PREHLEDOVY CLANEK

Neuropatologie farmakorezistentni epilepsie
- strukturélni podklad a mechanismy epileptogeneze
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SOUHRN

V poslednich letech prines| rozvoj epileptochirurgické lécby pacient s farmakorezistentni epilepsii unikétni moznost vysetfovat reseko-
vanou epileptickou mozkovou tkari a definovat tak morfologicky a molekuldrni podklad tohoto heterogenniho onemocnéni. Nejéastgji
diagnostikovanymi klinicko-patologickymi jednotkami jsou hipokampéilni skleréza, malformace kortikéIniho vyvoje (zejména fokalni
kortikélni dysplazie), glioneuronélni nédory, cévni malformace, gliové jizveni nebo zanéty. V textu je kromé histopatologické diagnosti-
ky a klasifikace t&chto 1ézi poddn souhrn soucasnych poznatkd o jejich patogenezi a o mechanismech, kterymi se podileji na vzniku
a siteni epilepsie.
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Neuropathology of refractory epilepsy: the structural basis and mechanisms of epileptogenesis

SUMMARY

In recent years, the expansion of surgical treatment of patients with refractory epilepsy brought unique opportunity fo analyse resected
epileptic brain tissue and to define the morphological and molecular basis of this heterogeneous disease. The most common clinicopat-
hological entities identified in epilepsy surgical brain specimens are hippocampal sclerosis, malformations of cortical development, gli-
oneuronal tumors, vascular malformations, glial scarring or inflammation. In addition to the diagnostics and classification of the lesions,
the text provides a summary of current knowledge about the pathogenesis and mechanisms, by which they contribute to the genesis and

spread of epilepsy.

Rozvoj epileptochirurgie jako dilezitého terapeutického postupu
u pacientd s farmakorezistentni epilepsii (1) pFinesl v poslednich le-
tech unikétni moZnost vy3etfovat resekovanou epileptickou moz-
kovou tkéi a definovat tak morfologicky podklad tohoto heterogen-
niho onemocnéni. Dostupnost Eerstvé a také dobre elekirofyziolo-
gicky i neuroradiologicky charakterizované lidské epileptické tka-
né oteviela brénu vyzkumu, ktery do té doby probihal jen na ex-
perimentdlnich zvitecich modelech nebo na Grovni elektrofyziolo-
gie. V poslednich letech tak mohlo dojit k alespoi éastecnému roz-
kryti mechanism0, kterymi rozné léze CNS farmakorezistentni epi-
lepsii vyvolévaii, coz pFineslo také dilezité informace pro pocho-
penf jejich patogeneze (véetng molekulérnich mechanismd). Tyto
poznatky by mohly v budoucnu ukézat nové sméry v terapii pa-
cientd s timto dnes konzervativng nefesitelnym onemocnénim.

Podle zkusenosti jak v nasi sestavé &itajici nyni pres 400 vyse-
trenych pacientd, tak i ve vétsich souborech (2), je nékterd z defi-
novanych epileptopatologickych jednotek diagnostikovéna az
v 95 % resekatd. Nejéastéji jsou to hipokampdini skleréza, mal-
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formace kortikélniho vyvoje (zejména fokélni kortikéIni dysplazie,
ale také tuberézni skleréza nebo hemimegalencefalie), low-grade
nédory mozku (v&Sinou smiené glioneurondlni tumory), vzécnéji
pak cévni malformace mozku, gliové jizvy (posttraumatické, postis-
chemické) nebo zmény po prob&hlé (meningo)encefalitids. Kazu-
isticky |ze pozorovat i zvlasni unihemisferdlni autoimunitni zanét
- Rasmussenovu encefalitidu. Po celou dobu rozvoje epileptopato-
logie se ale vedou vzrusené debaty o tom, jakou skute¢nou roli
v rozvoji epilepsie tyto strukturalni zmény hraji a do jaké miry se
na rozvoji epilepsie podileji spise okolni struktury (2). Nejevident-
n&j3i je to na prikladech astrocytdrnich nddord a kavernomo, kte-
ré schopnost generovat akéni potencidly nemaii.

Asi v 5 % piipadi se viak dnes ani extenzivnim neuropatologic-
kym vy3etienim Zadnou konkréti morfologickou poruchu odhalit ne-
podafi. A fo i presto, Ze resekovand tkari byla z hlediska klinického
i elektrofyziologického jednoznaénym zdrojem zéchvatovité aktivity.

HIPOKAMPALNI SKLEROZA

U pacientd s farmakorezistentni epilepsii tempordlniho laloku
(TLE, temporal lobe epilepsy) je necastsjsim strukturalnim podkla-
dem onemocnéni hipokampélni skleréza (HS; synonymum: mesio-
temporélni skleréza) (3-5). HS nemusi byt v resekovaném tempo-
rélnim laloku p¥itomna izolovang, ale mize se kombinovat s jinou
dal3i poruchou ve zbylé &asti tempordlniho laloku (v&Rinou se kro-
mé& mesiotempordlni oblasti s hipokampem resekuje i pél temporal-



