KAZUISTIKA

Gelastické zachvaty u hypotalamického

hamartomu: kazuistika

Gelastic Seizures in Hypothalamic Hamartoma: a Case Study

Souhrn

Hypotalamicky hamartom muzZe zplsobovat rozvoj katastrofické a extrémné farmakorezistentni
epilepsie s epileptickou encefalopatii. Prvni epilepticky zachvat je typicky gelasticky, posléze na-
sleduji dalsi typy zachvatl. Diagnostika malého hypotalamického hamartomu pomoci magne-
tické rezonance mozku muze byt obtizna. Neurochirurgickd lécba veetné radiochirurgie je vzhle-
dem k uloZeni komplikovana s rizikem vedlejsich ucink(. Odstranéni hypotalamického hamar-
tomu v3ak velmi tcinné ovliviuje epileptické zachvaty a brani rozvoji encefalopatie. Je popisovana
kasuistika nemocného s hypotalamickym hamartomem Uspésné léceného stereotaktickou
radiochirurgi.

Abstract

Hypothalamic hamartoma can cause catastrophic and extremely drug-resistant epilepsy with
epileptic encephalopathy. The first epileptic seizure is typically gelastic, and is followed by other
types of seizures. Diagnosing small hypothalamic hamartoma with the use of magnetic reso-
nance imaging of the brain may be difficult. Neurosurgical treatment, including radiosurgery, is
complicated due to the location, and involves the risk of side effects. However, removal of hypo-
thalamic hamartoma has a very positive effect on epileptic seizures and prevents the develop-
ment of encephalopathy. We report a case of a patient with hypothalamic hamartoma suc-
cessfully treated with stereotactic radiosurgery.
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Uvod

Hypotalamické hamartomy (HH) jsou vzacné
vyvojové anomalie ventralniho hypotalamu
[1]. Jsou to solitarni, kongenitalni a nepro-
gresivni 1éze. Maji rdznou velikost i vztah
k hypotalamu. Anatomicka (chirurgickd) kla-
sifikace zalozena na mistni patologické ana-
tomii byla navrzena Valduezou a spol. [2].
Tato klasifikace rozliSuje mezi pfisedlym HH
(je uvnitf hypotalamu, ¢asto se Sifi do treti
komory a casto zpUsobuje epilepsii) a stop-
katym (hamartom je pfipojen stopkou riizné
velikosti k dolni ¢asti hypotalamu a tuber
cinereum, Casto zpUsobuje pred¢asnou pu-
bertu, epileptické zachvaty jsou vzacné).

Klinické pfiznaky se obvykle objevuiji jiz
v détstvi (nejcastéji mezi 2-3 lety). Klasicky je
s HH spojovana triada pfiznakl — epileptické
zachvaty, vyvojova retardace, predcasna pu-
berta. Nékdy je tato triada kompletni. Casné
epileptické zachvaty jsou obvykle gelastické
— projevuji se smichem, typicky bez emoc-
niho doprovodu. Postupné se objevuji i dalsf
typy epileptickych zachvatl — parcialni kom-
plexni (2/3 nemocnych), asi 1/3 nemocnych
nemocnych trpl autonomnimi (vegetativ-
nimi) epileptickymi zachvaty (Cervendni ob-
liceje, respiracni zmény, poruchy srdec¢niho
rytmu, zmény krevniho tlaku, dilatace zor-
nice; jsou projevem aktivace sympatického
systému). Dale se vyskytuji zachvaty gene-
ralizované (tonické, atonické, tonicko — klo-
nické a jejich kombinace). Casto dochézi ke
katastrofickému vyvoji epilepsie s progre-
sivni epileptogenezou a k rozvoji epileptické
encefalopatie. Dochézi ke zhorseni kogni-
tivnich funkci (kognitivni regrese) a k poru-
chdm chovani (labilni nélada, autistické
rysy), Upadku osobnosti a zhorsenf socialnich
vztahU. Epileptické zachvaty spojené s HH
jsou extrémné refrakterni na lécbu antiepi-
leptiky [3].

Pric¢inou vzniku epileptické encefalopatie
je farmakorezistentni epilepsie. U pacientd
s HH a pubertas praecox bez epileptickych
zachvatt k rozvoji kognitivniho a behavio-
ralniho postiZzeni nedochéazi.

Chirurgickd lécba HH [4] je vzhledem
k lokalizaci komplikovana. Pro pfitomnost
dlezitych struktur (hypotalamus, hypofyza,
fornix, arteria basilaris a mozkovy kmen)
muze byt zatizena vyznamnym rizikem po-
tencialné zavaznych komplikaci (thalamicky
infarkt, infarkt capsula interna, diabetes in-

sipidus, endokrinni a metabolické poruchy).
Klasicky chirurgicky pfistup je subtempo-
ralni nebo subfrontélni, jsou zkouméany i nové
moznosti, jako je pfistup zpfedu pres corpus
callosum — mezi fornixy. Dalsi mozné zpU-
soby lécby jsou radiochirurgie pomoci Lek-
sellova gamma noze [5,6], implantace radio-
aktivnich zrn 1125 do HH a radiofrekvencni
termoablace. Paliativni 1é¢bou je implantace
vagového nervového stimulatoru. Publiko-
vané soubory nemocnych lécenych rlznymi
metodami jsou zatim malé a neumoznuji
dobré zhodnoceni prospéchu nemocnych
a zvazeni potencidlnich zavaznych neza-
doucich ucinkd.

Kazuistika

V soucasnosti 27lety, muz (pravak) se naro-
dil v 41. tydnu jako dvojce B. Slo o porod
spontanni, nekomplikovany. Poporodni
adaptace byla normalni. Rodi¢e nemocného
byli zdravi a nepfibuzni. Matka byla v tého-
tenstvi 1écena ampicilinem pro uroinfeki.
Ve 3. mésici prodélal prvni konvulzivni epi-
lepticky zachvat. | pres antiepileptickou te-
rapii, kterd byla zahajena ihned po tomto
zachvatu, se postupné zvySovala zachvato-
va frekvence az na 6 zachvatd za den. Ve
véku 5 let byl poprvé vysetifen psycholo-
gem, byla zjisténa tézkd mentéini retarda-
ce. V 16 letech (1995) a 18 letech (1997)
byl provedeno CT mozku s normalnim na-
lezem, normalnf byl nélez i pfi MR mozku
(0,5 Tesla) v roce 1997.

Nemocny byl postupné lécen od 3. mésicl
véku rlznymi kombinacemi antiepileptik
(1979 Diazepam + Phaenemal, 1984 Con-
vulex + Suxilep + Mysoline, 1985 Depakine
Chrono + Tegretol + Sodanton + Diluran).

Koncem r. 1997 byl nemocny predan do
nasi péce. Pfi prvnim vysetfeni u nds matka
popisovala 3 typy zachvat(: 1. zachvaty ne-
adekvéatniho smichu bez emocniho dopro-
vodu, které nékdy pokracovaly stacenim
hlavy, poruchou védomi, ke konci zachvatu
si prejizdél rukou pres oblicej, nékdy i kficel
a tleskal rukama, 2. nékdy zdchvaty pokra-
Covaly tonickou kreci pravé horni koncetiny,
stocenim téla nakonec s padem, 3. genera-
lizované zachvaty tonicko-klonickych kreci.
Zachvaty prichazely casto v sériich, zachva-
tova frekvence byla 1-2/mésic, trvani za-
chvatu az 7 minut. Nemocny byl obézni, pfi-
tomna stfedné tézka mentaini retardace,

negativisticky, neobratny, mél divergentni
strabizmus.

V 18 letech (1997) byla zjisténa polékova
hepatopatie. Ve 20 letech (1999) jsme pro-
vedli radikalni zménu antiepileptické trapie
- byl vysazen Sodanton s Diluranem, na-
hrazeny Topamaxem — nemocny tedy uzival
kombinaci Topamax 600 mg/den, Depa-
kine Chrono 2 000 mg/den, Tegretol CR
1 200 mg/den. Po této zméné lécby doslo
k vyrazné redukci zachvatové frekvence, ke-
Cové zachvaty zcela vymizely, zUstaly pouze
gelastické zachvaty s frekvenci 1-2/mésic.
Zaroven se zlepsil intelektovy vykon a cho-
vani. Nemocny zacal chodit do denniho
stacionare, jezdit na letnf tabory a malovat.

V 26 letech (duben 2005) se zachvatova
frekvence opét vyrazné zvysila a zménil se
pribéh zachvatl — zachvaty staceni oci
vzharu, hlavy doprava, zahledéni, usmivan,
skrabani se pravou rukou na nose. Déle se
objevilo zachvatovité zvraceni. Nemocny byl
apaticky, spavy, trpél nechutenstvim. Pro
nahromadéni zachvatd v kvétnu 2005 byl
podavan methylprednisolon 500 mg/den
po dobu 5 dnd, doslo k vyraznému snizeni
zachvatové frekvence. V sedaci Dormicem
byla provedena jednofotonova emisni to-
mografie (SPECT) mozku s nalezem hypo-
perfuze levé hemisféry s parietookcipitdl-
nim maximem. Proto byla v celkové anestézii
provedena MR mozku (Siemens Magne-
tom Avanto, 1,5 Tesla). Byl zjistén HH,
intrahypotalamicky typ velikosti 9x8x8 mm,
objem 430 mm?® (obr. 1, 2), jind patologie
zjisténa nebyla.

Nemocny byl miré obézni — BMI (body
mass index) 28,4. Bylo také zjisténo snizeni
testosteronu, dehydroepiandrosteronu a kor-
tizolu v séru (tab. 1). Hodnoty hormont
stitné Zzlazy (TSH, FT3, FT4) a rlstového
hormon byly normalni.

HH byl 26. 7. 2005 radiochirurgicky o3et-
fen Leksellovym gamma nozem (Leksellv
gama ndz model C, Elekta Instruments,
Svédsko) v Nemocnici na Homolce. Byla po-
déna davka 36 Gy do centra hamartomu
a 18 Gy na periferii pfi 50% isoddze. Okra-
jova davka na zrakovou drahu byla 3 Gy.

Po radiochirurgické lécbé vymizely vege-
tativni zachvaty (zvraceni, zblednutf, zavraté),
po propusténi z nemocnice se vyrazné sni-
Zila frekvence gelastickych zachvatt (cca 2 az
3/meésic, trvani nékolik sekund) a byl celkem
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Obr. 1. Hypotalamicky hamartom v oblasti corpora mam-
milaria. T1 SE sekvence, sagitalni rez.

N s

Obr. 2. Hypotalmicy hamartom, intrahypotalamicky typ.

T2 TSE sekvence, koronarni rez.

Tab. 1. Vy3etfeni hormon( pred a po lécbé.

S-FSHIU/I S-LHIU/I S-PRLmIU/I S-testosteron S-DHEAS S-kortizol
nmol/l pg/100ml nmol/|
Pred lé¢bou 0,9 4,6 410,4 6,4 21,4 32,5
Po 1é¢bé 2,0 2,0 244,0 10,6 70,0 250,0
Normalni hodnoty 2,0-10,0 0,5-10,0 80,0-403,0 8,4-28,7 35,0-441,0 200-650

S-TSH — thyroideu stimulujici hormon, S-LH — luteinizacni hormon — S-PRL — prolaktin, S-DHEAS dehydroepiandrosteronsulfat
VSechny odbéry byly provedeny za standardnich podminek, rdno, nalacno, se stejnou medikaci.

pouze jeden parcialni komplexni zachvat
13.10. 2006, zacinal smichem. Podle matky
se stav nemocného vyrazné zlepsil na pre-
lomu roku 2005/2006, opét navstévuje
denni stacionar.

Po radiochirugické lécbé v prabéhu naseho
sledovéni od Cervence 2005 az do prosince
2006 nebyly zjistény zadné abnormity hor-
mondlnich hladin. Nebyly zjistény znamky
diabetes insipidus ani jiné hormondalni po-
ruchy (normalni hladiny TSH a tyreoidalnich
hormond FT3, FT4, normalini hladiny i vylu-
¢ovani kortizolu do moci, normalini hladiny
sodiku v plazmé). Nemocny pribral 25 kg
a zvysil tak BMI na 32,1, nejsou zadné pro-
jevy snizeného pocitu Zizné.

EEG nalezy

Pii prvnich pfiznacich onemocnéni (ve 3 mé-
sicich véku) byla ambulantnim neurologem
v EEG popisovana hypsarytmie. Po zahajeni

antiepileptické 1é¢by se upravila elektroge-
neza do vékové normy. Pri prevzeti do nasi
péce v 18 letech (1997) byl na EEG normalni
nalez bez loziskovych zmén, bez specifickych
epileptiformnich grafoelementt. V kvétnu
2005, v dobé nakupeni epileptickych za-
chvatd, byla organizace zékladniho pozadi
vyrazné nedokonala se zpomalenim zakladni
aktivity do pasma theta, vlevo frontotem-
poralné (Fp1, F3, T3) se poprvé objevily spe-
cifické epileptiformni grafoelementy — kom-
plexy hrot-vina (SWC) (obr. 3). Pfi VEEG (vi-
deo-EEG) monitorovani byla iktalné
zjisténa rychla aktivita nad prednim kvad-
rantem vlevo s potlacenim zdkladni aktivity.
Pfitom byly na videozdznamu zachyceny
zachvatovité stavy usmivani, trvani < 1 mi-
nuty, staceni oci vzharu a hlavy doprava.
Na konci zachvatu si nékdy nemocny prejel
levou rukou pres levou polovinu nosu. Cet-
nost opakovani byla az 2/hodinu, zejména

v dobé ospalosti a usinani. Po zachvatech
nasledovala kratkodoba zmatenost.

V celonocnich spankovych zaznamech byla
zjisténa patologicka architektonika spanku
s vyraznou redukci REM faze s cetnymi SWC
vlevo frontotemporalné v |.-ll.stadiu NREM
spanku.

Po radiochirurgické 1é¢bé se vyrazné zlep-
Sil i ndlez v EEG (obr. 4), zcela vymizely spe-
cifické epileptiformni grafoelementy. V srpnu
2006 provedeno kontrolni MR mozku
(12 mésict po stereotaktickém ozareni), na-
lez stabilizovany, bez progrese, bez nalezu
pozdnich postiradiacnich zmén okolni
zdravé tkané.

Diskuze

HH mohou vést rozvojem katastrofické epi-
lepsie k epileptické encefalopatii [7]. V¢asna
diagnostika a spravna lécba maze vzniku
této encefalopatie zabranit. Gelastické
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Obr. 3. EEG pred ozafenim Leksellovym gamma nozem.

zachvaty mohou byt velmi nendpadné
a zejména u malych déti plsobit prirozené.
Tak mohou unikat pozornosti rodic i 1ékard.
Proto je tfeba po nich pfi rozboru anamnézy
cilené patrat.

U téchto nemocnych je tfeba velmi pec-
livé vy3etfit hypotalamickou oblast pomoci
MR, protoZe hamartomy mohou byt velmi
malé. V T1 i T2 vazené sekvenci jsou izoin-
tenzni s kortexem. HH se nemusi pfi stan-
dardnim vySetfeni magnetickou rezonanci
zobrazit, zvIasté pfi pouZiti pfistroje s nizsi
silou magnetického pole — 0,5 Tesla, tak jako
se to stalo v nasem pfipadé. Zvlasté malé HH
o prdmeéru nékolika mm mohou byt obtizné
zobrazitelné. Standardnim vysetfenim ne-
mocnych s epilepsii by proto mélo byt vy-
Setfeni magnetickou rezonanci 1,5 Tesla,
nebo jesté Iépe 3 Tesla. Navic se doporucuje
vysetieni mozku po tenkych vrstvach (2 az
3 mm, bézné jsou pouzivany vrstvy sily

4,0-5,5 mm) [8] ke zmenseni vlivu ,,partial
volume” efektu a lepSimu zobrazeni rela-
tivné malé oblasti spodiny lll. komory. V pfi-
padé, Ze nemocny s epilepsif byl jiz v minu-
losti vySetfen magnetickou rezonandi, je
vzdy dulezité posoudit kvalitu vysetreni (typ
pfistroje, sila magnetického pole, artefakty,
celkova kvalita zobrazeni). Pokud byl nalez
na magnetické rezonanci negativni a trvd
klinické podezfeni na HH, je nutné nemoc-
ného vysetfit znovu (tenci vrstvy a dokona-
lejsi pristroj).

V literatufe jsou popisovany pripady ne-
mocnych nespravné chirurgicky lécenych
pro domnélou frontdIni ¢ temporalni epi-
lepsii (resekce temporélniho ¢i frontalniho
laloku), kdy pfi vysetieni mozku magnetic-
kou rezonanci nebyl nalezen HH a soucasné
byl u téchto nemocnych zjistén epilepticky
fokus v temporainim nebo frontdinim laloku
pomoci EEG a iktalni SPECT nebo pozitro-

nové emisni tomografie (PET). Resekce tem-
poralniho ¢i frontalniho laloku u téchto ne-
mocnych méla je ¢astecny a docasny pri-
znivy efekt a HH byl nalezen az pfi nésled-
ném vysetreni kvalitnéjsim pfistrojem pro
pretrvavajici farmakorezistentni epilepsi.

U nemocnych s HH muze byt interiktalné
v EEG chudy a nespecificky nalez. U naseho
nemocného se objevily epileptiformni gra-
foelementy az v dobé kumulace epileptic-
kych zachvat( ve véku 26 let.

Epilepsie u HH je az na vyjimky (malé HH,
které se nékdy manifestuji az v dospélosti)
extrémné farmakorezistentni. | u naseho ne-
mocného méla antiepileptika maly efekt, s vy-
jimkou docasného, relativné dobrého, tcinku
topiramdtu. Pfi lécbé status gelasticus jsme
v souladu s literaturou pozorovali pfiznivy
efekt lécby vysokymi davkami kortikoidd.

Chirurgicka lécba HH mUze byt obtizna
pro vysoké riziko komplikaci. Vzhledem
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Obr. 4. EEG v kvétnu 2007 (21 mésict po ozareni Leksellovym gamma nozem).

k tomu, Ze HH je relativné vzacné onemoc-
néni, jsou i zkusenosti s jeho chirurgickou
lécbu v Ceské republice malé. Proto se ro-
dina nemocného rozhodla pro radiochi-
rurgickou lécbu Leksellovym gamma nozem.
V souladu s literaturou doslo po radiochi-
rurgickém o3etfeni k Ustupu epileptickych
zachvatl i normalizaci hladin hormond (S-
testosteron, S-DHEAS, S-kortizol). Nemoc-
ného nyni pravidelné sledujeme, jedinou
Zjisténou potencialni komplikaci lécby je
mirné zvyseni vahy. Podle literatury je nej-
vétsim problémem radiochirurgické 1écby
chybéni dlouhodobych zkusenosti a nezna-
lost dlouhodobého rizika vzniku komplika-
ci (postradiacni zmény).

Zaveér

HH je pricinou farmakorezistentni epilepsie
s encefalopatii. V¢asnou diagnostikou po-
moci kvalitniho vysetfenim magnetickou re-

zonanci mozku a lé¢bou Ize vzniku encefa-
lopatie ucinné zabranit.
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