KRATKE SDELENI

Moznosti epileptochirurgie u nemocnych

po mozkové hypotermii

Epilepsy Surgery Options in Patients after Brain Hypothermia

Souhrn

Lokalni mozkové hypotermie s celkovym podéanim antiepileptika byla vyuzivdna pro Iécbu ne-
mocnych s farmakorezistentni epilepsii v 60.-80. letech minulého stoleti. Sdéleni prezentuje
skupinu ¢tyf nemocnych po provedené hypotermii mozku, ktefi byli indikovani k operaci pro
pretrvavajici epileptické zachvaty. U viech nemocnych byla indikovana implantace vagového
stimulatoru, s 50% redukci zachvatd u dvou nemocnych a vice nez 90% redukci u jednoho
nemocného. U zbyvajicho nemocného — non respondéra vagové stimulace — naslednd roz-
sahld dvoudoba invazivni explorace umoznila paliativni kortikalni resekci s efektem na denni
zachvaty. Kromé dobovych hypotéz zabyvajicich se Uc¢inkem mozkové hypotermie jsou probi-
rany i nové poznatky tykajici se ucinku lokalni i celkové hypotermie u nemocnych s epilepsii. Pfi
predoperacni diagnostické rozvaze je nutné peclivé posoudit vztah zmén v MR obraze k epi-
lepsii, nebot se mdze jednat o zmény po provedené hypotermické terapii a jejich komplikacich.

Abstract

Local brain hypothermia with intravenous administration of an antiepileptic drug was used
as a treatment modality in patients suffering from pharmacoresistant epilepsy in the time
period from the 1960s to the 1980s. Four patients after brain hypothermia with persisting
seizures were presented for surgical therapy. Vagus nerve stimulation was recommended in all
patients, with 50% seizure reduction in two patients and more than 90% seizure reduction in
one patient. Subsequent extensive invasive exploration enabled palliative cortical resection in
the remaining patient — vagus nerve stimulation non responder — with some effect on daytime
seizures. Besides the period hypotheses discussing the possible mechanisms of the effect of
brain hypothermia, we also reviewed the data related to the effects of local and general hy-
pothermia in patients with epilepsy. The relationship of MRI detectable changes and epilepsy
must be meticulously considered during presurgical work up, because these changes may be
caused by prior hypothermic therapy and its complications.

Podpofeno VZ MSMT 0021622404

J. Chrastina’, Z. Novak?,

M. Brazdil?, 1. Riha'

"Neurochirurgicka klinika LF MU
a FN u sv. Anny v Brné

2Centrum pro epilepsie, I. neurolo-
gické klinika LF MU a FN u sv. Anny
v Brné

>4

MUDr. Jan Chrastina, Ph.D.
Neurochirurgicka klinika

LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Pekarska 53

656 91 Brno

email: jan.chrastina@fnusa.cz

Pfijato k recenzi: 9. 2. 2009
Prijato do tisku: 11. 8. 2009

Klicova slova
mozkova hypotermie — epilepsie — stimu-
lace nervus vagus

Key words
brain hypothermia — epilepsy — vagus
nerve stimulation

466 Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(5): 466-469




MOZNOSTI EPILEPTOCHIRURGIE U NEMOCNYCH PO MOZKOVE HYPOTERMII

Uvod

Pfi hodnoceni epileptochirurgie 60. a 70.
let 20. stoletl je zfejmé, Ze uspokojivych
vysledkd bylo dosahovano predevsim po
tempordlnich resekcich. Vysledky operac-
nich vykonl u nemocnych s extratempo-
ralni epilepsii byly Spatné [1]. Pricinu je
mozné hledat pfedevsim v nedostate¢nych
zobrazovacich technikdch a omezenych
patofyziologickych predstavach o epilepsii.
Kromé sloZitych stereotaktickych operaci
s nejistymi vysledky byly moZnosti u kom-
plikovanéjSich nemocnych minimalni.

Neni prekvapivé, Ze byly navrhovany
dalsi 1écebné postupy. Jednou z moz-
nosti bylo lokdIni ochlazeni mozku apli-
kaci chladného fyziologického roztoku
subarachnoidalné nebo intraventrikularné
s naslednym jednordzovym intraven6znim
podanim vysoké davky antiepileptika.

V Ceské republice byla technika pouzi-
vana na Neurochirurgické klinice UVN
Praha. Do roku 1971 se zde mozkové hy-
potermii podrobilo 60 nemocnych s farma-
korezistentni epilepsif, u nichZ v té dobé
nebyl mozny resekcni nebo stereotakticky
vykon [2]. V rdmci epileptochirurgického
programu FN u sv. Anny v Brné jsme méli
moznost nékteré pacienty dfive o3etfené
technikou hypotermie mozku konzultovat
pro pretrvavajici zachvaty.

Soubor nemocnych

Kazuistika 1

U nemocného (muz, 35 let) se epileptické
zachvaty objevily ve véku dvou let (fron-
talni absence se sekundarni generalizaci:
3-6 za mésic) a byly nasledovéany zhorsenim
intelektu, motorickych a verbalnich schop-
nosti. Roku 1986 (17 let) se podrobil hypo-
termické terapii s instilaci chladiciho roztoku
do komor, oviem bez ovlivnéni frekvence
zachvatl. V neurologickém obraze byla po-
psana oligofrenie a tremor hornich koncetin
(v.s. pfi valproatu). MR prokézalo gliotické
zmény oboustranné frontalné v oblasti ka-
nall po komorovych punkcich. Vysledky ik-
talniho a interiktalniho video EEG moni-
toringu ani dalsich pomocnych vysetfeni
(interiktalni SPECT s hypoperfuzi tempo-
rélné vpravo a frontalné vlevo) neumoznily
blizsi topizaci loZiska. Vzhledem k farmako-
rezistenci, opakovanym poranénim skeletu
hlavy zpUsobenych padem pfi generalizova-
nych zéchvatech a nemoznosti kurativniho
resek¢niho vykonu byl v roce 2004 nemoc-
nému implantovan vagovy stimulator s 50%
redukci poctu zachvatl (sledovén pét let).

Obr. 1. Hypodenzni zmény v CT obraze postihujici bilou hmotu ve frono-parle-
talni oblasti — stav po infekéni komplikaci po provedené hypotermii mozku.

Kazustika 2

Ctyficetiletd nemocna s multifokalnimi epi-
leptickymi zachvaty od deviti let (parcidlni
zachvaty s psychomotorickou a elemen-
tarni levostrannou motorickou sympto-
matikou, sekundarné generalizované to-
nicko-klonické zachvaty v sériich vice nez
Ctyfi za mésic az se 30 zachvaty v sérii
a atonické zéachvaty) se ve véku 18 let
podrobila mozkové hypotermii. Poope-
racni prabéh byl komplikovan purulentni
meningitidou s rezidudlni levostrannou
téZkou hemiparézou. Zachvaty nebyly vy-
razné ovlivnény.

CT a MR prokazaly vicecetna supraten-
toridlné uloZena loZiska, kdy nejvétsi ve
frontoparietdlni oblasti vpravo dosahovalo
velikosti 3cm (obr. 1). Vzhledem k multifo-
kalité, farmakorezistenci, ¢etnosti a tizi za-
chvatl byla indikovand implantace vago-
vého stimuldtoru s vice nez 50% redukci
zachvatl — zvlasté zachvatl tonicko-klo-
nickych a atonickych (sledovani sest let).

Kazuistika 3

U nemocného (muz, 46 let) zacaly epi-
leptické zachvaty s ro¢nim odstupem po
traumatu hlavy v péti letech (zaviené po-
ranéni, kratkodobé bezvédomi, nutna
hospitalizace, operovan nebyl). Jednalo se
0 prevazné nocni parcidlni zachvaty do-
sahujici poctu az desitek za mésic s auto-
matizmy koncetin, vokalizaci, vegetativni
a afektivni symptomatikou bez sekundarni
generalizace. Protoze Cetnost zachvatl na-
rOstala a blizsi urceni epileptogenni zény
nebylo mozné, nemocny se ve véku 19 let
podrobil hypotermii CNS s redukci poctu

nepravidelnych dennich i no¢ni zachvatt
pfiblizné o 60 %. Vzhledem k pretrvava-
jicim zachvatim po dobu 13 let byl ne-
mocny odeslan ke zvaZzeni moznosti dalsf
chirurgické lécby do epileptologického
centra FN u sv. Anny.

MR prokazalo zcela diskrétn{ loZiskovou
atrofii mozku frontélné vpravo a punkéni
kanal v gyrus frontalis superior vlevo
(obr. 2, 3). Interiktalni SPECT prokézal sni-
Zeni kumulace radiofarmaka vlevo fron-
talng, iktalni vySetfeni se nezdafilo. Video
EEG se sfenoidalnimi elektrodami prokazalo
maximum interiktalniho i iktalniho nélezu
oboustranné v temporalnich i sfenoidélnich
elektrodach spfse vlevo. Neuropsychologie
vyslovila podezieni na oslabeni funkce tem-
porélniho laloku vpravo a obou frontalnich
lalokt. Kombinace epileptickych a neepi-
leptickych zachvatl nebyla potvrzena. Im-
plantace vagového stimuldtoru nevedla
k redukci poctu nebo tize zachvatl (Ctyfi
roky od implantace).

Nemocny byl znovu zafazen do epilep-
tochirugického programu s vyhledem ex-
tenzivni explorace umoznujici zvazeni re-
sek¢niho nebo dyskonekéniho vykonu.

Postupné snizovani frekvence a intenzity
stimulace ani vypnuti stimuldtoru nevedlo
k narlstu cetnosti zachvatd. Po kom-
pletni explantaci vagového stimulatoru
a doplnéni nového video EEG, SISCOM
a PET (hypotéza lokalizace epileptogenni
zény orbitofrontdlné vlevo) byly nemoc-
nému implantovany ortogondlni intra-
cerebralni elektrody explorujici oba celni
laloky vcetné precentralnich gyrd. Sym-
ptomatogenni zéna byla identifikovana
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Obr. 4. Planovani umisténi gridu (Zluta) ve vztahu k poloze dfive zavedenych in-
tracerebralnich elektrod (vyznaceno Sipkou) a korelace s navrzenym rozsahem to-
pektomie (bild).

tésné precentralné vpravo. Na zakladé
elektroklinické korelace s EEG nalezem
bylo mozno predpokladat, Ze vlastni epi-
leptogenni oblast se nachdazi vice paras-
agitdlné mimo dosah intracerebrélnich
elektrod premotoricky vpravo. Bylo roz-
hodnuto o provedeni druhé faze invaziv-
niho EEG vy3etfeni k upfesnéni epilepto-
genni zény a urceni vztahu k primarnimu
motorickému kortexu. Nemocnému byla
implantovdna subdurdini gridova elek-

troda paracentralné na konvexitu mozku
a dva stripy na medidlni plochu pravé he-
misféry paracentralné (obr. 4). Suspektni
zéna pocatku zachvatl byla lokalizovéna
v oblasti parasagitdlniho premotorického
kortexu vpravo. V této oblasti byla prove-
dena limitovana kortikalni resekce s vyuzi-
tim techniky awake craniotomy (obr. 5).
Vykon neved!| k neurologickému deficitu.
V soucasnosti pretrvavaji nocni zachvaty
(pocet snizen z praméru 5 na 1-2 béhem

Obr. 3. Radiologem popsand diskrétni
sporna lokalni frontalné vpravo.

Obr. 5. Limitovany rozsah topektomie
v MR obraze.

noci), ovsem z hlediska kvality Zivota je pro
nemocného klicova eliminace dennich za-
chvatl (1,5 roku po operaci).

Kazuistika 4

Nemocny (muz, 36 let) s multifokalnimi
epileptickymi zadchvaty od dvou let se ve
véku 10 let podrobil hypotermii CNS. Pro-
toze vykon nepfinesl zadouci efekt, na-
sledovala fada stereotaktickych operaci.
Postupné byla provedena implantace
diagnostickych elektrod do amygdalo-hi-
pokampalniho komplexu oboustranné,
koagulace Forelova pole, rostralniho cin-
gula a talamickych jader vpravo a pro ato-
nické zachvaty stereotakticka callosotomie
v rozsahu predni poloviny corpus callosum
bez vyznamné redukce poctu zachvatu.
S odstupem jednoho roku nasledovala
implantace vagového stimuldtoru s velmi
dobrym efektem. Z hlediska kvality Zivota
byla nejpodstatnéjsi eliminace atonickych
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zachvatt po VNS. Celkova redukce poctu
zachvatl presahovala 90 %.

U vsech nemocnych se jednalo o za-
vazna epilepticka postizeni, vyrazné zhor-
Sujici kvalitu Zivota. Hypotermie mozku
byla u vSech provedena jako primarni
vykon. U jednoho nemocného nasledovaly
opakované stereotaktické operace s mini-
malnim efektem. Nadéjné vysledky pfinesla
neuromodulacni terapie stimulaci n. vagus
(dva respondéfi, jeden respondér vice nez
90 %). U jednoho nemocného bez efektu
neuromodulacni Iécby bylo indikovano do-
Setfeni pomoci intracerebralnich a subdu-
ralnich elektrod. Vysledkem byla kortikdlni
resekce s eliminaci dennich a redukci poctu
nocnich zachvatd.

Diskuze

Ve své dobé znamenala lokalni mozkové hy-
potermie s celkovou aplikaci antiepileptika
potencidlni pfinos a nadéji pro nemocné
s nefesitelnymi epileptickymi zachvaty.

Autofi z UVN vyuzivali kombinaci celo-
télového chlazeni (nucené cirkulace chlad-
ného vzduchu) a lokalni hypotermie
mozku — roztok o teploté 2 °C aplikovany
subarachnoidalné nebo intraventrikularné.

Lokalni chlazeni mozku bylo zahdjeno,
jakmile rektalni teplota pfi celotélovém
chlazeni dosahla 29 °C. Teplota byla mé-
fena na povrchu mozku a cilem bylo do-
sahnout teploty 18-24 stupnd na nejméné
10 min. V této fazi byl podan nitrozilni
bolus thiopentalu (500 mg) nebo valia —
diazepam (20-30mg). Dobrych vysledk
(bez zachvatt nebo ojedinélé zachvaty)
autofi dosahli u 60 % nemocnych s dobou
sledovani alespon t¥i roky [2,3].

Koncepce mozkové hypotermie s nitro-
Zilnim podanim antiepileptika vychazela
z experimentl provedenych na primétech.
Autofi dosédhli doc¢asného potlaceni epilep-
tické aktivity lokalni mozkovou hypotermii,
stejné jako nitrozilné podanym fenytoinem.
Ovsem pfi soucasném podani nitrozilniho
antiepileptika a mozkové hypotermii byla
suprese epileptické aktivity trvald, coz vy-
svétlovali déletrvajici modifikaci hematoen-
cefalické bariéry s moznosti pfimého pra-
niku léku do mozkové tkané [4].

Hypotézu zpochybriuje prace Tokuoky et
al. Autofi popisuji redukci poctu zachvatl

a zlepSeni chovani po vyplachu komoro-
vého systému chladici tekutinou bez apli-
kace antiepileptika [5]. Navic ani Ommaya
a Baldwin u svych prvnich nemocnych rov-
néz nepodavali zddnou antiepileptickou
medikaci a vysledky byly povzbuzujici
a Baldwin et al nepopisuji vychytavani hy-
dantoinatu v mozku experimentalnich zvi-
fat. Na zakladé vyse zminénych praci byly
navrzeny dva mechanizmy ucinku lokalni
hypotermie mozku — nespecifické ovliv-
néni patologickych neuront (zména pro-
pustnosti hematoencefalické bariéry a bu-
nécnych membran) a specifické ovlivnéni
mechanizmu ptsobeni antiepileptické te-
rapie pfi nizké teploté [4,6].

Pokrok v neuroradiologii, zdokonaleni
operacni techniky a vyvoj novych antiepi-
leptik vedly k Gtlumu mozkové hypotermie
v terapii nemocnych s farmakorezistentni
epilepsii.

V soucasné dobé je lokalni chlazeni
mozku objektem experimentalniho vy-
zkumu jako metoda, kterou lze zastavit
fokalni epileptické vyboje. Technika byla
vyzkousena v experimentu u epileptickych
fokust neokortikdlnich i meziotemporal-
nich se slibnymi vysledky [7,8].

Novéjsi experimentalni studie Schmitta
a dalsich ukazuje, Ze chlazeni snizuje Cet-
nost a intenzitu motorickych zachvatd, ale
nedochazi ke zménam epileptické aktivity
na elektroencefalogramu. Ovsem po po-
dani benzodiazepinG chlazeni vyznamné
snizuje i amplitudu a frekvenci epileptic-
kych vyboju [9].

Experimentalni studie prokazuje, Ze vy-
sledkem hypotermie po ischemické de-
polarizaci je opozdéni Uvodniho vzestupu
hladin excitatornich aminokyselin v moz-
kové tkani (pfi mikrodialyze) i ovlivnéni
poméru uvolfiovanych mediatort ve pro-
spéch GABA jako inhibi¢niho neurotrans-
miteru [10], coz mGze ovlivnit vznik a $i-
feni epileptického vyboje.

Za vyhodu lokaIni hypotermie byla pova-
Zovéana skutec¢nost, Ze nedochazi ke vzniku
strukturdlnich ézi mozku [2]. Oviem MR
vysetfeni u nasich nemocnych zachytilo
zmeény po komorovych punkcich, stav po
infek¢ni komplikaci a kortikalni atrofii. Pri
hodnoceni vysledkd MR vysetfeni je u po-
pisovanych patologickych zmén mozku

nutné zvazovat souvislost s lokalni hypo-
termif, pfedevsim postihuji-li kortex a hlu-
boké struktury frontdlniho laloku nebo
lateralni kortex temporalniho laloku (zave-
denfi katétru k bazi stfednf jamy).

Zaver

V rdmci programu chirurgické lécby epi-
lepsie jsme méli moznost hodnotit ¢tyri ne-
mocné po provedené hypotermii mozku.
Jednalo se 0 nemocné s tézkou epilepsif,
kdy byla situace komplikovdna stavem po
neurochirurgickych vykonech a zménami
souvisejicimi s hypotermii mozku. Pfed chi-
rurgickym feSenim je nutné dosetfeni ve
specializovaném centru, z chirurgického
hlediska zaméfené na vztah strukturdiniho
postizeni mozku k epilepsii. Pri nepfitom-
nosti kauzalni epileptogenni léze zUstava
metodou volby implantace vagového sti-
mulatoru. Invazivni doSetfeni mize umoz-
nit resekéni nebo dyskonekéni vykon u né-
kterych nemocnych.
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