Diagnostika a chirurgická léčba farmakorezistentní epilepsie na podkladě fokální kortikální dysplázie

Teze habilitační práce

MUDr. Pavel Kršek, Ph.D.

Úvod


Epilepsie je s prevalencí 0.5-1% nejčastějším léčitelným neurologickým onemocněním v naší populaci. U většiny nemocných lze záchvaty kompenzovat životosprávou a dostupnými antiepileptiky; 20-30% pacientů však trpí nezvladatelnou (farmakorezistentní) formou onemocnění. V ČR je počet těchto komplikovaných nemocných odhadován na 20.000 případů. Jedná-li se o fokální (ložiskovou) epilepsii, je u selektovaných pacientů terapeutickou alternativou epileptochirurgická operace. Jedná se o neurochirurgický výkon, jehož cílem je resekce oblasti mozku zodpovědné za vznik záchvatů (tzv. epileptogenní zóny) při současné snaze o zachování funkčně významných (elokventních) oblastí mozkové kůry.


Příčiny farmakorezistentní fokální epilepsie se liší mezi dětskou a dospělou populací. Jestliže v dospělém věku je nejčastějším neuropatologickým nálezem u pacientů podstupujících epileptochirurgické operace hipokampální skleróza, u dětí je to jednoznačně fokální kortikální dysplázie (FCD). Její prevalence se v populaci pacientů s epilepsií odhaduje na 5-10%.

FCD je neuropatologická jednotka, definovaná jako vrozená lokalizovaná malformace mozkové kůry. Její etiologie zůstává neobjasněna. Etiopatogeneticky se na vzniku FCD podílí narušení jednotlivých procesů utváření mozkové kůry, tj. buněčné proliferace, horizontální a vertikální neuronální migrace, kortikální organizace a apoptózy. Mechanismy epileptogenicity dysplastické tkáně a důvody farmakorezistence epilepsie na jejím podkladě jsou aktuálně předmětem intenzivního výzkumu.

Současný klasifikační systém kortikálních malformací pochází z roku 2004 a je založen na histologickém rozboru resekované mozkové tkáně pacientů operovaných pro epilepsii. Rozlišuje dva základní typy FCD: FCD typu I a II. Oba typy jsou dále členěny do dvou podskupin: FCD typy Ia, Ib, IIa a IIb. Schéma dále odlišuje „mírnou poruchu kortikálního vývoje“ (mild malformation of cortical development, mMCD) a to opět ve dvou podskupinách: mMCD typ I a II.


Pacienti s FCD představují velmi komplikované kandidáty chirurgické léčby epilepsie a zdaleka ne všechny výkony jsou u nich úspěšné. Představují proto velkou výzvu pro klinický výzkum. Problematika FCD nabízí unikátní možnost propojení lékařské praxe s klinickým i teoretickým výzkumem: máme totiž příležitost korelovat klinický obraz a výsledky předoperačních diagnostických testů u pacientů s analýzou jejich mozkové tkáně, resekované při operaci. Ke klinickému epileptologickému výzkumu přispívá i předkládaná habilitační práce.

Analyzované soubory pacientů

Habilitační práce vychází ze zkušeností Centra pro epilepsie Motol, které je referenčním pracovištěm pro komplikované pacienty s epilepsií všech věkových kategorií a představuje příklad velmi dobré spolupráce odborníků z různých lékařských oborů zúčastněných v péči o tyto nemocné. Základní předkládané studie však byly realizovány ve dvou zahraničních epileptologických institutech: v Behandlungszentrum Vogtareuth, Německo a Miami Children’s Hospital, Florida. Velikost tamních souborů pacientů (zejména 200 dětí operovaných pro FCD v Miami, tj. největší dosud publikovaný soubor) umožnila získat originální data o problematice epilepsie u kortikálních malformací a její chirurgické léčbě. Díky široké mezioborové spolupráci jsme se mohli zaměřit na řadu aspektů problematiky FCD u dětských i dospělých pacientů.

Závěry studií obsažených v habilitační práci

1. Histologické typy kortikálních malformací lze předoperačně diferencovat

Detailně jsme definovali klinický obraz onemocnění u jednotlivých histologických typů FCD, neuropsychologické profily pacientů, jakož i jejich EEG a MRI nálezy. Identifikovali jsme několik znaků, jejichž analýza může být v odlišení typů mMCD/FCD důležitým vodítkem. Nejpřínosnějším vyšetřením v předoperační diferenciaci typů kortikálních malformací je MRI mozku.

2. Histologicky „mírnější“ formy kortikálních malformací se sdružují s pre/perinatálními inzulty


Pre/perinatální rizikové faktory jako prematurita, asyfyxie, krvácení, hydrocefalus či časné infekce se u FCD typu I vyskytují asi v 17% případů, u FCD typu II jsou výjimečné. Naše pozorování podporuje recentní hypotézy o etiopatogenezi FCD, které předpokládají vznik histologicky „mírných“ kortikálních malformací (mMCD a FCD typ I) v třetím trimenonu a perinatálně, zatímco patologické změny při FCD typu II jsou založeny dříve.

3. Histologicky „mírnější“ FCD typu I u dětí je závažnější jednotka než FCD typu II

Analyzovali jsme typy epileptochirurgických operací a prediktory jejich výsledků. Zjistili jsme horší pooperační prognózu nemocných s FCD typem I ve srovnání s typem II, jejímž důvodem je pravděpodobně obtížnější lokalizace histologicky mírnějších kortikálních malformací dostupnými diagnostickými postupy, což v důsledku zvyšuje riziko nekompletní resekce epileptogenní zóny.

4. Pooperační prognóza pacientů s kortikálními malformacemi závisí nejvíce na schopnosti kompletně resekovat dysplastický kortex
Vzhledem k vnitřní epileptogenicitě dysplastického kortexu je nejdůležitějším prediktorem úspěchu epileptochirurgické operace jeho správná lokalizace a kompletní resekce. Definovali jsme kritéria kompletnosti epileptochirurgické operace u mMCD/FCD, která vychází z posouzení neuroradiologických nálezů (odstranění MRI-viditelné léze) a elektrofyziologických abnormalit v intrakraniálním EEG (resekce tkáně produkující funkčně významné iktální a interiktální epileptiformní vzorce).

5. Sturge-Weberův syndrom se často asociuje s kortikálními malformacemi, které u něj mohou představovat strukturální příčinu epilepsie

Prokázali jsme častý výskyt FCD u nemocných se Sturge-Weberovým syndromem, což je originální dosud nepublikované pozorování. Přispěli jsme tak k diskusi o etiopatogenezi tohoto syndromu.

6. 1H MR spektroskopie může přispět k lokalizaci epileptogenní zóny u pacientů s FCD

Navrhli jsme rozšíření diagnostického protokolu u pacientů s extratemporální MRI-negativní epilepsií o 1H MR spektroskopii a demonstrovali význam tohoto vyšetření právě u nemocných s FCD. Validitu 1H MRS nálezů jsme ověřili jejich korelací s výsledky EEG (včetně intrakraniální studií), nálezy dalších zobrazovacích technik a histologií.

7. Počty parvalbumin-pozitivních GABAergních interneuronů jsou v dysplastickém kortexu snížené v korelaci s histologickým typem kortikální malformace

V imunohistochemické studii jsme zjistili velmi dobrou korelaci mezi „tíží“ histologických změn a poklesem počtu některých typů inhibičních interneuronů . Domníváme se, že zjištěné abnormality mohou bezprostředně souviset s mechanizmy epileptogenicity dysplastických lézí. Přispěli jsme tak do diskuse o etiopatogenezi epilepsie u kortikálních malformací.

8. Kortikální malformace hrají významnou roli v etiopatogenezi syndromu meziotemporální epilepsie

V našem souboru nemocných se syndromem meziotemporální epilepsie na podkladě hipokampální sklerózy jsme zhruba v polovině případů prokázali mMCD/FCD v ipsilaterálním pólu temporálního laloku. Předoperační odlišení pacientů s "dvojí patologií" je obtížné; tito nemocní mají stejnou pooperační prognózu jako pacienti s izolovanou hipokampální sklerózou.

9. Epileptochirurgie může být terapeutickou alternativou při farmakorezistentním status epilepticus způsobeném FCD
Publikovali jsme unikátní kasuistiku život zachraňující neurochirurgické operace u 4-měsíční dívenky s nezvladatelným status epilepticus způsobeným FCD. Ukázali jsme, že dlouhodobá prognóza takto léčených nemocných může být excelentní.
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