Farmakorezistentni epilepsie

Petr Busek




Farmakorezistence

» 30% pacientu pri |écbé antiepileptiky nedosahne
uspokojivé kompenzace zachvatu

» Farmakorezistence = selhani lecby pomoci 2 adekvatné
uzitych a tolerovanych antiepileptik (v monoterapii Ci
kombinaci) bez dosazeni bezzachvatovosti
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Mechanismy farmakorezistence

» |.Podminéné charakterem onemocnéni

» zavaznost epilepsie: charakter strukturalnich zmeén, vysoka
frekvence zachvatu, epileptické encefalopatie
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Mechanismy farmakorezistence

» |.Podminéné charakterem onemocnéni

» zavaznost epilepsie: charakter strukturalnich zmeén, vysoka
frekvence zachvatu, epileptické encefalopatie

» remodelace neuronalnich okruhu

» zmény struktury iontovych kanalu
receptoru na AED

» MDR proteiny, P-glykoprotein



Mechanismy farmakorezistence

» 2.Rezistence ve vztahu k AED — rozvoj tolerance na AED

» farmakokineticka
indukce enzyma CYP
exprese P-glykoproteinu

» farmakodynamicka

ztrata citlivosti receptoru (adaptace)



Mechanismy farmakorezistence

» 3. Farmakogeneticke mechanismy — geneticka variabilita
genu podjednotek receptoru, MDR



Mechanismy farmakorezistence

» 3. Farmakogeneticke mechanismy — geneticka variabilita
genu podjednotek receptoru, MDR

» 4. Dalsi faktory
» psychiatrické komorbidity
» autoimunitni mechanismy, zanétlivy proces
» zmeény funkce glie



Strukturalni 1éze asociovaneé s
farmakorezistentni epilepsii

» Meziotemporalni (hipokampalni) skleréza

- ztrata neuronu v oblasti hipokampu (atrofie hipokampu, glioza)
a nasledna remodelace lokalnich neuronalnich okruhu

- nejcastejsi strukturalni patologie v pripadée farmakorezistentni
epilepsie



Meziotemporalni skleroza




Limbicka epilepsie s
meziotemporalni sklerozou

» Asi 20% vsech fokalnich epilepsii a 9% vsech epilepsii
» Zacatek zachvatu v pozdnim détstvi a Casné
adolescenci

» V anamnéze casto inicialni inzult — febrilni krece,

hypoxie, aj. pred 5. rokem, vétsinou nasleduje latentni
faze

» Etiologie neni jasna — mozna geneticka predispozice,
vliv inicialniho inzultu



Limbicka epilepsie s
meziotemporalni sklerézou

» Hlavni zachvatoveé symptomy:
Epigastricka aura
Iktalni emocni projevy (strach, dés, uzkost)
Kognitivni projevy — iluze deja vu apod.

>
>
>
» Porucha védomi s oroalimentarnimi a jinymi automatismy
» Autonomni projevy

>

Dystonicke postury



Limbicka epilepsie s
meziotemporalni sklerozou

» Sporadicky prechod do tonicko-klonickeho
zachvatu

» Vyrazna postiktalni symptomatika: zmatenost,
automaticke chovani, poruchy pameti, reci,
ospalost



Strukturalni 1éze asociovaneé s
farmakorezistentni epilepsii

» Meziotemporalni (hipokampalni) skleréza —
nejcastéjsi strukturalni patologii v pripadé
farmakorezistentni epilepsie

» Malformace kortikalniho vyvoje — nejcastéjsi pricina
epilepsie, intraktabilita v 65%



Malformace kortikalniho vyvoje

» Fokalni kortikalni dysplazie — zadrzené neurony v bilé
hmote, narusena organizace kortikalnich vrstey,
pritomnost abnormnich bunek




Malformace kortikalniho vyvoje

» Hemimegalencefalie — nadmérna bunécna proliferace s
neprimérenym rustem hemisféry, zahrnuje poruchy
gyrifikace, heterotopie




Malformace kortikalniho vyvoje

» Heterotopie — porucha migrace, shluky bunek sedé
hmoty, které v prubéhu migrace zustaly v bilé hmoté

Bilateralni periventrikularni Bilateralni subkortikalni laminarni
nodularni heterotopie heterotopie (,,double cortex*)




Malformace kortikalniho vyvoje

» Poruchy gyrifikace — agyrie, lisencefalie, pachygyrie,
polymikrogyrie




Strukturalni 1éze asociovaneé s
farmakorezistentni epilepsii

» Meziotemporalni (hipokampalni) skleréza —
nejcastéjsi strukturalni patologii v pripadé
farmakorezistentni epilepsie

» Malformace kortikalniho vyvoje — nejcastéjsi pricina
epilepsie, intraktabilita v 65%

» Nékteré nadorové procesy — vétsinou benigni,
vyvojove, LGG



Nékteré nadorové procesy

» Nizkostupnove astrocytomy, oligodendrogliomy
» DNET




Diagnostika

» Video-EEG
» Invazivni EEG
» MRI

» Funkcni zobrazovaci vysetreni
» PET
» SPECT

» MR-spektroskopie
» Funkcni MRI



Video-EEG monitorace

» Cilem vysetreni je registrace habitualnich zachvatovych
projevu

» Elektroklinicka korelace, lokalizace nebo lateralizace
pocatku zachvatu

» Zachyt interiktalni abnormity

» V dif. dg. pomuze odlisit neepileptické zachvaty, zejména
psychogenni



Invazivni EEG

» Vyuziti pri planovani epileptochirurgickeho reseni

» Subduralni stripy (pasky) a gridy (mrizky)
» Stereo-EEG hloubkovymi elektrodami



Subduralni strip a grid
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Pozitronova emisni tomogratie (PET)

» Nejcastéji je vySetfovana uroven metabolismu pomoci '8F
fluordeoxy-glukozy (FDG-PET) interiktalné

» V misté epileptogenni leze nalez hypometabolismu

Hypometabolismus
temporalné vlevo



PET nalez hypometabolismu u
meziotemporalni sklerozy




Iktalni SPECT (jednofotonova emisni
tomogratie)

» 99mTc vazané na nosic HMPAO (hexamethyl-
propylenaminooxim) — jeho distribuce odpovida perfusi
(perfusni scan)

» Interiktalne v misté epileptogenni leze je hypoperfuse — maly
lokalizacni vyznam

» lktalne je v miste epileptogenni zony nachazena hyperperfuse —
ma znacny lokalizacni vyznam

» SISCOM (Subtraction of Ictal SPECT CO-registered to MRI)
— digitalni subtrakce iktalniho a interiktalniho obrazu a
superpozice s MRI



[ktalni SPECT (SISCOM) — dysplazie
frontalné vlevo




MR spektroskopie
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Lécba

» Epileptochirurgie

» Stimulalacni techniky —VNS, responsivni neurostimulace,
externi stimulace n.V, DBS,TMS

» Ketogenni dieta, Atkinsonova dieta



Typy epileptochirurgickych zakroku

» Kurativni (resekcni) vykony
» anteromesialni temporalni resekce, amygdalohipokampektomie
» lesionektomie, topektomie
» hemisferektomie

» Stereotakticka termoléze - vétsinou
amygdalohipokampalni komplex, zahrati elektrody
pruchodem radiofrekvencniho proudu na 60-80°C s
koagulaci nékolika mm mozkové tkane

» Paliativni (funkcni, dyskonekcni) vykony
» kalosotomie

» mnohocetné subpialni transsekce



Vagova stimulace

» Implantace stimulatoru subkutanné pod levou klavikulou
» V urcitych pulzech stimulovan levy n. vagus
» Moznost jednorazového zvyseni stimulace magnetem

» Indikace v pripadech farmakorezistentni epilepsie, kde
nelze proveést resekcni vykon

» Nizka Gcinnost: 1/3 pacientu ma redukci zachvatu vice nez
50%, u 1/3 je redukce zachvatu 30-50% a 1/3 beze zmén




Ketogenni dieta

» k ziskani energie vyuzivany prevazneé tuky (premeéneny v
jatrech na ketolatky, které jsou zdrojem energie pro
mozek)

» navozeni metabolicke acidozy

» pomér tuku k cukrum + bilkovinam dohromady (g) 3:|
nebo 4:|

» pouziti obvykle u zavaznych epileptickych syndromu u
déti (Westuyv, Lennox-Gastautuv syndrom aj.),tuberézni

sklerozy, metabolickych, mitochondrialnich onemocnéni,
deficit GLUT-I



Dalsi dietni rezimy

» MCT (medium-chain triglyceride) — vice ketogenni, mensi
podil tuku

» modifikovana Atkinsonova dieta — 10-20 g sacharidu
denné

» dieta s nizkym glykemickym indexem — 60% tuku, 20-30%
proteinu, 10-20% sacharidu (prijem sacharidu do 40-60 g
denné)



Vyvoj novych antiepileptik

» Za poslednich cca 20 let 14 novych antiepileptik
» 200 moznych dvojkombinaci, 1000 trojkombinaci

» Podil pacientu bez zachvatu na polyterapii:

100 -
80 -
60 - M celkem
M dvojkombinace
40 -
trojkombinace
20 - ctyrkombinace
O 2 ‘ I| T T
rok  rok
2000 2010



Kazuistika 1

» muz, 46 let
» osobni a rodinna anamnéza bezvyznamna

» lécen dlouhodobé fenytoinem, pozdeji pridan
levetiracetam s nedostatecnym efektem

» frekvence zachvatu fokalnich s poruchou védomi 4-
5/mesic, tonicko-klonickych 0-2/mésic



EEG (NREM 2 spanek)
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Video-EEG monitorace — iktalni
zaznam

T e o Ut i o A P At ap st i) s et gimimmests N PP gt AN i b
AR PR RV S W S N, s AN ANV e
mwﬂ o o =t i A e P S e
m WW%M%W -[FaGis H=+
It A P o A AT ARl s b P AN g D NN AN AP tri P S SNty ittt i
M TRT AW AV WY sty Pnd ™ VNP P AR S
thwmﬂlh Mmoot mew‘
i Oy L e e O L T I PP Y Y N XY W Pr S
T o e P R T e Tt AN AN, A e NI i ol A
AN et p N T AR g I Y WA e ST N At N e R Y e BN e
il W W W g T AT STl (YA W, LA ] D Y Y i
; WY AN




Video-EEG monitorace — iktalni
zaznam - pokracovani
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Video-EEG monitorace — postiktalni
zaznam
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Diagnoza

» mesiotemporalni (limbicka) epilepsie s mesiotemporalni
sklerozou



FDG-PET — hypometabolismus
temporalné vlevo







Epileptochirurgicky zakrok

» Provedena stereotakticka termoléze leveho hipokampu

» Od vykonu bez zachvatu, postupné vysazeni
antiepilepticke lecby



Kazuistika 2

» Zena, 30 let
» v |.roce zivota febrilni krece

» zachvaty od |3 let veku — dle dokumentace na
pocatku tonicko-klonicke, lecena valproatem,
<arbamazepinem zprvu s dobrym efektem

» postupneé se objevuji fokalni zachvaty s poruchou
védomi, narust frekvence zachvatu i pri Iécbé
antiepileptiky

» zkousen fenytoin, valproat, lamotrigin, karbamazepin,
levetiracetam vzdy jen s prechodnym efektem



Video-EEG monitorace

» porucha védomi - oromandibularni automatismy - tonicka
deviace hlavy doprava - postupny vyvoj do bilateralniho
tonicko-tonickeho zachvatu

» postiktalné non-fluentni afazie



Iktalni EEG — delta T vpravo
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difusni pomala aktivita, maximum delta

+ ostre vlny T Ypravo
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zrychleni frekvence, akcentace ostré aktivity
FT vpravo a JeJ1 nastup 1 TO vlevo
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postiktalni oplosténi — vyrazné€jsi nad
pravou hemisiérou
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MRI: meziotemporalni skleroza
vlevo




FDG-PET: hypometabolismus meziotemporalné vlevo

Bl Lot i) Patient Name: Soukupova, Monika Birth Date: Oct5 1976 Study Date:Oct 6 2008 Radiopharmaceutical: FDG
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Souhrn klinického nalezu a
vysledku vySetreni

» charakter zachvatii odpovida LEVEMU temporalnimu
laloku

» EEG nalez ma maximum iktalnich projevii nad PRAVYM
temporalnim lalokem

» MRI nalez mesiotemporalni sklerosy VLEVO

» FDG-PET hypometabolismus LEVEHO temporalniho
laloku



Souhrn klinického nalezu a
vysledku vySetreni

» Diskrepance stran lateralizace pocatku zachvatu

» Nutnost invazivni EEG monitorace k ovéreni strany
pocatku zachvatu



Epileptochirurgicky zakrok

» Provedena stereotakticka termoléze leveho hipokampu

» Od zakroku bez zachvatu, nadale lécba antiepileptiky,
relaps zachvatu pri pokusu o jeji vysazeni



Kazuistika 3

» Zena, 21 let
» rodinna i osobni anamnéza bezvyznamna
» frustni centralni monoparéza LDK

» bolestiva tonicka krec LDK, ktera ji budi ze spani
nékolikrat za noc

» nejsou zadné denni zachvatove projevy



Leécba

» ruzna antiepileptika: fenytoin, karbamazepin, valproat,
topiramat, klonazepam, gabapentin — bez efektu



MRI






[ktalni SPECT

ANARTOMICAI




Invazivni EEG monitorace
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Stimulacni studie

7 . , @sva

Interhemisferalni Stérbina

~ Inte'emisferélni stérbina
ktalni zadatek SMA

Sulcus centralis




Operace

» Provedena drobna
resekce v misté pocatku
zachvatu — odstranéno
cca lem? tkané




Pooperacni vysledek

» Pooperacni tranzitorni monoparéza LDK s upravou
béhem nékolika tydnu

» Bez zachvatu, pouze sporadicky pocit napéti v LDK, ale
bez motorickych projevu



Kazuistika 4

» 33leta pacientka

» Od detstvi zachvaty fokalniho charakteru - staceni hlavy
doleva, parestézii jazyka, zaskubu LHK, tonicko-klonické
zachvaty

» Uzivala radu antiepileptik — karbamazepin, valproat,
lamotrigin, levetiracetam, topiramat, rufinamid, zonisamid,
eslicarbazepin s nedostatecnym efektem



MRI mozkm




Dalsi postup

» Implantace vagoveho stimulatoru

» Po implantaci doslo jen k nepodstatnému snizeni
frekvence zachvatu

» Frekvence zachvatu je 2-4/mésic na antiepileptické lécbé



Dékuji za pozornost



