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KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Možnosti epileptochirurgi e u nemocných 
po mozkové hypotermii

Epilepsy Surgery Opti ons in Pati ents after Brain Hypothermi a

So uhrn
Lokální mozková hypotermi e s celkovým podáním anti epileptika byla využívána pro léčbu ne-
mocných s farmakorezistentní epilepsi í v 60.– 80. letech minulého století. Sdělení prezentuje 
skupinu čtyř nemocných po provedené hypotermii mozku, kteří byli indikováni k operaci pro 
přetrvávající epileptické záchvaty. U všech nemocných byla indikována implantace vagového 
stimulátoru, s 50% redukcí záchvatů u dvo u nemocných a více než 90% redukcí u jednoho 
nemocného. U zbývajícího nemocného –  non respondéra vagové stimulace –  následná roz-
sáhlá dvo udobá invazivní explorace umožnila pali ativní kortikální resekci s efektem na denní 
záchvaty. Kromě dobových hypotéz zabývajících se účinkem mozkové hypotermi e jso u probí-
rány i nové poznatky týkající se účinku lokální i celkové hypotermi e u nemocných s epilepsi í. Při 
předoperační di agnostické rozvaze je nutné pečlivě poso udit vztah změn v MR obraze k epi-
lepsii, neboť se může jednat o změny po provedené hypotermické terapii a jejích komplikacích.

Abstract
Local brain hypothermi a with intraveno us administrati on of an anti epileptic drug was used 
as a tre atment modality in pati ents suffering from pharmacoresistant epilepsy in the time 
peri od from the 1960s to the 1980s. Fo ur pati ents after brain hypothermi a with persisting 
seizures were presented for surgical therapy. Vagus nerve stimulati on was recommended in all 
pati ents, with 50% seizure reducti on in two pati ents and more than 90% seizure reducti on in 
one pati ent. Subsequent extensive invasive explorati on enabled palli ative cortical resecti on in 
the remaining pati ent –  vagus nerve stimulati on non responder –  with some effect on daytime 
seizures. Besides the period hypotheses discussing the possible mechanisms of the effect of 
brain hypothermi a, we also revi ewed the data related to the effects of local and general hy-
pothermi a in pati ents with epilepsy. The relati onship of MRI detectable changes and epilepsy 
must be meticulo usly considered during presurgical work up, beca use these changes may be 
ca used by pri or hypothermic therapy and its complicati ons.
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Úvod
Při hodnocení epileptochirurgi e 60. a 70. 
let 20. století je zřejmé, že uspokojivých 
výsledků bylo dosahováno především po 
temporálních resekcích. Výsledky operač-
ních výkonů u nemocných s extratempo-
rální epilepsi í byly špatné [1]. Příčinu je 
možné hledat především v nedostatečných 
zobrazovacích technikách a omezených 
patofyzi ologických představách o epilepsii. 
Kromě složitých stere otaktických operací 
s nejistými výsledky byly možnosti u kom-
plikovanějších nemocných minimální.

Není překvapivé, že byly navrhovány 
další léčebné postupy. Jedno u z mož-
ností bylo lokální ochlazení mozku apli-
kací chladného fyzi ologického roztoku 
sub arachno idálně nebo intraventrikulárně 
s následným jednorázovým intravenózním 
podáním vysoké dávky anti epileptika.

V České republice byla technika po uží-
vána na Ne urochirurgické klinice ÚVN 
Praha. Do roku 1971 se zde mozkové hy-
potermii podrobilo 60 nemocných s farma-
korezistentní epilepsi í, u nichž v té době 
nebyl možný resekční nebo stere otaktický 
výkon [2]. V rámci epileptochirurgického 
programu FN u sv. Anny v Brně jsme měli 
možnost ně kte ré paci enty dříve ošetřené 
techniko u hypotermi e mozku konzultovat 
pro přetrvávající záchvaty.

So ubor nemocných
Kazuistika 1
U nemocného (muž, 35 let) se epileptické 
záchvaty objevily ve věku dvo u let (fron-
tální absence se sekundární generalizací: 
3– 6 za měsíc) a byly následovány zhoršením 
intelektu, motorických a verbálních schop-
ností. Roku 1986 (17 let) se podrobil hypo-
termické terapii s instilací chladicího roztoku 
do komor, ovšem bez ovlivnění frekvence 
záchvatů. V ne urologickém obraze byla po-
psána oligofreni e a tremor horních končetin 
(v.s. při valproátu). MR prokázalo gli otické 
změny obo ustranně frontálně v oblasti ka-
nálů po komorových punkcích. Výsledky ik-
tálního a interiktálního vide o EEG moni-
toringu ani dalších pomocných vyšetření 
(interiktální SPECT s hypoperfuzí tempo-
rálně vpravo a frontálně vlevo) ne umožnily 
bližší topizaci ložiska. Vzhledem k farmako-
rezistenci, opakovaným poraněním skeletu 
hlavy způsobených pádem při generalizova-
ných záchvatech a nemožnosti kurativního 
resekčního výkonu byl v roce 2004 nemoc-
nému implantován vagový stimulátor s 50% 
redukcí počtu záchvatů (sledován pět let).

Kazustika 2
Čtyřicetiletá nemocná s multifokálními epi-
leptickými záchvaty od devíti let (parci ální 
záchvaty s psychomotoricko u a elemen-
tární levostranno u motoricko u sympto-
matiko u, sekundárně generalizované to-
nicko-klonické záchvaty v séri ích více než 
čtyři za měsíc až se 30 záchvaty v sérii 
a atonické záchvaty) se ve věku 18 let 
podrobila mozkové hypotermii. Po ope-
rační průběh byl komplikován purulentní 
meningitido u s rezidu ální levostranno u 
těžko u hemiparézo u. Záchvaty nebyly vý-
razně ovlivněny.

CT a MR prokázaly vícečetná supraten-
tori álně uložená ložiska, kdy největší ve 
frontopari etální oblasti vpravo dosahovalo 
velikosti 3 cm (obr. 1). Vzhledem k multifo-
kalitě, farmakorezistenci, četnosti a tíži zá-
chvatů byla indikovaná implantace vago-
vého stimulátoru s více než 50% redukcí 
záchvatů –  zvláště záchvatů tonicko-klo-
nických a atonických (sledování šest let).

Kazuistika 3
U nemocného (muž, 46 let) začaly epi-
leptické záchvaty s ročním odstupem po 
tra umatu hlavy v pěti letech (zavřené po-
ranění, krátkodobé bezvědomí, nutná 
hospitalizace, operován nebyl). Jednalo se 
o převážně noční parci ální záchvaty do-
sahující počtu až desítek za měsíc s a uto-
matizmy končetin, vokalizací, vegetativní 
a afektivní symptomatiko u bez sekundární 
generalizace. Protože četnost záchvatů na-
růstala a bližší určení epileptogenní zóny 
nebylo možné, nemocný se ve věku 19 let 
podrobil hypotermii CNS s redukcí počtu 

nepravidelných denních i noční záchvatů 
přibližně o 60 %. Vzhledem k přetrváva-
jícím záchvatům po dobu 13 let byl ne-
mocný odeslán ke zvážení možnosti další 
chirurgické léčby do epileptologického 
centra FN u sv. Anny.

MR prokázalo zcela diskrétní ložiskovo u 
atrofii mozku frontálně vpravo a punkční 
kanál v gyrus frontalis superi or vlevo 
(obr. 2, 3). Interiktální SPECT prokázal sní-
žení kumulace radi ofarmaka vlevo fron-
tálně, iktální vyšetření se nezdařilo. Vide o 
EEG se sfeno idálními elektrodami prokázalo 
maximum interiktálního i iktálního nálezu 
obo ustranně v temporálních i sfeno idálních 
elektrodách spíše vlevo. Ne uropsychologi e 
vyslovila podezření na oslabení funkce tem-
porálního laloku vpravo a obo u frontálních 
laloků. Kombinace epileptických a neepi-
leptických záchvatů nebyla potvrzena. Im-
plantace vagového stimulátoru nevedla 
k redukci počtu nebo tíže záchvatů (čtyři 
roky od implantace).

Nemocný byl znovu zařazen do epilep-
tochirugického programu s výhledem ex-
tenzivní explorace umožňující zvážení re-
sekčního nebo dyskonekčního výkonu.

Postupné snižování frekvence a intenzity 
stimulace ani vypnutí stimulátoru nevedlo 
k nárůstu četnosti záchvatů. Po kom-
pletní explantaci vagového stimulátoru 
a doplnění nového vide o EEG, SISCOM
a PET (hypotéza lokalizace epileptogenní 
zóny orbitofrontálně vlevo) byly nemoc-
nému implantovány ortogonální intra-
cerebrální elektrody explorující oba čelní 
laloky včetně precentrálních gyrů. Sym-
ptomatogenní zóna byla identifikována 

Obr. 1. Hypodenzní změny v CT obraze postihující bílo u hmotu ve fronto- parie-
tální oblasti –  stav po infekční komplikaci po provedené hypotermii mozku.
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těsně precentrálně vpravo. Na základě 
elektroklinické korelace s EEG nálezem 
bylo možno předpokládat, že vlastní epi-
leptogenní oblast se nachází více paras-
agitálně mimo dosah intracerebrálních 
elektrod premotoricky vpravo. Bylo roz-
hodnuto o provedení druhé fáze invaziv-
ního EEG vyšetření k upřesnění epilepto-
genní zóny a určení vztahu k primárnímu 
motorickému kortexu. Nemocnému byla 
implantována subdurální gridová elek-

troda paracentrálně na konvexitu mozku 
a dva stripy na medi ální plochu pravé he-
misféry paracentrálně (obr. 4). Suspektní 
zóna počátku záchvatů byla lokalizována 
v oblasti parasagitálního premotorického 
kortexu vpravo. V této oblasti byla prove-
dena limitovaná kortikální resekce s využi-
tím techniky awake crani otomy (obr. 5). 
Výkon nevedl k ne urologickému deficitu. 
V so učasnosti přetrvávají noční záchvaty 
(počet snížen z průměru 5 na 1– 2 během 

noci), ovšem z hlediska kvality života je pro 
nemocného klíčová eliminace denních zá-
chvatů (1,5 roku po operaci).

Kazuistika 4
Nemocný (muž, 36 let) s multifokálními 
epileptickými záchvaty od dvo u let se ve 
věku 10 let podrobil hypotermii CNS. Pro-
tože výkon nepřinesl žádo ucí efekt, ná-
sledovala řada stere otaktických operací. 
Postupně byla provedena implantace 
di agnostických elektrod do amygdalo- hi-
pokampálního komplexu obo ustranně, 
ko agulace Forelova pole, rostrálního cin-
gula a talamických jader vpravo a pro ato-
nické záchvaty stere otaktická callosotomi e 
v rozsahu přední poloviny corpus callosum 
bez významné redukce počtu záchvatů. 
S odstupem jednoho roku následovala 
implantace vagového stimulátoru s velmi 
dobrým efektem. Z hlediska kvality života 
byla nejpodstatnější eliminace atonických 

Obr. 2. Změny po komorové punkci s odstupem 27 let.
Obr. 3. Radi ologem popsaná diskrétní 
sporná lokální frontálně vpravo.

Obr. 4. Plánování umístění gridu (žlutá) ve vztahu k poloze dříve zavedených in-
tracerebrálních elektrod (vyznačeno šipko u) a korelace s navrženým rozsahem to-
pektomi e (bílá).

Obr. 5. Limitovaný rozsah topektomi e 
v MR obraze.
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záchvatů po VNS. Celková redukce počtu 
záchvatů přesahovala 90 %.

U všech nemocných se jednalo o zá-
važná epileptická postižení, výrazně zhor-
šující kvalitu života. Hypotermi e mozku 
byla u všech provedena jako primární 
výkon. U jednoho nemocného následovaly 
opakované stere otaktické operace s mini-
málním efektem. Nadějné výsledky přinesla 
ne uromodulační terapi e stimulací n. vagus 
(dva respondéři, jeden respondér více než 
90 %). U jednoho nemocného bez efektu 
ne uromodulační léčby bylo indikováno do-
šetření pomocí intracerebrálních a subdu-
rálních elektrod. Výsledkem byla kortikální 
resekce s eliminací denních a redukcí počtu 
nočních záchvatů.

Diskuze
Ve své době znamenala lokální mozkové hy-
potermi e s celkovo u aplikací anti epileptika 
potenci ální přínos a naději pro nemocné 
s neřešitelnými epileptickými záchvaty.

Autoři z ÚVN využívali kombinaci celo-
tělového chlazení (nucená cirkulace chlad-
ného vzduchu) a lokální hypotermi e 
mozku –  roztok o teplotě 2 °C aplikovaný 
subarachno idálně nebo intraventrikulárně.

Lokální chlazení mozku bylo zahájeno, 
jakmile rektální teplota při celotělovém 
chlazení dosáhla 29 °C. Teplota byla mě-
řena na povrchu mozku a cílem bylo do-
sáhno ut teploty 18– 24 stupňů na nejméně 
10 min. V této fázi byl podán nitrožilní 
bolus thi opentalu (500 mg) nebo vali a –  
di azepam (20– 30 mg). Dobrých výsledků 
(bez záchvatů nebo ojedinělé záchvaty) 
a utoři dosáhli u 60 % nemocných s dobo u 
sledování alespoň tři roky [2,3].

Koncepce mozkové hypotermi e s nitro-
žilním podáním anti epileptika vycházela 
z experimentů provedených na primátech. 
Autoři dosáhli dočasného potlačení epilep-
tické aktivity lokální mozkovo u hypotermi í, 
stejně jako nitrožilně podaným fenyto inem. 
Ovšem při so učasném podání nitrožilního 
anti epileptika a mozkové hypotermii byla 
suprese epileptické aktivity trvalá, což vy-
světlovali déletrvající modifikací hematoen-
cefalické bari éry s možností přímého prů-
niku léku do mozkové tkáně [4].

Hypotézu zpochybňuje práce Tokuoky et 
al. Autoři popisují redukci počtu záchvatů 

a zlepšení chování po výplachu komoro-
vého systému chladicí tekutino u bez apli-
kace anti epileptika [5]. Navíc ani Ommaya 
a Baldwin u svých prvních nemocných rov-
něž nepodávali žádno u anti epilepticko u 
medikaci a výsledky byly povzbuzující 
a Baldwin et al nepopisují vychytávání hy-
danto inátu v mozku experimentálních zví-
řat. Na základě výše zmíněných prací byly 
navrženy dva mechanizmy účinku lokální 
hypotermi e mozku –  nespecifické ovliv-
nění patologických ne uronů (změna pro-
pustnosti hematoencefalické bari éry a bu-
něčných membrán) a specifické ovlivnění 
mechanizmu působení anti epileptické te-
rapi e při nízké teplotě [4,6].

Pokrok v ne uroradi ologii, zdokonalení 
operační techniky a vývoj nových anti epi-
leptik vedly k útlumu mozkové hypotermi e 
v terapii nemocných s farmakorezistentní 
epilepsi í.

V so učasné době je lokální chlazení 
mozku objektem experimentálního vý-
zkumu jako metoda, ktero u lze zastavit 
fokální epileptické výboje. Technika byla 
vyzko ušena v experimentu u epileptických 
fokusů ne okortikálních i mezi otemporál-
ních se slibnými výsledky [7,8].

Novější experimentální studi e Schmitta 
a dalších ukazuje, že chlazení snižuje čet-
nost a intenzitu motorických záchvatů, ale 
nedochází ke změnám epileptické aktivity 
na elektroencefalogramu. Ovšem po po-
dání benzodi azepinů chlazení významně 
snižuje i amplitudu a frekvenci epileptic-
kých výbojů [9].

Experimentální studi e prokazuje, že vý-
sledkem hypotermi e po ischemické de-
polarizaci je opoždění úvodního vzestupu 
hladin excitatorních aminokyselin v moz-
kové tkáni (při mikrodi alýze) i ovlivnění 
poměru uvolňovaných medi átorů ve pro-
spěch GABA jako inhibičního ne urotrans-
miteru [10], což může ovlivnit vznik a ší-
ření epileptického výboje.

Za výhodu lokální hypotermi e byla pova-
žována skutečnost, že nedochází ke vzniku 
strukturálních lézí mozku [2]. Ovšem MR 
vyšetření u našich nemocných zachytilo 
změny po komorových punkcích, stav po 
infekční komplikaci a kortikální atrofii. Při 
hodnocení výsledků MR vyšetření je u po-
pisovaných patologických změn mozku 

nutné zvažovat so uvislost s lokální hypo-
termi í, především postihují-li kortex a hlu-
boké struktury frontálního laloku nebo 
laterální kortex temporálního laloku (zave-
dení katétru k bázi střední jámy).

Závěr
V rámci programu chirurgické léčby epi-
lepsi e jsme měli možnost hodnotit čtyři ne-
mocné po provedené hypotermii mozku. 
Jednalo se o nemocné s těžko u epilepsi í, 
kdy byla situ ace komplikována stavem po 
ne urochirurgických výkonech a změnami 
so uvisejícími s hypotermi í mozku. Před chi-
rurgickým řešením je nutné došetření ve 
speci alizovaném centru, z chirurgického 
hlediska zaměřené na vztah strukturálního 
postižení mozku k epilepsii. Při nepřítom-
nosti ka uzální epileptogenní léze zůstává 
metodo u volby implantace vagového sti-
mulátoru. Invazivní došetření může umož-
nit resekční nebo dyskonekční výkon u ně-
kte rých nemocných.
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