 hodin u *Tc-HMPAO a cca 8 hodin u *MTc-ECD), proto je u
nékterych pacientu pfistupovano k redukci antiepileptické terapie, coz vede k zvySenému
riziku nakupeni zachvatu &i pfimo vzniku epileptického statu. Po uspésném podani
radiofarmaka je nutné do nékolika hodin (opét dle typu radiofarmaka — viz vyse) provést
samotné snimani scintilacni kamerou. To trva nékolik desitek minut a vyZaduje naprosty klid
pacienta z divodu zabranéni vzniku pohybovych artefakt(l. To vSe probiha u pacienta, ktery je
relativné kratce po zachvatu. Zejména u détskych pacientu je proto ¢asto nutné provést
snimani scintilaCni kamerou v celkové anestezii.

Vytéznost SPECT vySetfeni je mozné zvysit provedenim subtrakce iktalniho a

interiktalnino SPECT vySetfeni a koregistraci vysledku na MRI mozku (metoda SISCOM -

* Z praktickych diivodi v textu uvadime vyznam SPECT a PET vysetieni v lokalizaci EZ, nicméné v zavislosti na
konkrétnim vySetreni a pacientovi bychom mohli oznadit iktalni SPECT jako vySetfeni lokalizujici spiSe zénu pocatku
zachvatu a naslednou oblast propagace zachvatu, interiktalni SPECT a PET poté jako vySetfeni lokalizujici spise zénu

funkéniho deficitu. Pfedpokladame uzky vztah uvedenych zén s EZ.

21



subtraction of ictal SPECT coregistered to MRI). O’Brien a kol. popsal nalez lokalizované
hyperperfuze pfi vyuZziti tradi¢niho vizualniho porovnani interiktalniho a iktalniho snimku u 39
% pacientu, naproti tomu pfi pouziti SISCOM metodiky u 88 % pfipadl. Rovnéz shoda mezi
jednotlivymi hodnoticimi byla u SISCOM metodiky lepSi nez u tradi¢niho vizualniho
hodnoceni (84.3 % vs. 41.2 %) (O’Brien a kol., 1998a).

Samotny technicky postup metodiky SISCOM je nad ramec této prace, nicméné jej Ize
zhruba popsat témito kroky: (1) koregistrace iktalniho a interiktalniho SPECT snimku, (2)
normalizace snimku s cilem standardizace tvaru a pozice snimku, (3) subtrakce (odecet)
rozdilu hodnot perfuze mezi iktalnim a interiktalnim snimkem s vyuZitim vhodné zvoleného
prahu tak, aby vynikly zény hyperperfuze (obvykle 2 SD), (4) koregistrace vysledného
subtrahovaného obrazu s MRI mozku pacienta k docileni lepSiho anatomického rozlieni pfi
lokalizaci vysledné zény hyperperfuze.

DalSi (prozatim experimentalni) modifikaci SPECT vySetieni je STATISCOM (statistical
ictal SPECT coregistered to MRI), pfi kterém je subtrahovany iktalni a interiktalni SPECT
snimek porovnan se SPECT snimky zdravych kontrol pomoci techniky SPM (statistical
parametric mapping) (Kazemi a kol., 2009).

Vyznamem iktalniho SPECT vySetfeni v pfedoperacni diagnostice détskych pacientu s
fokalni kortikalni dysplazii se zabyva nize uvedena studie €. 1.

Vyznamem SISCOM vySetieni u pacienti s MRI-nelezionalni fokalni epilepsii se
zabyva studie C. 2.

Vyznamem parametr( ovliviiujicich vytéznost iktalniho SPECT vySetfeni se zabyva

studie ¢. 3.

1.3.5. Pozitronova emisni tomografie (PET)

Jedna se o nuklearné medicinskou metodu zalozenou na emitaci pozitront (B*)
ur€itymi radiofarmaky. Emitovany pozitron reaguje s elektronem okolni hmoty a anihiluje,
pfiCemz energie jejich hmoty je konvertovana do anihiliaCniho zafeni dvou foton, které se od
sebe pohybuji po tzv. koincidenéni pfimce. Na zakladé snimani energie téchto fotonu Ize
vytvofit tomografické fezy znazoriujici rozloZeni radiofarmaka ve tkani (Brazdil a kol., 2004).
Pomoci modifikace riznych radiofarmak Ize pak vytvofit obrazy zobrazujici rGzné funkéni
stavy tkané — napf. metabolizmus, krevni pritok, ale i distribuci neuroreceptort apod.

V epileptologii je v sou€asnosti nejvice pouzivanym radiofarmakem
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2-["®F]fluoro-2-deoxy-D-glukdza ("®FDG), ktera se dostava do bunék shodné jako glukoza a je
analogicky fosoforylovana na "®FDG-6-fosfat, nepodléha vSak nasledné defosforylaci a
zustava proto distribuovana v burikach. Rozlozeni radiofarmaka ve tkani poté odpovida
metabolizmu glukozy ve tkanich.

Interiktalné je epileptogenni zéna obvykle zobrazena jako hypometabolicka. Nutno
dodat, Ze oblast hypometabolizmu muze byt mnohem S$irSi nez oblast epileptogenni zény (La
Fougeére a kol., 2009). Pokud by se podafilo provést iktalni FDG-PET zobrazeni, byla by
epileptogenni zéna hypermetabolicka. Takova situace je vSak velmi vzacna a spiSe nahodna,
zejména pro kratky poloc¢as rozpadu "®FDG (110 minut) a také vzhledem k relativné pomalé
distribuci radiofarmaka v mozkové tkani, které vede ke smési obrazu preiktalniho, iktalniho a
postiktalniho. V praxi je proto FDG-PET vySetieni vyuzivano jako metoda interiktalni.

Pfiprava radiofarmaka pro PET vySetfeni je technicky narona, navic pro kratky
polo€as rozpadu musi samotné ziskavani obrazu probihat do nékolika desitek minut po
aplikaci radiofarmaka. VSechny kroky nutné k provedeni PET vySetfeni (vCetné pfipravy
radiofarmaka) proto vétSinou probihaji v ramci jednoho centra. Finan¢ni naro¢nost a celkova
dostupnost PET vySetfeni je proto také celosvétoveé nizsi nez dostupnost SPECT vySetieni.
Presto ma PET v epileptochirugické diagnostice nezastupitelnou roli. Senzitivita FDG-PET
vySetfeni pro lokalizaci EZ je pro temporalni epilelpsie (TLE) udavana v riznych studiich mezi
70 - 85 % a u pacientl s extratemporalni epilepsii (ETLE) mezi 30 - 60 % (La Fougeére a kol.,
2009). Nejvyssi diagnosticky vyznam ma FDG-PET vySetieni u skupiny pacientd s
predpokladanou TLE a negativnim nalezem na MRI, kde FDG-PET spravné lateralizoval EZ u
80 % pfipadu (Won a kol., 1999).

Vyznamem FDG PET vySetieni u pacienti s MRI-nelezionalni fokalni epilepsii se

zabyva studie C. 2.

1.3.6. Dalsi funkéné zobrazovaci metody

Protonova magneticka rezonanéni spektroskopie ('"H MRS) umoziiuje stanoveni
koncentraci jednotlivych slou¢enin v mozkové tkani pomoci analyzy rezonancnich frekvenci
jejich funkénich skupin obsahujicich protonové jadro ('H) (Brazdil a kol., 2004). Jedna se o
analogii metody pouzivané ke stanoveni koncentraci sloucenin v chemii.

Existuji dvé zakladni techniky 'H MRS: (1) single voxel technika, pfi které se ziskavaji

data z pfedem definované oblasti kubického tvaru o objemu 2 — 4 ml (tzv. volume of interest,
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VOlI) a (2) technika spektroskopického zobrazovani neboli chemical shift imaging, pfi které Ize
ziskavat data z vice VOI sou€asné a vytvaret tak dvou- i trojrozmérné zobrazeni rozlozeni
metabolitd v mozku. Mezi nejCastéji stanovované slouceniny patfi N-acetylaspartat (NAA) —
neuronalni marker, kreatin-fosfokreatinovy komplex (Cr) — marker energetického
metabolismu, cholinové slouéeniny (Cho) — marker rozpadu bunék a bunécné denzity a laktat
(Lac) — marker nevratného poskozeni mozkové tkané.

Funkéni magneticka rezonance (fMRI) ma vyznam pfi lokalizaci elokventnich oblasti.
Pracuje na principu detekce zmén oxygenace krve (resp. lokalniho prutoku krve) ve funkéné
aktivnich oblastech mozku (tzn. na principu BOLD efektu — blood oxygen level dependent
contrast). Podstatou BOLD efektu je rozdilné chovani dvou pfirozenych soucasti krve —
oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu — v magnetickém poli (Brazdil a kol., 2004). Zatimco
oxyhemoglobin je latka diamagneticka a neovliviiuje tak intenzitu vnéjSiho magnetického
pole, deoxyhemoglobin je latka paramagneticka a zplsobuje zvySeni celkové intenzity
magnetického pole v misté svého vyskytu, Cimz zvySuje nehomogenitu magnetického pole a
rychlejSi fazovou desynchronizaci MRI signalu a tedy i pokles hodnoty T2 relaxaéniho ¢asu.
Pfi aktivaci elokventnich oblasti dochazi nejprve ke kratkému snizeni koncentrace
deoxyhemoglobinu, které je vSak nasledovano zvysenym pratokem krve v elokventni oblasti a
zvySenim koncentrace oxyhemoglobinu.

fMRI je bézné vyuzivana k predoperacni lokalizaci motorickych, senzitivnich a
senzorickych funkci a dale k lokalizaci feCovych center. Principem je u vSech modalit
statistické zpracovani vétsiho mnozstvi MRI snimka vzniklych pfi periodickém opakovani
urc€itého ukolu (napf. opakované pohyby koncetiny, vybavovani slov) &i pfi opakované
senzitivni ¢i senzorické stimulaci. Pfi lokalizaci elokventnich oblasti je fMRI (na rozdil od
pfimé kortikalni stimulace) metodou neinvazivni, nevyhodou je nemoznost rozliSeni oblasti
pro funkci zcela nezbytnych a oblasti sice aktivovanych, ale pro funkci postradatelnych.

Traktografie (DTI, diffusion tensor imaging) je dalSi modalita MRI vySetfeni
odvozena od tzv. difuzné vazeného zobrazovani (diffusion weighted imaging, DWI). Principem
metody je méfeni sméru difuze molekul vody podél axonu ve vliaknech bilé hmoty. Metodou je
tedy mozné zobrazit viakna bilé hmoty a jejich pfipadny aberantni prabéh nebo poskozeni.
DTl ma vyznam zejména u téch pacientd, kde je epileptogenni zéna lokalizovana v blizkosti

dulezitych mozkovych drah (pyramidova draha, fasciculus arcuatus).

24



2. Cile a hypotézy postgradualni prace

Obecnym cilem této postgradualni prace byla analyza vyznamu funkéné
zobrazovacich metod v lokalizaci epileptogenni zény u pacientt operovanych pro fokalni
farmakorezistentni epilepsii. Na zakladé klinickych zkuSenosti s operovanymi pacienty byly

stanoveny nasledujici konkrétni cile a hypotézy postgradualni prace:

Cil €.1) Jaky je vyznam SPECT vySetfeni pfi lokalizaci epileptogenni zony u détskych
pacientd s FCD?

VySe uvedenym problémem se zabyva studie €. 1.

Hypotézy:

A) Kompletni resekce oblasti hyperperfuze zobrazené iktalnim SPECT vySetfenim vede u
détskych pacientd s FCD k pfiznivému vysledku operace a svédci tak pro dobrou lokalizaéni
hodnotu iktalniho SPECT vySetfeni.

B) Vyznam iktalniho SPECT vysetieni k lokalizaci epileptogenni zény je srovnatelny se
,zlatym standardem* lokalizace epileptogenni zény v podobé kombinace intrakranialniho EEG
a MRI vySetfeni.

C) Subkortikalni aktivace v oblasti bazalnich ganglii / thalamu a v mozec€ku maji pfi lokalizaci

epileptogenni zény lateralizacni vyznam.

Cil €. 2) Jaky je vyznam funkéné zobrazovacich metod (SPECT resp. SISCOM a FDG-PET)
pfi lokalizaci epileptogenni zény u pacientl s extratemporalni fokalni MRI-nelezionalni
epilepsii na podkladé FCD?

VySe uvedenym problémem se zabyva studie €. 2.

Hypotézy:

A) Kompletni resekce oblasti hyperperfuze zobrazené metodou SISCOM u pacientl

s extratemporalni fokalni MRI-nelezionalni epilepsii vede k pfiznivému vysledku operace a
svédci tak pro doboru lokalizaéni hodnotu metody SISCOM.

B) Kompletni resekce oblasti hypometabolizmu zobrazené FDG-PET vySetfenim u pacientl
s extratemporalni fokalni MRI-nelezionalni epilepsii vede k pfiznivému vysledku operace a

sveédci tak pro dobrou lokaliza¢ni hodnotu FDG-PET vySetieni.
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Cil €. 3) Jaké jsou parametry ovliviujici vytéznost SPECT vySetieni?
VySe uvedenym problémem se zabyva studie €. 3.
Hypotézy:
Rozsah zény hyperperfuze zobrazené iktalnim SPECT vysSetfenim u détskych pacient
s FCD je ovlivnén nasledujicimu parametry:
- Injekénim Casem
- Délkou injikovaného zachvatu (tj. zachvatu s nitroZilni aplikaci radiofarmaka)
- Typem injikovaného zachvatu
- Pfitomnosti patologie na MRI
- Rozsahem EEG nalezu
- Histopatologickym typem FCD

- Rozsahem provedené operace

Cil €. 4) Demonstrovat prakticky postup pfi IéCbé pacientl s farmakorezistentni fokalni
epilepsii na pfikladu kazuistiky komplikované pacientky.

Uvedeno ve studii €. 4.
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3. Metodika

Pouzita metodika je uvedena v souhrnech jednotlivych studii a podrobné v pfilozenych
kopiich jednotlivych studii.

Studie €. 1. a 3. byly realizovany ve spolupraci s Brain Insitute, Miami Children’s
Hospital, Florida. Zahranic¢ni spoluprace s timto renomovanym epileptochirurgickym centrem
umoznila vyznamnym zpUsobem rozSifit cilovou skupinu nemocnych o pocetné
epileptochirurgické soubory détskych pacientll s poruchami vyvoje mozkové kary.

Studie €. 2. a 4. byly realizovany v ramci Centra pro epilepsie Motol.
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4. Vysledky

Vysledky prace jsou uvedeny v souhrnech jednotlivych studii a podrobné v pfilozenych

kopiich jednotlivych studii.
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5. Souhrny jednotlivych studii

5.1. Studie ¢.1

Krsek P, Kudr M, Jahodova A, Komarek V, Maton B, Malone S, Miller |, Jayakar P, Resnick T,
Duchowny M.

Localizing value of ictal SPECT is comparable to MRI and EEG in children with focal cortical
dysplasia.

Epilepsia. 2013 Feb;54(2):351-8.

Ve studii je hodnocena validita iktalniho SPECT vySetfeni u détskych pacient(

s kortikalnimi malformacemi — tzv. mirnou poruchou vyvoje mozkové kary (mMCD, dle
klasifikace z roku 2004) a fokalni kortikalni dysplazii (FCD).

Analyzovan byl jeden z nejpocetnéjsich publikovanych soubor( téchto nemocnych —
173 iktalnich SPECT studii u 106 pacientl z celkového poctu 567 pacientll operovanych mezi
lety 1986 — 2006 v Miami Children’s Hospital, Florida. Rozsah hyperperfuze, zobrazené
predoperacnim iktalnim SPECT vysSetfenim, byl vizualné (,bok po boku®) porovnan
s rozsahem resekce na pooperacnich MRI snimcich. Na zakladé tohoto porovnani byly
pacienti rozdéleni do tfi skupin: A) skupina pacientt s kompletné odstranénou oblasti
hyperperfuze; B) skupina pacientl s ¢asteCné odstranénou oblasti hyperperfuze; C) skupina
pacientl s neodstranénou oblasti hyperperfuze. Mezi jednotlivymi skupinami byly poté
porovnany vysledky provedenych operaci se snahou ovéfit hypotézu, Zze kompletni resekce
oblasti hyperperfuze zobrazené iktalnim SPECT vySetfenim vede k pfiznivému vysledku
operace a svedci tak pro dobrou lokaliza¢ni hodnotu iktalniho SPECT v diagnostice kandidatl
epileptochirurgie.

Ke srovnani lokaliza¢ni hodnoty iktalniho SPECT vySetfeni se ,zlatym standardem®
lokalizace epileptogenni zény v podobé kombinace intrakranialnihno EEG a MRI vySetfeni byla
porovnana uspésnost operaci ve skupinach s kompletné provedenou resekci oblasti
lokalizované pomoci vySe uvedenych metod.

VétSina pacientl ve studii (58 %) méla lokalizované SPECT nalezy (tj. fokalni ¢i lobarni

zoény hyperperfuze). Tyto nalezy Ize lépe vyuzit pfi planovani epileptochirurgickych vykon(
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nezli rozsahlejsi (napf. multilobarni) hyperperfuze. Prokazali jsme, Ze kompletni resekce zény
hyperperfuze vyznamné predikuje pfiznivy vysledek operace (86 % déti s kompletni resekci
mélo pooperacni outcome Engel | nebo I, tj. byli bez zachvatd nebo méli vice nezli 90%
snizeni jejich frekvence, ve srovnani s pouze 45 % pfiznivych pfipadl u pacientu

s neresekovanou a 36 % s ¢asteCné resekovanou zonou hyperperfuze).

Vyznamnym vystupem studie je porovnani prediktivni hodnoty pfedoperacniho
iktalniho SPECT vySetfeni pro vysledek operace na jedné strané a MRI v kombinaci s EEG
(jako standardnich metod lokalizace epileptogenni zony) na strané druhé — iktalni SPECT mél
ve srovnani s kombinaci MRI a EEG vyS$etfeni srovnatelnou lokalizacni hodnotu — pfiznivy
pooperacni vysledek stran zachvati mélo 86 % pacientd s kompletné resekovanou zénou
hyperperfuze v porovnani se 75 % uspésné operovanych pacientd s kompletné resekovanou
tkani identifikovanou pomoci kombinace MRI/EEG vySetfeni. Studie tak ma vyznamny dopad
na volbu diagnostickych a Ié¢ebnych postuput u déti s mMCD/FCD.

Ve studii byl rovnéz hodnocen lateralizaCni vyznam subkortikalnich aktivaci v oblasti
bazalnich ganglii / thalamu a v mozecku. Uzavfeli jsme, Ze spolehlivy lateralizaéni vyznam
subkoritkalnich aktivaci pfi iktalnim SPECT vySetfeni nebyl prokazan.

Konec¢né jsme ponékud prekvapive zjistili vysokou validitu iktalnich SPECT studii bez
pouziti metodiky SISCOM.

Souhrnem Ize konstatovat, ze iktalni SPECT vySetfeni napomaha u vétsiny pacientt
k lokalizaci epileptogenni zény a Ze kompletni resekce zény hyperperfuze definované iktalnim
SPECT vySetfenim, stejné jako oblasti definované kombinaci MRI a intrakranialniho EEG

jsou vyznamnym prediktorem pfiznivého vysledku operace.

5.2. Studie ¢.2

Kudr M, Krsek P, Marusic P, Tomasek M, Tmka J, Michalova K, Jaruskova M, Sanda J, Kyncl
M, Zamecnik J, Rybar J, Jahodova A, Mohapl M, Komarek V, Tichy M.

SISCOM and FDG-PET in patients with nonlesional extratemporal epilepsy: Correlation with
intracranial EEG, histology and seizure outcome.

Epileptic Disorders. 2013 Mar;15(1):3-13.
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kandidatu epileptochirurgie — nemocnych s fokalni farmakorezistentni epilepsii s normalnim
MRI nalezem. Retrospektivné jsme analyzovali skupinu 14 détskych a dospélych pacientu,
ktefi byli operovani v Centru pro epilepsie Motol.

Koregistrovali jsme predoperaéni nalezy na SISCOM a PET snimcich s pooperacnimi
MRI snimky a vizualné jsme zhodnotili, zda a v jakém rozsahu byla resekovana mozkova tkan
pod SISCOM loziskem a oblasti PET hypometabolismu. Obdobné jsme zhodnotili, zda a v
jakém rozsahu byla resekovana mozkova kuira se signifikantnimi patologickymi zmé&nami na
intrakranialim EEG. Tyto vysledky a zavér histopatologického vySetfeni resekované tkané
byly porovnany s vysledkem operace stran zachvatu — vice jak 90% redukce zachvatl byla
povazovana za dobry vysledek operace.

Nase vysledky prokazaly, ze kompletni resekce SISCOM fokusu, loZiska FDG-PET
hypometabolizmu i oblasti mozkové kury vykazujici vyznamné abnormity na intrakranialnim
EEG spolehlivé predikuje dobry vysledek operace u studovanych pacientd. V uvedeném
souboru nebyl prokazan dfive popsany vztah mezi subtypem FCD a vysledkem operace. 12
pacientl podstoupilo chronickou implantaci nitrolebnich elektrod; 2 recentni pfipady vSak byly
operovany jednodobé s vyuzitim vysledku funkéniho neurozobrazeni (SISCOM, FDG-PET,
fMRI, DTI) v neuronaviganim systému.

Studie tak napomaha selektovat nemocné, ktefi by na zakladé spravné interpretace
neurozobrazovacich testll mohli podstoupit jednodoby operacni vykon (takovyto postup
snizuje finanéni naklady na operaci i jeji rizika).

Souhrnem doporuc€ujeme kombinaci pfedoperacniho funkéniho neurozobrazeni
(SISCOM, FDG-PET) a spravné zvolené intrakranialni EEG studie (chronické implantace
subduralnich/intracerebralnich elektrod nebo intraoperacni ECoG) ke spravné lokalizaci
epileptogenni zény u pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii s normalnim MRI

nalezem.

5.3. Studie ¢.3

Studie ¢.3:
Kudr M, Krsek P, Maton B, Malone S, Jahodova A, Jezdik P, Komarek V, Miller I, Jayakar P,
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Resnick T, Duchowny M.
Predictive factors of ictal SPECT findings in pediatric patients with focal cortical dysplasia.
Epileptic Disorders. 2013 Dec;15(4):383-91.

Studie navazuje na vySe uvedenou publikaci €. 1. Ve stejném souboru détskych
pacienty s kortikalnimi malformacemi (mMCD/FCD) operovanych v Miami Children’s Hospital
jsme se pokusili zjistit prediktory nalezl pfi vySetfeni iktalni SPECT.

Analyzovali jsme 98 iktalnich SPECT studii u 67 pacientu, ktefi méli dostupné vSechny
udaje o iktalnich SPECT nalezech. Pro ucel této prace byly SPECT nalezy roz¢lenény na
,nelokalizované®, ,dobfe lokalizované® a ,rozsahlé“. Tyto nalezy byly poté korelovany s daty
tykajicimi se konkrétniho zachvatu, pfi kterém byl aplikovan radionuklid (typ zachvatu, trvani
zachvatu, €as aplikace radionuklidu, vzorec na skalpovém EEG), pfitomnosti €i nepfitomnosti
strukturalni patologie na MRI, typem operace a nakonec s histologickym nalezem. Analyzovali
jsme tedy, jaky vyznam maiji vySe uvedena data pro rozsah SPECT hyperperfuze, nebyl viak
analyzovan vztah téchto dat a rozsahu SPECT hyperperfuze k vysledku operace - toto bylo
zpracovano ve studii €. 1. Nasim pfedpokladem bylo, Ze vice lokalizované SPECT nalezy
maji vétsi vyznam pro planovani epileptochirurgického vykonu nez rozsahlé néalezy.

Casna aplikace radiofarmaka a kratsi délka zachvatti predikovala vice lokalizované
SPECT nalezy. Nebyl nalezen vztah typu zachvatu k rozsahu hyperperfuze. Rozsahlé nalezy
na skalpovém EEG byly asociovany s rozsahlymi SPECT hyperperfuzemi. Pacienti se
strukturalni 1ézi na MRI a ti, ktefi posléze podstoupili multilobarni resekce méli rozsahlejsi
zény hyperperfuze. U nemocnych s mMCD se nevyskytly rozsahlé SPECT nalezy.

Zavérem studie je, Ze k ziskani lokalizovaného vysledku SPECT vySetieni je
byt ovlivnény také trvanim zachvatu, rozsahem EEG nalezu, pfitomnosti strukturalnich lézi na
MRI a histologickym nalezem. Ziskané vysledky tak pomahaji spravné interpretaci iktalnich

SPECT nalezl, ktera muze ovlivnit epileptochirurgické postupy u jednotlivych pacientu.

5.4. Studie ¢. 4

Studie €.4:
Jahodova A, Krsek P, Tichy M, Kudr M, Kyncl M, Zamecnik J, Komarek V.
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Frontal lobe epilepsy with atypical seizure semiology (resembling shuddering attacks or wet
dog shake seizures).
Epileptic Disorders. 2012 Mar;14(1):69-75.

Jedna se o kazuistiku pacientky s neobvyklou manifestaci epilepsie, ktera podstoupila
resekeéni epileptochirurgicky vykon v Centru pro epilepsie Motol. Pozoruhodna byla
semiologie jejich zachvatu, které pfipominaly neepileptické stavy u déti s otfesenim celého
téla (,shuddering attacks®) nebo zachvaty typu ,wet dog shakes® popsané u nékterych modelu
epilepsie u potkana (nikoli v&ak u lidi). Pfi€inou onemocnéni byla kortikalni malformace
lokalizovana vpravo frontomezialné/frontopolarné. Pfi¢innou souvislost mezi strukturalni
patologii a zachvaty prokazala uspésna resekce uvedené dysplastickeé léze. Publikace tak

obohatila dosavadni poznatky o manifestacich frontalni epilepsie u déti.
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6. Souhrna diskuze

Pacienti s loziskovou epilepsii na podkladé fokalni kortikalni dysplazie pfedstavuji
farmakorezistentni a pfedstavuji tak pro pacienty vyznamné zdravotni riziko. Ukazuje se
navic, Ze fokalni kortikalni dysplazie jsou jednou z nejcastéjSich pficin loziskové epilepsie,
zejména v détském véku. Podle recentnich studii stoji az za 50 % vSech fokalnich
farmakorezistentnich epilepsii u déti (Cepeda a kol., 2006; Colombo a kol., 2003; Hildebrandt
a kol., 2005; Whiting a Duchowny, 1999; Wyllie a kol., 1998).

Nadéji farmakorezistentnich pacientt s epilepsii na snizeni frekvence ¢i uplné
vymizeni epileptickych zachvatl je resekéni epileptochirurgicka operace, tj. neurochirurgické
odstranéni tzv. epileptogenni zény (EZ), ktera je definovana jako oblast mozkové tkané
,nezbytna“ pro vznik zachvatl. K lokalizaci EZ napomaha fada diagnostickych metod, zadna
z nich v8ak neni schopna samostatné, bez pfispéni metod ostatnich, EZ spolehlivé urcit.
Hypotéza o jeji lokalizaci vznika jako prusecik mnoha diagnostickych postupu a jeji hledani
zacina vzdy peclivym rozborem anamnézy, neurologického a neuropsychologického stavu
pacienta a semiologie jeho zachvatu.

Pfedkladana postgradualni prace hodnoti pfinos funkéné zobrazovacich metod v
lokalizaci EZ u kandidatl chirurgické IéCby epilepsie.

V prvé fadé jsme se soustiedili na zhodnoceni vyznamu iktalniho SPECT vySetfeni v
lokalizaci EZ u détskych pacientu s epilepsii na podkladé fokalni kortikalni dysplazie. Soubor
nemocnych analyzovany v prvni uvedené studii pfedstavuje jeden z nejpocetnéjSich soubor
téchto pacientl (173 iktalnich SPECT nalezl u 106 pacientt). Analyza souboru vznikla na
zakladé mezinarodni spoluprace s Miami Children's Hospital, kde byly tyto nemocné déti
vySetfeny a operovany. | kdyz byly na tomto pracovisti analyzovany samotné iktalni SPECT
nalezy (ij. bez subtrakce s interiktalnim SPECT nalezem a zpracovani metodikou SISCOM),
pfrinasi studie vyznamné poznatky. Pfedné prokazuje velky vyznam iktalnich SPECT nalez(
pfi lokalizaci EZ. 72 % vS8ech SPECT nalezl mélo nalez kortikalni hyperperfuze. Toto &islo
prevySuje €i je srovnatelné s pfedchozimi studiemi (53 %, Gupta a kol., 2004; 86 %, O’Brien a
kol., 2004). Rozsah hyperperfuze byl navic vétSinou fokalni Ci lobarni (58 % ze vSech SPECT
nalezl s prokazanou hyperperfuzi). Ve studii bylo dale prokazano, Zze kompletni resekce

mozkové tkané, u které iktalni SPECT detekuje hyperperfuzi, je vyznamnym prediktorem
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pFiznivého vysledku operace — 86 % vSech pacientd, u kterych bylo mozné oblast
hyperperfuze ,resekovat” (j. chirurgicky odstranit) kompletné, mélo dobry vysledek operace
(tzn. pooperacni bezzachvatovost i vice jak 90% redukci zachvatt). Naproti tomu pfiznivy
vysledek operace byl dosazen jen u 36 % pacientu s ¢aste¢né resekovanou zénou
hyperperfuze a 45 % pacientl s neresekovanou hyperperfuzni zénou. | kdyz je zfejmé, ze
zejména rozsahlejSi hyperperfuze Casto reprezentuji rozsahlejsi symptomatogenni zénu,
kterou neni nutné resekovat, ukazuje vySe uvedeny nalez, Ze okraje SPECT nalezu (zejména
téch lokalizovanych) mohou ur€ovat rozsah epileptogenni zony i za hranicemi uréenymi
elektrofyziologickymi €i jinymi zobrazovacimi metodami. Na druhou stranu i ¢aste¢na (nebo
zadna) resekce zony hyperperfuze muze u urcitého mnozstvi pacientu rovnéz vést k
pfriznivému pooperacnimu vysledku. Stejny zaveér ucinili ve své studii Dupont a kol. (2006) — v
jejich studii byly rozdéleny SPECT nalezy (zpracované metodikou SISCOM) u nemocnych s
dysplastickymi Iézemi do Ctyf riznych skupin, reprezentujicich riizné typy propagace
zachvatu, pficemz kompletni resekce SISCOM loziska nebyla nutnosti pro vymizeni zachvatu
po operaci. Obdobné vysledky jsou publikovany i v dalSich pracich o iktalnim SPECT
vySetieni (O’Brien et al., 2004, 2000, 1998a).

Vyznamnym vystupem prvni uvadéné studie je srovnani prediktivni hodnoty vysledku
operace na zakladé zhodnoceni iktalniho SPECT vySetfeni v porovnani s diagnostickym
,zlatym standardem® u kandidatu epileptochirurgie — tj. s kombinaci MRI a intrakranialniho
EEG vysetfeni. Toto srovnani bylo mozné diky faktu, ze u vSech studovanych pacientu byla
v dobé operace posuzovana kompletnost resekce na zakladé standardniho zhodnoceni MRI
a intrakranialnich EEG nalezl — jako kompletni resekce bylo definovano uplné chirurgické
odstranéni epileptogenni Iéze zobrazené na MRI (pokud byla pfitomna) a zaroven oblasti
mozkové kary s vyznamnymi iktalnimi a interiktalnimi abnormitami na intrakranialnim EEG.
(Jayakar a kol., 1994; Krsek a kol., 2009a; Paolicchi a kol., 2000) Vysledky téchto analyz
ukazuiji, Ze kompletni resekce oblasti SPECT hyperperfuze je stejné dulezity prediktor
priznivého vysledku operace jako je kompletni odstranéni mozkové tkané definované pomoci
kombinace MRI a intrakranialniho EEG — 86 % pacientl s kompletné odstranénou SPECT
hyperperfuzi mélo pfiznivy vysledek operace ve srovnani s 75 % pacientd s pfiznivym
vysledkem operace u kompletni resekce regionu definovaného pomoci MRI / intrakranialniho
EEG.

Urcitou limitaci vySe uvedeného srovnani je fakt, Ze jsme kompletnost resekce SPECT

hyperperfuze hodnotili retrospektivné na zakladé zhodnoceni SPECT dat, ktera v dobé
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operace spiSe potvrzovala hypotézu o lokalizaci EZ, nez Ze by ji pfimo ohraniCovala. Na
zakladné dostupnych dat proto nemiazeme pfimo urcit, jakym zplsobem se SPECT nalezy
podilely na pfimém formulovani hypotézy o lokalizaci EZ, i spiSe nepfimo pomohli jejimu
vymezeni — napf. ur€enim spravné lokalizace intrakranialnich elektrod. | s védomim této
limitace naSe data prokazuiji, Ze nejvice déti s pfiznivym vysledkem operace bylo ve skupiné
téch pacientd, u kterych byla kompletné odstranéna oblast SPECT hyperperfuze a zaroven
region definovany pomoci MRI a EEG (v 87 % pfipadu).

Analyzovali jsme rovnéz lateralizacni vyznam subkortikalnich aktivaci pfi iktalnim
SPECT vySetfeni (v bazalnich gangliich / thalamu a v mozecku). Nalezy byly obdobné jako ve
vétsiné predeslych studii prezentovanych na toto téma (Shin a kol., 2001; Sojkova a kol.,
2003; Won a kol., 1999). U pacientu s pfitomnou kortikalni hyperperfuzi a asymetrickou
subkortikalni aktivaci dominovala kontralateralni aktivace v mozecku (u 62 ze 66 nalezl) a
ipsilateralni aktivace v bazalnich gangliich a thalamu (27 z 28 nalez(). Casto se v3ak také
vyskytovaly bilateralni subkortikalni aktivace — v mozecku u 44 ze 124 studii s kortikalni
hyperperfuzi a v bazalnich gangliich / thalamu u 74 ze 124 studii. | tak mdze mit zhodnoceni
subkortikalnich hyperperfuzi vyznam pro lateralizaci EZ.

Z tohoto hlediska bylo zajimavé zhodnotit vyskyt subkortikalnich aktivaci u 49 SPECT
nalezl bez pfitomné kortikalni hyperperfuze — u této skupiny pacientl vSak byly subkortikalni
aktivace povétsinou bilateralni (28 nalezl v pfipadé mozecCku a 22 v pfipadé bazalnich ganglii
a thalamu), nebo nebyly vabec pfitomné (11, resp. 25 nalez(). Zda se tedy, Ze lateralizace EZ
pouze na zakladé aktivace podkorovych mozkovych oblasti u pacient bez pfitomnosti korové
hyperperfuze neni ¢asto mozna a v klinické praxi tak ma jen minimalni vyznam.

Jednou z nejkomplikovanéjSich skupin kandidatl epileptochirurgie jsou pacienti
s fokalni epilepsii, pfedpokladanou pfitomnosti FCD a zaroven negativnim nalezem na MRI
(tzv. MRI-nelezionalni pacienti). Hypotéza o lokalizaci epileptogenni zény byva u téchto
nemocnych obzvlasté komplikovana a v jejich diagnostice maiji krucialni vyznam jiné
diagnostické metody nez MRI mozku — jak elektrofyziologické, tak funk&né zobrazovaci. U
vétsiny MRI-nelezionalnich pacientu je nutné provést dvoudoby epileptochirurgicky vykon s
operacnim zavedenim intrakranialnich elektrod a naslednou dlouhodobou invazivni
monitoraci. Recentni pokrok zejména v oblasti funkéné zobrazovacich metod viak umoznuje
provést nékteré operace u téchto komplikovanych pacientu jednodobé, tj. bez nutnosti pouziti
chronické implantace intrakranialnich elektrod. Dosud byly publikovany jen ojedinélé a malé

skupiny téchto pacientt (Chapman, 2005; Chassoux a kol., 2012; Jayakar a kol., 2008).
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Jiz v ramci prvni uvedené studie jsme se zabyvali podskupinou 36 pacientu s fokalni
epilepsii a negativnim nalezem na MRI. V této skupiné byl u viech Sesti pacientl s kompletné
resekovanou zénou hyperperfuze pfiznivy vysledek operace. Toho v8ak bylo dosazeno pouze
u poloviny pacientl s nelokalizujicim SPECT nalezem (6 z 12 pacientl) &i Castecné
resekovanou zénou hyperperfuze (7 ze 14 pacientt). Naopak oba pacienti s neresekovanou
zénou hyperperfuze méli nepfiznivy vysledek operace. Tyto vysledky ukazuji velky vyznam
iktalniho SPECT vySetfeni u MRI-nelezionalnich pacientl s kortkalnimi malformacemi.

Malou, ale dle naseho nazoru reprezentativni skupinu MRI-nelezionalnich pacientt
s FCD prezentujeme v nasi druhé studii. VSech 14 uvedenych pacientl bylo operovano
v ramci Centra pro epilepsie Motol. Tfi pacienti byli dospéli, ostatni pacienti byli détsti. Ve
studii jsme retrospektivné zhodnotili vyznam intrakranialniho EEG, iktalniho SPECT
(zpracovaného metodou SISCOM) a FDG-PET vySetieni pro lokalizaci epileptogenni zony.
resekce kortikalni oblasti s vyznamnymi iktalnimi a interiktalnimi abnormitami na
intrakranialnim EEG, coz je v souladu s dfive publikovanymi pracemi, které uvadeéji
intrakranialni EEG jako ,zlaty standard“ diagnostiky MRI-negativnich pacientd (Francione a
kol., 2003; Jayakar a kol., 1994; Krsek a kol., 2009a; Paolicchi a kol., 2000). OvSem i vSichni
pacienti s kompletni resekci SISCOM fokusu (3 pacienti ze 14) ¢i FDG-PET hypometabolizmu
(2 pacienti ze 14) méli pfiznivy vysledek operace.

Je nutné zminit fakt, Ze 4 z 8 pacientll s nekompletné resekovanym a jeden ze 2
pacientll s neresekovanym SISCOM fokusem méli rovnéz pfiznivy operacni vysledek. Tento
nalez je v souladu s vysledky v prvni uvadéné studii této postgradualni prace a s dfive
publikovanymi pracemi (Dupont a kol., 2006; O’Brien a kol., 2004, 2000, 1998a). Tento nalez
ma velkou praktickou hodnotu, jelikoZ ukazuje, Ze kompletni resekce SISCOM fokusu neni
vzdy nutna pro pfiznivy vysledek operace. Toto pozorovani je v praxi dulezité napfiklad u téch
pacientl, kde se SISCOM fokus pfekryva s elokventni korovou oblasti (napf. motorickou
oblasti €i feCovymi centry) a kde by tedy kompletni resekce zplsobila nevratny neurologicky
deficit.

| kdyZ vysledky obou nej€astéji pouzivanych funkéné zobrazovacich metod (tj. iktalniho
SPECT a FDG-PET) mohou na prvni pohled vypadat podobné&, domnivame se, Ze lokalizaCni
hodnota SISCOM je pro ur€eni EZ u pacientld s MRI-nelezionalni fokalni epilepsii vyssi nez
FDG-PET. Usuzujeme tak proto, ze SISCOM mél lokalizujici nalez u 13 ze 14 nasich pacient(

a u zbyvaijiciho pacienta mél nalez alespon lateralizaéni hodnotu, naproti tomu v pfipadé
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FDG-PET méli 2 ze 14 pacientl normaini (tedy nelokalizujici) nalez. Zatimco v pfipadé
SISCOM byla vétSina nalezu fokalni &i lobarni, u FDG-PET mélo 6 pacientu extenzivni nalez
zony hypometabolizmu. Takto rozsahly nalez hypometabolizmu €asto nelze vyuzit pro detailni
planovani epileptochirurgického vykonu. Nejde totiz o pfesné ohraniceni EZ, jako spiSe o
detekci SirSi oblasti funkéniho deficitu mozkové tkané. Je také vyznamné, Ze 4 z téchto 6
pacientl s rozsahlym mozkovym hypometabolizmem méli pfiznivy vysledek operace. Zaroven
vSichni 4 tito pacienti méli nekompletni resekci FDG-PET hypometabolizmu. Tyto vysledky
jsou v souladu s praci od Juhasze a kol. (2000), ktery na zakladé korelace FDG-PET nalezl a
intrakranialniho EEG popsal vétSi rozsah oblasti hypometabolizmu nez EZ, ktera je navic
Casto lokalizovana pfi okraji hypometabolické oblasti. Nutné je vSak také dodat, ze v nékolika
studiich bylo popsano vétsi procento spravné lokalizujicich FDG-PET nalezl nez v na$i studii
— 68 % (Rubi a kol., 2011) a 84 % (Chassoux a kol., 2012).

U dvou MRI-nelezionalnich pacientt z nasi studie bylo mozné provést jednodobou
resekCni operaci bez nutnosti dlouhodobého zavedeni intrakranialnich elektrod. V ramci
skupiny pacientl uvedenych ve studii se jednalo o jedny s poslednich operovanych pacientd,
u kterych pouzité elektrofyziologické a funkéné zobrazovaci metody lokalizovaly EZ shodné.
Navic jen u téchto pacientl bylo SISCOM vySetfeni koregistrovano s daty ostatnich
zobrazovacich metod v ramci neuronavigacniho systému, coz prispélo k lepSimu ohraniceni
EZ. Pro dalSi podobné pfipady je povzbuzujici, ze oba tito pacienti maji pfiznivy vysledek
operace.

Ve studii nebyl potvrzen vztah mezi histopatologickymi nalezy a vysledkem operace,
nutné je v8ak brat v uvahu maly pocet studovanych pacientd.

Prakticky vyznam pro planovani epileptochirurgickych vykona méla analyza pficin
inkompletni resekce byl pfekryv EZ s elokventnimi korovymi oblastmi. Toto pozorovani je pro
planovani operaci u MRI-nelezionalnich pacientd vyznamné. Vzhledem k vySe uvedenym
faktim se domnivame, ze prekryv epileptogennich a elokventnich korovych oblasti je
dalezitym prediktorem vysledku operace u MRI-nelezionalnich pacientd, a to bez ohledu na
histopatologicky typ FCD.

Pro diagnostiku kandidatl chirurgické IéCby epilepsie muze mit vyznam i analyza
prinosu konkrétnich nalezu jednotlivych diagnostickych metod k lokalizaci EZ (napf. Dupont a
kol., 2006). Podobnou analyzu jsme v pfipadé iktalniho SPECT vySetfeni provedli ve treti

vySe uvedené studii, ktera navazuje na jiz diskutovanou studii €. 1. V souboru 67 détskych
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pacientl s kortikalnimi malformacemi operovanych v Miami Children’s Hospital jsme u 98
iktalnich SPECT studii hodnaotili faktory ovliviiujici rozsah hyperperfuze. Pro tento ucel jsme
nalezy rozdélili na ,nelokalizované®, ,dobfe lokalizované® a ,rozsahlé“ s pfedpokladem, ze
dobfe lokalizované (neboli méné rozsahlé) SPECT nalezy maiji vétSi vyznam pro planovani
epileptochirurgie nez rozsahlé hyperperfuze. Nebyl tedy hodnocen vztah SPECT vySetfeni k
vysledku operace (coz bylo pfedmétem nasi studie €. 1). V této studii byl kratSi injek¢ni Cas
(tzn. €as od zacatku zachvatu do kompletniho nitrozilniho podani radiofarmaka) asociovan s
meéné rozsahlymi, tj. dobfe lokalizovanymi iktalnimi SPECT nalezy. Tyto vysledky jsou v
souladu s pfedchozim pracemi publikovanymi na toto téma (O’Brien a kol., 1998a; Smith a
kol., 1997) — pozdni aplikace radiofarmaka byla v téchto pracich ¢astéjSi u nelokalizujicich i
faleSné lokalizujicich iktalnich SPECT nalezu. Vysvétlenim méné rozsahlych SPECT nalezu u
studii s kratSim injekcnim ¢asem je pravdépodobné fakt, Ze oblast hyperperfuze reprezentuje
oblast mozkové tkané s dominantni zachvatovou aktivitou v dobé podani radiofarmaka
(Stefan a kol., 2000; Van Paesschen a kol., 2007) a tudiz je pfi v€asném podani radiofarmaka
vétsSi pravdépodobnost, ze zachvatova aktivita bude lokalizovana v méné rozsahlé oblasti
uvnitf ¢i v nejblizSim okoli EZ. Vysvétlenim faledné lokalizujicich iktalnich SPECT nalezu
popisovanych ve vySe uvedenych pracich mize byt také tzv. ,postictal switch fenomén (tzn.
Casovy bod, od kterého dochazi v oblasti mozkové tkané zodpovédné za vznik zachvatu k
presmyku hyperperfuze do hypoperfuze) (Newton a kol., 1992; Rowe a kol., 1991).

DalSim dualezitym prediktorem rozsahu SPECT hyperperfuze byla v nasi praci délka
zachvatu, pfi némz bylo podano radiofarmakum — u delSich zachvatu byly SPECT nalezy
rozsahlejsi. Tento nalez Ize vysvétlit vétSi propagaci epileptické aktivity do SirSich oblasti
mozkové kary u delSich zachvatu.

Nenalezli jsme vztah mezi typem zachvatu (rozdélenych podle mezinarodni klasifikace
epileptickych zachvatl — ICES 1981) a rozsahem SPECT hyperperfuze. Vysvétlenim mize
byt zamérfeni studie na détskou populaci. Je znamo, Ze ICES je u déti téZzko aplikovatelna
(Troester a Rekate, 2009). V pfedchozich pracich s odliSnou metodikou, porovnavaijicich
senzitivitu SPECT vySetfeni u riznych typ zachvatd, byla popsana nizka senzitivita SPECT
vySetfeni pro simplexni parcialni zachvaty (Van Paesschen a kol., 2000) a vysoka senzitivita
u pacientl s temporalni epilepsii a komplexnimi parcialnimi zachvaty (Shin a kol., 2002).

Pfi hodnoceni vztahu mezi nalezem na skalpovém EEG vySetifeni a rozsahem SPECT
hyperperfuze jsme nasli vyznamnou asociaci mezi rozsahlymi EEG a SPECT nalezy a

nesignifikantni trend pro asociaci vice lokalizovanych EEG a SPECT nalezl. Tyto nalezy téz
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povazujeme za vyznamné a mohly by nepfimo svédcit pro dobrou lokalizacni hodnotu
SPECT vySetfeni.

Jako dalsi prediktor rozsahu SPECT nalezu byly hodnoceny abnormity zjisténé pfi MRI
vySetieni. Jelikoz vice nez tfetina SPECT studii byla provedena u pacientl s negativnim
nalezem na MRI a protoze MRI |éze nemusi reprezentovat skute¢ny rozsah epileptogenni
zény (Boonyapisit a kol., 2003; Najm a kol., 2002), bylo provedeno pouze srovnani rozsahu
SPECT nalezl provedenych u pacientl s pozitivnim MRI nalezem (,lezionalnich“) a MRI
nelezionalnich pfipadu. Signifikantné vice lokalizovanych SPECT nalezu bylo zjisténo u
pacientl s nelezionalnim (negativnim) MRI vySetfenim. Vysledek je v souladu s uvadénou
dobrou lokaliza¢ni hodnotou SPECT vySetfeni u MRI-nelezionalnich pacientl ve studii €. 1 a
2, jakoz i v dalSich pracich (Cascino a kol., 2004; O’Brien a kol., 2004, 2000; Siegel a kol.,
2001). Moznym vysvétlenim by mohl byt mensi rozsah dysplastické tkané u
MRI-nelezionalnich pacientl s nasledné malym rozsahem zény hyperperfuze pfi iktalnim
SPECT vySetfeni, nicméné je tfeba mit na paméti, ze FCD typu | s negativnim nalezem na
MRI mohou byt i velmi rozsahlé (Krsek a kol., 2009b)

Tomuto faktu odpovida i nalez vice rozsahlych SPECT nalez( u FCD typu | pfi
hodnoceni vztahu rozsahu SPECT nalezu a histopatologického typu FCD. Na druhou stranu
u mMCD (mirna porucha kortikalniho vyvoje dle klasifikace Palminiho a Liderse z r. 2004)
nebyly nalezeny rozsahlé SPECT nalezy. Opét se domnivame, zZe divodem by mohl byt
(stejné jako u naleztl u MRI-nelezionalnich pacient) maly rozsah dysplastické tkané u
mMCD. Je nutné dodat, Ze mMCD jiz neni zahrnuta v nové ILAE klasifikaci FCD (Blumcke a
kol., 2011) a doposud byla publikovana pouze jedna vétsi skupina pacientd s mMCD (Krsek a
kol., 2008).

Rozsah SPECT hyperperfuze byl hodnocen i ve vztahu k typu provedené operace po
provedeném SPECT vySetfeni (klasifikované jako temporalni, jednolobarni extratemporalni a
multilobarni). Souhrnem Ize fici, Ze rozsah SPECT hyperperfuze odpovidal rozsahu operace,
tzn. vice lokalizované SPECT nalezy byly ¢astéji nachazeny u téch nemocnych, ktefi
nasledné podstoupili jednolobarni extratemporalni spiSe nez multilobarni operaci; v pfipadé
vice rozsahlych SPECT nalezl byl tento vztah opacny.

| pfes vySe uvedena fakta o pfinosu funk&né zobrazovacich metod k lokalizaci EZ u
pacientl s fokalni epilepsii je nezbytné znovu zopakovat, Ze ke spravné lokalizaci EZ je nutné
k pacientovi, k jeho onemocnéni i k vysledkiim provadénych vySetieni pfistupovat komplexné

(jak ukazuje kazuistika pacientky s neobvyklou manifestaci epilepsie uvedena jako studie €. 4
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této prace). Je tfeba mit stale na paméti, Ze neexistuje jeden exkluzivni diagnosticky test
k lokalizaci EZ. Tato zasada se neméni navzdory neustalému pokroku v pouzivanych
diagnostickych metodach, potazmo v neurovédach obecné. Na druhou stranu mizeme

konstatovat, Ze diky svému klinickému a ryze praktickému zaméreni je epileptochirurgie (a

utvaru nam znameého svéta.
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7. Zaver

Studie uvedené v postgradualni praci zpfesnuji vyznam funkéné zobrazovacich metod
(konkrétné SPECT resp. SISCOM a FDG-PET) v prfedoperacni lokalizaci epileptogenni zény
u pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii na podkladé fokalni kortikalni dysplazie.
Kompletni resekce zény hyperperfuze iktalniho SPECT nalezu vyznamné predikuje pfiznivy
vysledek operace. Ukazali jsme, ze vyznam iktalniho SPECT vySetieni pro lokalizaci
epileptogenni zény je srovnatelny s lokalizacni hodnotou kombinace MRI a intrakranialniho
EEG vysetfeni. Obdobné u MRI-nelezionalnich pacientt predikuje kompletni resekce
SISCOM fokusu, loZiska FDG-PET hypometabolizmu i oblasti mozkové kiry vykazujici
vyznamné abnormity na intrakranialnim EEG dobry vysledek operace. K ziskani vice
zachvatu. lktalni SPECT nalezy vSak mohou byt ovlivnény také trvanim zachvatu, rozsahem
EEG nélezu, pfitomnosti strukturalnich lézi na MRI a histologickym nalezem. Nadale je tfeba
mit na paméti, Ze neexistuje jeden exkluzivni diagnosticky test k lokalizaci EZ a ze pfistup k
pacientovi, k jeho onemocnéni i k vysledkim provadénych vySetieni musi byt vzdy

komplexni.
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