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1. Uvod

Prace vychazi z autoriny dlouholeté pracovni zkuSenosti na Klinice détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol, kde je zaméstnana od r. 2000 jako klinicky
psycholog. Od stejného roku probihd na tomto pracovisti program zabyvajici se
diagnostikou a Ié¢bou celého spektra pacientll s obtizné kompenzovatelnou epilepsii.
Do programu jsou zafazovany déti od kojeneckého véku do rané dospélosti.

Hlavni mySlenkou prace je podrobné zpracovani dat z neuropsychologického
vySetfovani téchto pacientll a to s cilem ziskani konkrétnich souborunych Gdajl o
dynamice kognitivnich zmén u détskych kandidat( chirurgické 1éCby epilepsie ve
vztahu k vyznamnym charakteristikdm jejich epileptického syndromu.

Vysledkem bude pfispévek ke standardizaci algoritmu pfed- a pooperacniho
neuropsychologického vySetfovani déti. Pfispéjeme tak ke zlepSeni péCe o détskeé
pacienty s nezvladatelnou epilepsii, zejména ve smyslu optimalizace nacasovani

jejich indikace k epileptochirurgii.



Epileptochirurgie je  standardni |éCebna metoda s jednoznacné
dokumentovanou efektivitou, kter4 pfedstavuje u vyznamné podskupiny nemocnych
s epilepsii jedinou nad&ji na plnohodnotny Zivot. Uspé&snost IéEby neni hodnocena
jen mirou dosazeni pooperaéni kompenzace zachvatll a moZnosti redukce
farmakoterapie. Kognitivni vykonnost je ukazatelem neméné vyznamnym, je
povaZzovana za hlavni parametr kvality Zivota déti s epilepsii (Mikati et al. 2010)
. Indikace k epileptochirurgii je multidisciplinarni proces, jehoZz soucasti je

neuropsychologick& diagnostika a klinicko-psychologick& problematika

NaSe studie byla realizovana vramci Centra pro epilepsie Motol, které je
referencnim pracovistém pro komplikované pacienty s epilepsii vSech vékovych
kategorii. Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM se v rdmci Centra pro epilepsie
Motol zabyva chirurgickou IéCbu epilepsie u déti a to od roku 2000 a k 1.11.2017 zde
bylo provedeno 263 vykon( u 232 pacientll. Jedna se soubor srovnatelny se soubory
zahrani€nich pracovist, umoznuje tak porovnat poznatky vychazejici z nasSeho
epileptochirurgického programu s publikovanymi celosvétovymi trendy.

Soucasti predkladané prace jsou i vysledky studie realizované ve spolupraci
s pracovistém Brain Institute, Nicklaus Children's Hospital, Miami, Florida. USA.
Jednd se o celosvétové uznavané centrum specializujici se v oboru neurovéd

vyhradné na pediatrickou populaci

. Cil vyzkumné studie

Cilem vyzkumné Céasti disertaCni prace je ziskat data o dynamice kognitivniho
vyvoje déti s farmakorezistentni epilepsii a posoudit jeho vztah k povaze a
pribé&hu tohoto onemocnéni.

V détské neuropsychologii je kognitivni profil Gzce spjat s intelektovym
potencidlem posuzovaného. Intelektové vySetieni je tedy, i pfes vytky k nizkému
doménové specifickému pFinosu informaci fundamentalnim. Pfedevsim kvdli potfebé

zjisténi basalni vykonové urovné ditéte. Vysledky vySetfeni slouzi téZ ke zpracovani



tématu premorbidni intelektové a/nebo kognitivni vykonnosti, i k Gvaze o reversibilité
negativnich dopadl neurologického inzultu.
VnasSi praci jsme se rozhodli vénovat Ustfednimu tématu détskeé

neuropsychologie - intelektové Urovni pacientd.

V hlavni studii naSi prace jsme se rozhodli vénovat Ustfednimu tématu détskeé

neuropsychologie - intelektové arovni.

SoucCasné jsme pak rozvinuli Gvahy i o dalSi proménné nejen kognitivniho
profilu, které jsme studovali na vyclenénych skupinach pacientl. Touto

problematikou se zabyvaji doplnujici studie €. 1-4.

2.1. Hlavni studie

2.1.1.Hypotézy
Z&kladni vyzkumné téma se tyka uvahy, Ze vyvojovd/intelektova Groven déti
s farmakorezistentni epilepsii vyznamné souvisi s charakterem a vyvojem
jejich zachvatového onemocnéni. SouCasné predpokladdme, Ze indikovany
kurativni epileptochirurgicky vykon hraje vyznamnou roli v procesu
nasledného vyvojovéhol/intelektového zrani.

PoloZili jsme si tedy nésledujici otazky a k nim definovali "nulové" hypotézy:

Znamena vyskyt farmakorezistentni fokalni epilepsie v détském véku riziko pro
vyvojovou Uroveri/intelektovy vykon nemocného?

H1: Pacienti budou mit v pfedoperacnim vySetfeni vyvojovou
aroven/intelektovou vykonnost odpovidajici populacni normé.

vyvojovou uroven/intelektovou vykonnost budou zatupovat testové hodnoty (dle véku
probanda): vyvojovy kvocient, CIQ z inteligen¢niho souboru S-B 1V, WISC-IIl nebo
WAIS-III.



Existuje u nemocnych vztah mezi vyvojovou/intelektovou Udrovni a proménnymi
epileptologického charakteru?

H2: Vyvojoval/intelektova uUroven nemda statisticky vyznamnou souvislost
s charakteristikami farmakorezistentni fokalni epilepsie.

Konkrétni studované proménné:

- vyvojovéd/intelektova (roven zastoupena testovymi hodnotami (dle véku
probanda): vyvojovy kvocient, CIQ z inteligen¢niho souboru S-B IV, WISC-III
nebo WAIS-III v dobé pfedoperacniho vySetfeni

- charakteristiky epileptického onemocnéni: anamnestické Udaje pacienta,
vysledky vySetieni realizovanych v ramci pfedoperacni diagnostiky a prlibéhu

operace (vCetné komplikaci a histopatologického nalezu).

Znamena epileptochirurgickd léEba farmakorezistentni fokalni epilepsie v détském
véku zménu v procesu vyvojového/intelektového zrani?

H3: V pfedoperacnim a pooperacnim vySetfeni s odstupem 1 roku po resekcéni
operaci bude testovy vykon ve vyvojovél/intelektové Skale nezménény (tj. dle
véku probanda v hodnoté: vyvojovy kvocient, CIQ z inteligenéniho souboru S-B IV,
WISC-III nebo WAIS-III).

Existuje vztah mezi pooperacnim vyvojem intelektové vykonnosti a
charakteristikami epileptochirurgicky IéCené farmakorezistentni fokalni epilepsie?

H4: PFitomnost zmeény v testové vykonnosti ve vyvojové/intelektové Skale s
odstupem 1 roku po operaci nema statisticky vyznamnou souvislost s
proménnymi tykajicimi se epileptického onemocnéni a epileptochirurgického
vykonu.

Konkrétné:

- rozdil v pfedoperatnim a pooperacnim vySetfeni 1 rok po provedené
epileptochirurgii ve vyvojové/intelektové arovni zastoupené testovymi
hodnotami (dle véku probanda): vyvojovy kvocient, CIQ z inteligen¢niho
souboru S-B IV, WISC-IIl nebo WAIS-III

- charakteristiky epileptického onemocnéni: anamnestické (daje pacienta,

vysledky vySetfeni realizovanych v rdmci predoperacni diagnostiky, priibéhu
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operace (vCetné komplikaci a histopatologického nalezu) a kone¢ny vysledek

epileptochirurgie

2.1.2.Design studie

Retrospektivné jsme analyzovali data détskych pacient( (tj. do 19 let véku)
operovanych v naSem centru od roku 2000 do 1.11.2016, z celkového poCtu se
jednalo 197 pacientd.
Zarazeni byli pacienti a) s fokalni epilepsii b) podstupujici prvni kurativni vykon
(resekce nebo hemisferotomie) c¢) na zékladé podrobné epileptochirurgické
preoperacni diagnostiky d) a byla u nich dostupnd vSechna pozadovanad data
z komplexniho zhodnoceni stavu 1 rok po operaci.
Konkrétni  podobu  epileptochirurgické predoperaCni  diagnostiky i
pooperacéniho sledovani u zarazenych pacientll predstavuje studie ¢. 2 a na tomto
misté si dovolim na ni odkazat. Soustfeduje se prfednostné na data neurologického
charakteru, je zde zhodnocen i vyvoj indikacniho procesu a objektivizovany aktualni
trendy epileptochirurgického programu détské casti Centra pro epilepsie Motol i
s odkazem na srovnani v rdmci programi zahranicnich.

Neuropsychologické vySetfeni bylo provedeno v dobé epileptochirurgické
indikacni avahy, ktera samotny neurochirurgicky vykon pfedchazi o interval zhruba 3
mésicl. Pooperacni vystupy vzesly z hodnoceni 1 rok po operacni [éCbé.

Psychologické testovani celkové kognitivni arovné je realizovano jako nedilna
soucCast komplexniho posouzeni kognitivniho profilu. PFfi  vybéru konkrétni
vySetfovaci techniky k ur€eni intelektového vykonu Ci vyvojové Urovné jsme se
stejné jako kolegové ze zahrani¢nich pracovist (Viggedal et al. 2013; Puka et al.
2017) f¥idili pfedevSsim mentélni kapacitou pacienta, nikoli jeho chronologickym
vékem. Pokud nebylo mozZné realizovat testovani adekvatni testovou baterii,
stanovili jsme vyvojovy kvocient (DQ), resp. provedli vypocCet ekvivalentu 1Q
v podobé poméru mentalni vék / chronologicky vék x 100. VnaSi studii
pouzivame IQ konsistentné jako hodnotu reprezentujici jak inteligencni kvocient, tak
vyvojovy kvocient.  Pfi testovani byly pouzity Ceské standardizované verse
wechslerovych 8ké&l - Wechslerova inteligenéni Skala pro déti (WISC-1l),

Wechslerova inteligencni Skala pro dospélé (WAIS-III), dale pak Stanford —Binett test
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ve IV revizi (SB-1V) a vyvojové Skaly - Geselllv test. Pf¥i testovani pooperacni
intelektové Urovné jsme pouZili stejny testovy soubor jako pfi testovani
prfedoperacnim, wechslerovy soubory v détské a dospélé versi jsme s ohledem na
psychometrické charakteristiky téchto testovych baterii vnimali jako ekvivalentni.

2.2. Doplnkové studie

2.2.1.Studie C. 1

U skupiny vSech pacientll Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FNM
epileptochirurgicky IéCenych v ramci Centra pro epilepsie Motol jsme retrospektivné
jsme analyzovali veSkera dostupna data operaci kurativniho charakteru (resekce
nebo hemisferotomie) provedenych do 1.11.2016.
Celkem S$lo o0 240 vykon(l u 210 détskych pacientd (z celkového poctu 263 vykon( u
232 pacientl) provedenych v naSem centru od roku 2000.
Cilem studie bylo shrnuti vysledk( epileptochirurgického programu pediatrické
sekce Centra pro epilepsie Motol, véetné& posouzeni aktualnich trendi i porovnani

vyvoje naseho programu s publikovanymi celosvétovymi zkuSenostmi.

2.2.2.Studie C. 2

U skupiny détskych epileptochirurgickych pacientll s farmakorezistentni
temporalni epilepsii jsme v ramci mezinarodniho projektu posuzovali kognitivni profil
s ohledem na histopatologickou charakteristiku |éze.
Temporalni epilepsie je spojena s moznym negativhim dopadem na feCové a
mnestické funkce.
Stanovena pracovni hypotéza studie: Kognitivni profil, vCetné feCovych a
pamétovych vykonnostnich charakteristik se bude odliSovat podle typu strukturdini

éze.



2.2.3.Studie €. 3

U détskych epileptochirurgickych pacientll s farmakorezistetni epilepsii jsme
studovali kognitivni profil s ohledem na elektroklinické charakteristiky epileptického
onemocnéni.
Je zndmo, Ze interiktalni epileptiformni vyboje maji negativni vliv na kognitivni
vykonnost. U nékterych epileptickych syndromd (napf. Landau-Kleffnerova
syndromu) je patofyziologicky mechanismus vzniku kognitivniho deficitu
dokumentovan coby dUsledek pfitomnosti elektrického status epilepticus ve spanku.
Stanovenda pracovni hypotéza studie: Kognitivni profil pacientd se u détskych
pacientl s fokalni farmakorezistetni epilepsii bude liSit podle typu spankového EEG
nalezu, konkrétné ve skupiné s pfitomnosti vyznamné epileptiformni aktivity

narusujici spankovou organizaci od skupiny s normalni strukturou spanku.

2.2.4.Studie C. 4

U pacientl s diagnézou tuberdzni skleréza jsme se zaméfili na detekci ¢asnych
signalli rozvoje refrakterni epilepsie, opozdéni kognitivniho vyvoje a poruch
autistického spektra.
Tuberdzni skler6za (TSC) je onemocnénim z okruhu neurokutannich sydromd, u
kterého se v klinickém obraze s vysokou pravdépodobnosti vyskytuje epileptické
onemocnéni pocCinajici v90% do 2 let véku a velmi Casto se wvyviji jako
farmakorezistentni. K dal$i zavazné symptomatice se ve vysokém poctu pripadd fadi
mentalni retardace a porucha autistického spektra. V nékterych pfipadech lze
identifikovat pomoci zobrazovacich a elektrofyziologickych vySetfeni pfesnou oblast
mozku, ktera je zdrojem epileptickych zachvatd, a tuto oblast chirurgicky odstranit.
Vybrani pacienti s TSC jsou tedy také kandidéti epileptochirurgie.
Cilem studie bylo urcit faktory predikujici rozvoj farmakorezistentni epilepsie,
mentélni retardace a poruchy autistického spektra.



3. Souhrnny zaver

Fokalni farmakorezistentni epilepsie je onemocnéni, které je velkym rizikem pro
neurokognitivni vyvoj ditéte. Kogntiivni postizeni mizZe byt zavaznéjSim zdrojem
Zivotniho znevyhodnéni, neZ pfitomnost epileptickych zachvatd.

PFiciny rozvoje farmakorezistence u epilepsie jsou velmi heterogenni, stejné tak

variabilni je i jejich dopad na profil kognitivnich schopnosti.

K porozumeéni mechanismdm vzniku kognitivnich oslabeni prispiva i nas
vyzkumny projekt.

V hlavni  studii dochazime k zavérdm, Ze pacienti s fokalni
farmakorezistentni epilepsii vybocCuji svou obecnou vykonovou urovni z populacni
normy, je mezi nimi vyrazné vyssi procento mentélné retardovanych. VEék rozvoje i
podoba zachvatové aktivity, stejné tak epilepticky syndrom jsou faktory, které se
podileji na budouci podobé kognitivniho zrani.

| zdalSich uvedenych vyzkumnych aktivit naseho tymu vyplyva, Ze
charakteristiky epileptického onemocnéni jsou s podobou kognitivni vykonnosti
vyznamné spjaty.

Pro détské pacienty s farmakorezistentni temporalni epilepsii neni podle
naSich vysledk( histopatologickd charakteristika |éze takovym rizikovym faktorem,
jako je atypické usporadani korovych center feCi. V jejich komplexnim
neuropsychologickém profilu je patrno, Ze ve srovnani se zdravymi vrstevniky jsou
vyznamné meéné zdatni v porozumeéni jazyku i ve verbalné-intelektovych
schopsnotech.

U skupiny déti s farmakorezistentni extratemporalni epilepsii jsme nalezli
vyznamnou negativni souvislost kognitivni Grovné s nalezem epileptiformnich vyboij(l
ve spanku.

Pro pacienty se zakladni diagn6zou tuber6zni sklerézy je podle naSich
vysledkll podstatné, Ze jejich vyvojovy deficit v podobé mentalni retardace vznika
jako disledek farmakorezistentni epilepsie. Jak pfitomnost obtizné kompenzovatelné

epilepsie, tak omezeni vyvojové kapacity koreluje s tézsi formou s onemocnénim

spojené anatomické patologie CNS. Pravé histopatologicka podoba Iézi miiZze podle



naSich analyz ovlivnit jak rozvoj epileptogenni aktivity, tak mozna i celkovy obraz
komorbidni psychopatologie, kam kromé& mentalniho postizeni spada i porucha

autistického spektra.

Skupinu fokalnich farmakorezistentnich epilepsii je tedy smyslupIné dale
Clenit i podle predpokladdané podoby neuropsychologického oslabeni a
prihlizet na ni i pfi volbé |éCebné strategie. ResekC€ni epileptochirurgie jako
casto jedind z moznosti [éEby vedouci k zachvat( a mize stabilizovat €i zvratit
dosavadni prGbéh oslabovani kognitivnich funkci vznikajici v dldsledku

zachvatové aktivity.

Neuropsychologické vySetreni je nedilnou soucasti nasledné pooperacni
péce. Podoba dalSiho kognitivniho zrani souvisi s charakteristikami pacientova
epileptického onemocnéni, positivni vystupy jsou obecné spojovany ve znacné mife
s dosazenim pooperacni bezzachvatovosti, v mensi s redukci antiepileptické terapie.
V na8i studii dokladdme navaznost pooperaCni zmény vykonnosti na vék v dobé
pocatku zachvatl a syndromologické zafazeni pacientovy epilepsie, ddlezitym
faktorem se jevi i vék realizace operacniho vykonu.

NaSe zavéry se tykaji pouze vystupl v kategorii kratkodobého sledovani
efektivity epileptochirurgické IéCby.

Navrh algoritmu pfed- a pooperacniho sledovani

Se znalosti Sife problematiky epileptochirurgické |éCby fokalnich
farmakorezistentnich epilepisi i se ziskanymi empirickymi daty se plné
priklanime k dosavadnim doporucenim presentovanych pracovni skupinou pro
neuropsychologickou diagnostiku jmenovanou Komisi metodologie
diagnostickych postupl Mezinarodni ligy proti epilepsii (ILAE Neuropsychology
Task Force, Diagnostic Method Commision) (Wilson et al. 2015). Jedna se o snahu
fundované sjednotit podobu neuropsychologické péce v klinické epileptologické a
epileptochirurgické praxi.

10



Doporucuje:

1.

Casnou detekci neurokognitivnich oslabeni vstupnim skreeningovym
vySetfenim pacienta snové diagnostikovanou epilepsii, pfedevSim
fokélniho charakteru.

V pfipadé potfeby bude provedena nasledna verifikace a konkretizace
naznacenych obtizi podrobnym vySetfenim kognitivniho profilu.

Ten je vhodné pribézné a v ndvaznosti na postup l1é€by epileptického
onemocnéni sledovat. ldealni rozestup mezi vySetfenimi neni stanoven,
obvykle se fidi potfebami oSetfujiciho epileptologa ¢i pacienta samotného,
alarmujicimi signaly by mély byt zmény v dosavadnim neurokognitivnim
zrani v podobé zpomaleni ¢i stagnace vyvojového procesu.

V pfipadé Uvah o epileptochirurgické [éCby je podrobné
neuropsychologické vySetfeni nezbytné.

Pooperacni sledovani je tfeba systematizovat, vhodné je zafadit moznost
podchytit dlouhodoby vystup epileptochirurgické I1éCby v rozmezi 2 a vice

let odstupu od provedeného operacniho vykonu.

Konsolidace kognitivnich funkci je dlouhodoby proces, a prestoze je

predev§im pro détskou populaci velmi podstatnym tématem, neni jeho prlibéh

prozatim dostatecné zmapovan.

Pro jasné poznani dlouhodobé perspektivy a dynamiky kognitivni

Gzdravy je tfeba systematické vyzkumné préce, na kterou by mély byt kladeny

nasledujici pozadavky:

pracovat s vétSimi ¢asovymi odstupy od operacniho vykonu, diskutovan je
jako dostatecny interval 5 i vice let a

neomezovat se na specificky vymezené podskupiny epileptochirurgickych
kandidatd;

uzivat validni neuropsychologické pomlcky - standardizované,
s alternativnimi versemi pro opakované testovani, senzitivni ke kvantifikaci

zmeény mezi jednotlivymi mérenimi, a to i smérem k vykonovym poklestim;
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e analyzy dat provadét s maximalné moznou dostupnosti Sirokého rdmce
neurologicko-epileptologickych dat, v€etné téch neurozobrazovacich a
neurofyziologickych. Neopomijet data anamnesticka a psychiatrickou
komorbiditu.

Tyto Gvahy jsou v souladu s aktualnimi mezinarodné diskutovanymi trendy,
které bude shrnovat pfipravovana zavére¢na zprava Vyboru pro chirurgickou IéCbu
epilepsie Mezinarodni ligy proti epilepsii (Commission Report of the ILAE

Commission of Surgical Therapies 2013-2017).
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