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Chirurgicka 1écba epilepsie predstavuje nadéji pro nezanedbatelnou skupinu farmakorezistentnich epileptiki. V détském
véku jsou k epileptochirurgii indikovani predevsim pacienti s temporalni epilepsii, poruchami kortikalniho vyvoje a katastro-
fickymi epilepsiemi ¢casného véku. Predoperacni vySetiovani je naro¢ny proces, kdy je potreba rozhodnout, zda je pacient
vhodny kandidat, zvolit operacni postup a odhadnout mozny zisk i rizika vykonu. V sou¢asné dobé mame k dispozici radu
diagnostickych technik, zadna vsak stale neumoznuje spolehlivé definovat epileptogenni zonu, tj. tkan, jejiz odstranéni
zaruci operacni uspéch. Posledni roky prinesly pokrok zejména v neinvazivni diagnostice. V ¢lanku se zaméfujeme zejména
na moderni techniky MR spektroskopie, vysetreni iktalni SPECT a moznosti neuropatologické analyzy resekované mozkové
tkané. Tyto metody jsou na nasich pracovistich bézné k dispozici a jejich pouziti u fady pacienti vyznamné pomohlo upiesnit

diagnozu a/nebo stanovit spravny terapeuticky postup.
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Vyznam chirurgické 1écby epilepsie

V poslednich zhruba 20 letech dochazi k renesanci
chirurgickych postuptli v 1é¢bé farmakorezistentni epilep-
sie. Epileptochirurgie pfinesla zasadni zménu perspektivy
fady refrakternich epileptik. Z rozsahlych populaénich
studii vyplyva, ze asi 60 % epileptikt trpi fokalnimi epilep-
tickymi zachvaty. Pi prevalenci epilepsie okolo 1% jde cca
0 0,4 % populace. U zhruba 15 % z nich jde o farmakorezis-
tentni epilepsii, jejiz incidence je okolo 135/100 000 obyva-
tel (8). AZ 50 % refrakternich epileptikii predstavuje poten-
cialni kandidaty pro néktery z epileptochirurgickych po-
stupt (11). Za predpokladu, ze 30-85 % operovanych epi-
leptikt (dle typu epilepsie, provedené operace atd.) je po
opera¢nim zakroku bez zachvati, dospivame k zavéru, zZe
zhruba 5% epileptikt (tedy 0,03 % populace) mlze z epi-
leptochirurgie vyznamné profitovat (15). V détském veé-
ku jsou tato Cisla jeSté vyssi. U détskych epileptochirurgic-
kych kandidatli se nejCastéji setkavame s temporalni epi-
lepsii, riiznymi vrozenymi poruchami kortikalniho vyvoje
a s katastrofickymi epilepsiemi ¢asného véku.

V soucasnosti nej¢asté&jsim typem epileptochirurgickych
zakrok jsou tzv. resekéni vykony, jejichz cilem je odstranit
¢ast mozkové tkané zodpovédné za vznik epileptickych za-
chvatii (tzv. epileptogenni zonu) a pokud mozno tim pacien-
tovi nezpusobit zadny funk¢ni deficit. Tyto vykony davaji ve
srovnani s dalSimi epileptochirurgickymi zakroky (tj. disko-
nek¢énimi vykony jako napf. callosotomie ¢i mnohocetné sub-
pialni transekce a stimula¢nimi postupy jako napf. stimulace
nervus vagus) indikovanym pacienttim nejlepsi predpoklady
ke kompletni remisi zachvatového onemocnéni (16).

Definice zakladnich pojmu
V pfipadé resekénich vykond se historickym vyvojem
ustalila terminologie kortikalnich oblasti (zon) s riiznym

funkénim vyznamem. S vyjimkou epileptogenni zony lze
tyto funkéné vyznamné oblasti definovat pomoci nize uve-
denych diagnostickych testd. V zasadé plati, Ze ¢im vétsi
je prekryti mezi jednotlivymi oblastmi, tim vétsi je pravdeé-
podobnost spravného definovani epileptogenni zony a te-
dy i lepsi vyhlidka na opera¢ni uspéch. Je potieba dodat,
Ze se tento koncept bude s pfibyvajicimi poznatky pravdeé-
podobné jest€ ménit.

Epileptogenni zona - je definovana jako ,oblast ne-
zbytna pro iniciaci zachvati, jejiz odstranéni nebo od-
pojeni je nezbytné k vymizeni zachvati® (14). Jeji identi-
fikace je vlastnim cilem predoperacniho diagnostického
procesu. V soucasnosti nelze tuto oblast definovat zad-
nym dostupnym testem. Hypotéza o jeji lokalizaci vzni-
ka na zakladé syntézy informaci ziskanych v§emi dostup-
nymi technikami. Jistotu o spravnosti této hypotézy lze
vyslovit az na zakladé pooperacniho sledovani pacienta.
Pokud je nemocny po vykonu bez zachvati, byla epilep-
togenni zona ziejmeé soucasti resekatu. O tom, jakou ¢ast
mozkové tkané naopak nebylo nutné odstranit, 1ze vést
pouze spekulace.

Iritativni zona - jde o kortikalni oblast schopnou gene-
rovat interiktalni vyboje. Je potfeba v€dét, Ze tato oblast ve
vétsiné pripadt daleko presahuje hranice epileptogenni zo-
ny a naopak v nékterych pripadech muizZe byt jen jeji Casti
nebo zcela chybét. Znac¢né odlisné informace o jejim roz-
sahu poskytuji skalpové a invazivni EEG, z novéjSich tech-
nik pak magnetoencefalografie (MEG).

Zona zacdtku zdachvatii (ictal onset zone) - je oblast, kde
se dle EEG monitorace objevuji prvni zachvatové zmény.
Spolehlivost jejiho uréeni samoziejmé znovu zavisi na pou-
Zité technice monitorovani. Z novéjsich technik mohou tu-
to zonu definovat i iktalni SPECT, MEG a iktalni funkéni
MRI. Dtlezitym poznatkem je, Ze izolované odstranéni té-
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to zony nezarucuje ve vSech pripadech operaéni uspéch, je-
likoz jeji ulohu mohou pfevzit okolni oblasti.

Epileptogenni léze - je strukturalné abnormalni oblast,
ktera pravdépodobné zplisobuje epilepsii. Mize byt zjev-
na na MRI, nebo ji mizZe odhalit aZ pooperacni histopato-
logicka analyza resekované tkané. Jeji kompletni odstrané-
ni vyznamné koreluje s operacnim uspé€chem, nedava ale
stoprocentni jistotu. Diivodem muzZe byt fakt, Ze soucas-
né zobrazovaci techniky nedokaZzi diskrétni tkanové zmé-
ny spolehlivé detekovat.

Zona funkcniho deficitu - jde o oblast zodpovédnou
za neepileptickou interiktalni dysfunkci. Lze ji deteko-
vat mnoZstvim testli, napf. neurologickym ¢i neuropsy-
chologickym vySetfenim, oblasti poruSeného metaboliz-
mu ¢i perfuze na PET a SPECT apod. Nejlépe koreluje se
strukturalni 1ézi, rozsahem epileptogenni zonu Casto pre-
sahuje.

Symptomatogenni zona - je oblast, jejiZz aktivace produ-
kuje inicialni iktalni pfiznaky. Zasadni je, Ze mlzZe sku-
teCné odpovidat oblasti iktalniho zacatku, ale mlzZe byt
i vzdalena: jeji aktivace je dana Sifenim zachvatové akti-
vity asociaénimi vlakny z klinicky némé oblasti. Samotna
semiologie zachvati tedy neni dostate¢né spolehliva loka-
liza¢ni metoda.

» Elokventni“ kiira - je oblast pfimo zodpovédna za ur-
¢itou vyznamnou funkci (napf. motoriku, fe¢). Vyvarova-
ni se jejiho poskozeni je v epileptochirurgii ¢asto stejn€ vy-
znamné jako resekce epileptogenni zony. Nejspolehlivéji
l1ze definovat pomoci pifimé elektrické stimulace, at jiZ in-
tra- nebo extraoperacni.

Principy predoperacni diagnostiky

Je-li u pacienta stanovena farmakorezistence, je dal-
$im krokem posouzeni moznosti chirurgické 1€¢by epilep-
sie. Tento komplikovany diagnosticky proces je nezbytné
multidisciplinarni a vyzaduje spolupraci neurologli, neu-
rofyziologl, neuroradiologil, neuropsychologi a samoziej-
mé neurochirurgl. V analyze resekované mozkové tkané
je dalsim nezbytnym odbornikem fundovany neuropato-
log. Farmakorezistentni epileptici proto musi byt odesla-
ni do specializovanych center, ktera se epileptochirurgii
zabyvaji (6).

Diagnosticky postup ma nékolik cild: predné co nej-
presnéji charakterizovat povahu epilepsie u pacienta; vy-
jadrit se k otazce, zda je 1éCitelna nékterym z dostupnych
chirurgickych postupi; odhadnout Sance na uspéch a stej-
né tak riziko moznych komplikaci; zhodnotit mozné inter-
ni, psychologické a socialni komplikujici faktory a v ne-
posledni fad€ na zakladé zjiSt€énych skuteCnosti revido-
vat prani a oCekavani pacienta Ci v pripad€ déti jejich ro-
diny (14).

Strategie predoperacniho vySetfovani se nejvice odvo-
zuje od povahy zamysleného vykonu. Je-li planovana stan-
dardizovana resekce (napf. anteromezialni temporalni re-
sekce), je nejpodstatnéjsi prokazat, ze epileptogenni zona
leZi v resekovatelné oblasti. V pripad€ lokalizovanych neo-
kortikalnich resekci je nutné pfesné vymezit patologickou

oblast a odlisit ji od okolniho intaktniho neokortexu, coz
v praxi Casto vyZaduje pouziti technik invazivni monitora-
ce a extra- ¢i intraoperacni stimulace k vymezeni elokvent-
nich oblasti. U hemisferektomie je nejzasadnéjSim krokem
zjisténi intaktnich funkci kontralateralni hemisféry.

Je jisté, Zze zadny dostupny diagnosticky test neda sam
o sobé dostatecnou informaci k naplanovani opera¢niho
postupu. Kazdy pacient proto musi byt testovan radou
vzajemné se doplnujicich technik, jejichZ korelace umoz-
ni vyslovit hypotézu ohledné lokalizace epileptogenni zo-
ny (5).

Diagnostické testy 1ze v zasadé roz€lenit na neinvaziv-
ni a invazivni; nékteré jako napf. Wada test pak spadaji né-
kam mezi tyto extrémy. Inicialni faze testovani vzdy za-
hrnuje pouziti neinvazivnich technik. Sem spadaji struk-
turaln€ zobrazovaci techniky, jejichz zakladem je vyso-
ce kvalitni MRI. Mezi testy excitability patfi interiktalni
a iktalni EEG, iktalni SPECT, event. iktalni PET a funk¢-
ni MRI. K testim zjistujicim funkéni deficit fadime inte-
riktalni EEG, SPECT a PET, neuropsychologické vysetie-
ni, Wada test, interiktalni funkéni MRI, MR spektrosko-
pii a MEG. Mezi testy kortikalnich funkci patfi Wada test,
funkéni MRI, PET, MEG a magneticka stimulace.

Vétsina pacientl indikovanych k epileptochirurgickym
vykoniim dnes podstupuje pouze neinvazivni testy. Piesto
existuje nezanedbatelna podskupina nemocnych, u kterych
tyto techniky neumoziuji zodpovédnou volbu opera¢niho
postupu a ktefi proto musi podstoupit invazivni vySetfova-
ni. K invazivnim technikam fadime monitorace, at jiZ in-
traoperacni elektrokortikografii nebo implantaci chronic-
kych subduralnich ¢i intracerebralnich elektrod a dale in-
tra- a extraoperacni elektrickou stimulaci (13).

Moderni trendy a perspektivy v predoperacni diagnostice

Da se fici, Ze hlavni pokrok v poslednich letech zazna-
menaly neinvazivni vySetfovaci techniky. Na prvnim mis-
t€ se zdokonalilo MR zobrazovani. Moderni metody, jako
ultratenké mozkové fezy, trojrozmérné rekonstrukce povr-
chu mozkové klry, volumetrie a moznost fize MRI s vysled-
ky funk¢nich technik vyznamné zvysily senzitivitu vySetio-
vani, napf. na diskrétni poruchy kortikalniho vyvoje. Pres-
nost neurochirurgickych vykonti zvysilo zavedeni navigac-
nich systémil a peropera¢ni MRI. Funkéni MRI umoznila
neinvazivni mapovani elokventni kiiry a lze ji vyuzit i iktal-
né k definovani zony zacatku zachvatll. Z nejnovéjsSich MRI
technik je mozné zminit difuzni MRI (odhaluje mikrosko-
picky pohyb molekul vody ve tkani) nebo tzv. traktografii,
ktera nam umoznuje zviditelnit jednotlivé nervové drahy.

Z funkénich vysetfeni se jako perspektivni jevi magne-
toencefalografie, jejimu rozsifeni vSak brani extrémni fi-
nan¢ni naro¢nost. V oblasti EEG je potfeba zminit moder-
ni metodiky analyzy EEG signalu, z nichZ nékteré sméfuji
k predikci epileptickych zachvatii. Budoucnost zfejmé patii
modernim PET technikam, které budou zobrazovat rozlo-
Zeni jednotlivych receptoril a neurotransmiterti. Nelze vy-
loucit, Ze takto ptjde v budoucnu zobrazit pfimo epilepto-
genni zonu.
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V dalsim textu se budeme vénovat tiem technikam, kte-
ré jsou jiz v bézném klinickém pouzivani a s nimiZ mame
na na$ich pracovistich velmi dobré zkuSenosti.

Iktalni SPECT

Iktalni (dle nékterych autort periiktalni) SPECT je vy-
Setfeni, pri kterém je intravenozné aplikovan radionuklid
(obvykle *"Tc ECD nebo *"Tc HMPAO) na zacatku nebo
v priibéhu epileptického zachvatu. Nékteré studie poklada-
ji za iktalni jesSté aplikaci latky do 30 sec. po konci zachva-
tu, obecné vSak plati, ze ¢im ¢asnéjsi aplikace, tim spoleh-
livéjsi vysledek testu - zejména u extratemporalnich za-
chvatti (13). VySetfeni zobrazi zmény v mozkové perfuzi,
typicky oblast zvySené perfuze v oblasti iktalniho zacatku.
DulezZitou pomocnou metodou, ktera zvysuje citlivost této
techniky je pocitacova subtrakce interiktalnich a iktalnich
SPECT fezt, ktera umoziuje oblast hyperperfuze 1épe lo-
kalizovat. Vyznamnou pomoci jsou i metody obrazové fu-
ze, napf. zobrazeni loziska hyperperfuze na MRI fezech.

Iktalni SPECT se ukazal byt vysoce citlivou technikou
pri lokalizaci iktalniho zacatku. Plati to predev§im u tem-
poralni epilepsie, kde senzitivita vySetieni prevysuje 90%.
Oblast hyperperfuze je zde variabilni, typicky ale zahrnu-
je temporalni pdl a medialni oblasti s variabilnim rozSite-
nim na lateralni temporalni neokortex, coZ vét§inou odra-
Zi jiZz propagaci zachvatové aktivity (obrazek 1). ZvySenou
perfuzi v§ak ¢asto nachazime i v dalSich strukturach, jako
v ipsilateralni orbitofrontalni a motorické ke, kontrala-
teralnim temporalnim laloku a v bazalnich gangliich. Sni-
Zena perfuze v ipsilateralnich korovych strukturach prilé-
hajicich k meziotemporalni oblasti zfejmé odpovida okol-
ni inhibiéni reakci tkané.

Novéjsi studie prokazaly, Ze iktalni SPECT ma v pri-
padé€ velmi Casné aplikace radionuklidu srovnatelnou cit-
livost i u extratemporalnich epilepsii (3). Zmény perfuze
jsou zde velice variabilni v zavislosti na lokalizaci a cha-
rakteru zachvatli. Ukazuje se, Ze iktalni SPECT lépe kore-

Obrazek 1. Iktalni SPECT (mapy po subtrakci iktalnich a interiktalnich fezl)
u 12letého pacienta s levostrannou meziotemporalni epilepsii. Zéna hyperperfuze
v oblasti temporalniho pélu, rozsifujici se na lateraini tempordini neokortex.

Iuje s vysledkem iktalniho EEG nez interiktalni SPECT,
PET i MRI, vztah vysledk téchto vySetieni k operacnimu
uspéchu je ale v jednotlivych pripadech komplikovanéjsi.
V nasem souboru pacientd mame dobrou zkuSenost
s iktalnim SPECT i u nelezionalnich (MRI negativnich)
pacientii. U nékterych mélo toto vySetfeni zasadni loka-
lizacni prinos. Pfikladem muZe byt 14letd nemocna, jejiz
zachvaty semiologicky odpovidaly aktivaci levostranné su-
plementarni motorické oblasti, na interiktalnim EEG byly
vyboje centroparietalné vlevo a iktalni vzorec byl difuzni.
MRI mozku, interiktalni SPECT i PET byly negativni. Az
iktalni SPECT ukazal poné€kud prekvapivé oblast hyper-
perfuze na konvexité parietalné vlevo (obrazek 2). Po ope-
raci v této oblasti je divka bez zachvatli a neuropatologické
vysetfeni zde odhalilo skrytou kortikalni dysplazii.

Moderni techniky MR spektroskopie
Protonova magneticka rezonanéni spektroskopie

("H MRS) umoznuje stanoveni koncentraci nékterych bio-

chemicky dualezitych sloucenin v mozkové tkani in vivo za

vyuziti principt analogické konvencni, MRI (17). Jde tedy

o jakousi ,biochemickou neinvazivni biopsii“, kterou mu-

Zeme ziskat cenné informace o povaze rady patologickych

procesti CNS. K nejvyznamnéj§im metabolitiim detekova-

telnym 'H MRS nalezi neuronalni marker N-acetylaspar-
tat (NAA), dale kreatin a fosfokreatin (Cr), jejichZ koncen-
trace reflektuje energeticky metabolizmus bun€k, cholino-
vé slouceniny (Cho), jejichZ zvysSeni odrazi napfiklad roz-
pad membran u mozkovych tumort a laktat, jehoz signal
se objevuje pouze za patologickych okolnosti, ¢asto v sou-
vislosti s irreverzibilnim po§kozenim tkané.

Existuji dvé zakladni '"H MRS techniky:

a) single voxel techniky, pfi kterych ziskavame data z de-
finované oblasti mozkové tkan€, obvykle krychle o ob-
jemu asi 2-4ml (tzv. volume of interest, VOI); je tedy
ziejmé, Ze pfi tomto vySetfeni je potfeba 'H MRS po-
moci jinych technik velmi presné zacilit

Obrazek 2. Iktalni SPECT u 14leté divky se zachvaty semiologicky odpovidajici
aktivaci levostranné suplementérni motorické oblasti. Zéna hyperperfuze na
konvexité levého parietéiniho laloku. Blize viz text.

190 www.solen.cz

Neurologie pro praxi 2003 / 4




HLAVNI TEMA

b) metody MRS zobrazovani (tzv. chemical shift imaging,
CSI); umoznuji nam ziskat data z mnoha VOI soucasné
a vytvaret dvou- i tfidimenzionalni zobrazeni rozloZeni
metabolitl, podobné jako je tomu u MRI, které zobra-
zuje rozlozeni vody v tkani; pravé tyto metodiky pred-
stavuji budoucnost spektroskopickych technik (obra-
zek 3).

Dosud se vétSina spektroskopickych studii soustfedila na
temporalni epilepsii a konkrétné na single voxel vySetieni hi-
pokampu. Zasadnim pfinosem '"H MRS u MTLE je schop-
nost lateralizovat epileptogenni zénu (10). Techniky spek-
troskopického zobrazovani vsak rozsifuji vyuziti 'H MRS
i na pripady extratemporalni epilepsie. Podstatnym zjisté-
nim pro diagnostiku pacientii s epilepsii se ukazal byt fakt,
7ze 'H MRS je vzhledem k vyssi citlivosti na metabolické
zmény neZ MRI schopna detekovat metabolické abnormali-
ty mozkové tkané s normalnim MRI signalem.

Vyznamnou skupinu zejména détskych pacientli s far-
makorezistentni extratemporalni epilepsii predstavuji ne-
mocni s riznymi poruchami kortikdlniho vyvoje. Nedav-
no se objevilo nékolik praci popisujicich 'H MRS abnor-
mality u téchto nemocnych. Charakteristicky je zejména
pokles koncentrace NA A u fokalnich kortikalnich dyspla-
zii; obdobné zmény nebyly zaznamenany u polymikrogy-
rie a heterotopii Sedé hmoty (10). Ukazalo se, Ze nejvét-
§i signalové zmény koreluji s loZisky abnormalniho signa-
lu na MRI, mohou ale zasahovat i do okolni dle MRI in-
taktni tkané. Tento fakt zfejmé souvisi s neuropatologicky-
mi nalezy u MCD, kde jsou mikroskopické zmény popiso-
vany i za hranicemi viditelné 1éze (2).

QOd tohoto zjisténi je blizko k hypotéze, ze '"H MRS mu-
ze prispét k lokalizaci strukturalni 1éze u né€kterych ,nele-
zionalnich® (MRI negativnich) pacientti na podkladé skry-
té kortikalni abnormality. Na nasem pracovisti jsme tak-
to diagnostikovali jiZ n€kolik pacientl (obrazek 4). VyuZi-
ti '"H MRS u pacientii s extratemporalni epilepsii je v po-
¢atku, miize vSak byt vyznamnym prinosem v piedoperac-
ni diagnostické rozvaze epileptochirurgickych kandidatu.
Dalsi zvySeni citlivosti spektroskopickych technik mohou
prinést napf. transmiterové studie, perspektivnim se jevi
i vyuziti 3'P MRS.

Obrazek 3. MR zobrazovani (CSI technika) u 17letého pacienta s expanzivnim
procesem v oblasti levého hipokampu. Mapa rozlozeni cholinovych slou¢enin
ukazuje vyznamné zvy$eni jejich koncentrace v oblasti nadoru.

Bézné
koncentrace

Analyza resekované mozkové tkané

Vyzkum mozkové tkané€ epileptiki v poslednich le-
tech zasadné zlepSil porozuméni okolnostem vzniku epi-
leptickych zachvatli na bunécné a molekularni urovni, coz
ve svém diisledku podstatné ovlivnilo vyvoj novych tera-
peutickych postupt (4). Zakladnim pfistupem je podrob-
na neuropatologicka analyza, kterou je nezbytné provést
u kazdého operovaného pacienta. Jeji klinicky vyznam
spocCivad na prvnim misté v mozZnosti zjiSténi terapeutic-
ky ovlivnitelnych patologickych 1ézi (napf. tumorti, zané-
tu), coz miiZe bezprostfedné ovlivnit Ié¢ebny postup u kon-
krétniho pacienta. Dale predstavuje pro Iékare, ktery paci-
enta k operaci indikoval, moznost verifikace nalezli pred-
operacnich vySetfeni a ovéfeni spravnosti jeho hypotézy.
Jde tedy vzdy o dilezité pouceni pro dalsi podobné pfi-
pady. MizZe ovSem zasadné prispé€t i ke stanoveni poope-
racéni prognozy nemocnych a ovlivnit dlouhodoby terape-
uticky postup. Konkrétné zjisténi neohranicené kortikal-
ni dysplazie v mozkovém resekatu by nas mélo vést k opa-
trnosti pfi eventuelnim vysazovani antiepileptické medika-
ce po operaci.

Detailni neuropatologické vysetieni velmi ¢asto poma-
Ze odhalit etiopatogenezi onemocnéni. U fady tzv. ,,nelezio-
nalnich® neokortikalnich epilepsii odhali zkuSeny neuro-
patolog znamky poruch kortikalniho vyvoje: mikrodysge-
neze nebo kortikalni dysplazie. S obdobnymi nalezy, kte-
ré casto uniknou soucasnym zobrazovacim technikam
se ale setkavame i u meziotemporalni epilepsie (MTLE).
V nedavné studii jsme referovali skupinu 15 nemocnych
s MTLE, ze kterych mélo 7 poruchu kortikalniho vyvoje
(9). Zda se tedy, ze vrozené kortikalni abnormality se na
etiopatogenezi tohoto onemocnéni vyznamné podileji (ob-
razek 5 a6).

Dosud jsme zminili rutinni neuropatologické vySetre-
ni. Je vSak znamo, Ze jednoduchym histologickym tech-
nikam zlistane fada abnormit vztahujicich se k epileptic-
kému procesu skryta. Strukturalnim podkladem epilepsie
byva casto selektivni postizeni ur¢itych neuronalnich po-
pulaci. Jednim ze zptsobi, jak odhalit zmény v urcité neu-
ronalni populaci je pouZziti imunohistochemickych tech-

Obrazek 4. 'H MRS vySetfeni 9letého chlapce s nelezionalni farmakorezis-
tentni epilepsii se zachvaty vychazejicimi z levého frontalniho laloku. CSI
mapa ukazuje napadny pokles koncentrace NAA v oblasti pfedpokladaného
epileptického loziska. Nalez vyznamné koreluje s oblasti hypometabolizmu pfi
vySetieni FDG-PET.
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Obrazek 5. Meziotemporaini sklerdza u 16leté pacientky. Pfiény fez hipokam-
pem s lokalizaci sektord cornu Ammonis (CA1-CA4) a gyrus dentatus (gd).
Hematoxylin-eozin, zvétSeno 25x.

nik. Jejich principem je oznaCeni prislusné bunééné popu-
lace protilatkou proti antigenu, ktery je pro ni charakteris-
ticky. Napriklad zmény v denzité GABA neuront lze dete-
kovat prikazem tzv. kalcium-vazicich proteint (parvalbu-
min, calbindin, calretinin), které jsou exprimovany v ur-
¢itych populacich GABA neurond. Timto zptisobem bylo
napriklad zjiSténo, Ze u pacientli s meziotemporalni skle-
rézou jsou degenerativnim procesem primarné postize-
ny GABA interneurony v oblasti hilu gyrus dentatus, kte-
ré exprimuji neuropeptid somatostatin. Naopak jiné popu-
lace té€chto inhibi¢nich interneuront, které exprimuji kal-
cium vazici protein parvalbumin zistavaji relativn€ uSet-
feny (1).

Lidskou tkan lze pouZzit i k riiznym elektrofyziologic-
kym, farmakologickym, molekularné-biologickym a gene-
tickym studiim. Prikladem konkrétniho vystupu takovych-
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to studii mtZe byt zjiSténi, Ze v neuronech z tkanovych re-
sekatli pacientd s refrakterni meziotemporalni epilepsii
jsou modifikovana vazebna mista pro konvenéni antiepi-
leptika. Toto se tyka napfiklad sodikovych napétové Fize-
nych kanalli, znamého ,,cile” pisobeni karbamazepinu ne-
bo lamotriginu. Tim se dostavame k molekularni podstaté
farmakorezistence. Jiné prace nachazeji pri¢iny farmakore-
zistence v pritomnosti tzv. ,multidrug resistence proteins®,
tj. proteind zodpovédnych za vylu¢ovani antiepileptik z bu-
nék do extracelularniho prostoru. Logickym vyusténim
téchto studii je snaha nalézt 1éky cilené na zjiSténé mo-
lekularni abnormality. V sou¢asnosti dostupné nejsou, ale
predpoklada se, Ze jejich zavedeni je otazkou Casu.
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