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Struc¢ny autorsky prehled vysledki stimulacni terapie epilepsie v nc. dentatus, nc. caudatus a v epileptickém lozisku, je historickym
dokladem vyuziti v Ié¢bé technické moznosti stereotaxe a externalizovanych elektrod poprvé standardnim zplisobem. Byla to soucasné
prileZitost uvazovat o vyznamu paméti v genezi epilepsie a 0 moznosti novych postupt v jejim Iéceni.
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Author’s view to beginning period of stimulation therapy of epilepsy and its signification

The concise overview of the results of dentate nucleus, caudate nucleus and direct epileptogenic focus stimulation provides historical
evidence about the first — time use of stereotactic techniques and externalised electrodes in epilepsy patiens in standard fashion. At the
same time the technique have provided the possibility to think of the role of memory in epileptogenesis and also of the new treatment

approaches for epilepsy patients.
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Seznam zkratek

AHK —komplex struktur amygdaly a hippokam-
pu v mediobazalni ¢asti temporalniho laloku
mozku

PEG - pneumoencefalografie — zobrzeni moz-
kovych komor vzduchovou néplnf

SEEG - zdznam elektrické aktivity hlubo-
kych struktur mozku snimany z elektrod
stereotakticky cilené do nich uloZenych

Stimula¢ni 1é¢ba epilepsie se zacala v 60. le-
tech minulého stoleti. Podnétem byl stale ¢astéjsi
zpUsob vysetiovani epileptické aktivity pomoci
elektrod cilené uklddanych stereotaktickou tech-
nikou do rliznych struktur mozku experimentéiné
iv klinickych podminkach, zvlast do jeho spanko-
vého laloku (Talairach et al,, 1962). Tehdy se Zjistilo,
Ze se v nékterych strukturdch mozku epileptic-
k& aktivita témér nevyskytuje ani za pokusného
drazdéni (Umbach, 1959) a naopak v nékterych
podprahova stimulace epilepsii vyvold (Goddard,
1967). Pricitala se jim zvysenda naklonnost k rozni-
téni epilepsie, kindling, anebo naopak Utlumova
schopnost. Za strukturu, kterd epileptickou aktivitu
tlumi, se povazoval predevsim nc. dentatus mozec-
ku (Cooper a Riklan, 1974; Van Burren a Wood, 1978)
anc. caudatus (Bechtéreva et al, 1972; Cchenkeli,
1978). Proto se prave tyto struktury ve vetsine ste-
reotaktickych laboratoff pokladaly pro stimula¢nf
lé¢bu epilepsie za nejvyhodnéjsi.

Na Neurochirurgické klinice v Bratislavé se
prvé zkusenosti z tohoto obdobf tykaly pou-
Zitl externalizovanych elektrod (Nadvornik et
al,1973).

Metoda a vysledky

Na rozdil od pracovist, kterd vyuzivala k sti-
mulaci nc. dentatus pfistup ze zadnf jamy lebn,
vypracovali jsme pfistup transtentoridini, ktery
dovoloval v leZici poloze nemocného zavadét
vsechny typy elektrod stereotaktickym pfistro-
jem Riechert-Mundingera z konvexity hlavy
v prostoru lambdového nebo koronarniho Svu
a soucasné pouzit téZ elektrody povrchové.

Pro vstupni, zékladni vysetfeni se pouZily
elektrody styletové, devitisvodové, které se za-
vadely akutné po tfech trajektoriich, aby se na
prvni trajektorii ziskal zapis z paramedidlnich
struktur hemisfér az hypotalamu, na druhé ze
struktur kaudata a talamu s moznosti posunu
elektrody do subtalamu, a na tfeti ze struktur
bazalnich ganglifa amygdalohippokampového
komplexu, AHK. Postupné se tak vysetfilo 54
hlubokych struktur mozku, ke kterym se mohl
pfipojit zapis z elektrody ulozené transtentoridl-
né do nc. dentatus mozecku a ze ¢ty jehlovych
elektrod na povrchu hlavy. Ziskal se tak prosto-
rovy pohled na souc¢innost mozkovych struktur
nejen v klidovych podminkach interiktdlng, ale
i v prdbéhu zéchvatu, ktery plvodné pispival
k vybéru lezionalnich zasahd.

Pro stimula¢ni terapii viak byly urc¢ené
elektrody externalizované. Byly aZ ¢tyfsvodové
a mely dvoji poslani: vlastni elektrody pro sti-
mulaci cilové struktury dentata nebo kaudata,
na které se pfipojoval stimuldtor, a elektrody
kontrolnf pro zapis z epileptogennich struktur,
zvIast z AHK, pro sledovéani zmén jejich aktivity
v prabéhu stimulacni terapie.
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Protoze podle pribéznych vysledk( a potieby
stimulacni lécba mohla trvat dny az tydny, exter-
nalizované elektrody musely byt chronické. Utly
svazek jemnych elektrod pro stereotaktické uloZenf
do cile se z mista trepanace provlékl podkozné na
vzdélenost asi 3cm, aby se svym zakoncenim na
povrchu hlavy bez komplikaci vhojil.

Lécebny program se skladal z fyzikalné tech-
nickych a biologickych parametr(. Technickeé se
tykaly bipolarnich impulzd, které v trvani 1 ms
o siledo 1T mA a napéti nékolika malo V se ifily
do vzdalenosti asi 4 mm (ddle jen zvysovanim
napéti). Pfi obvyklé velikosti povrchu elektrody
se tak na okolnf neurony pfenasela hustota prou-
du, elektricky ndboj v Coulombech, v hodno-
tdch do 15 uC na fazi, ktery je pro né snesitelny.
Ale zvétsenim Sitky impulzu, nebo zmensenim
povrchu elektrody ¢i zvysenim proudu se elek-
tricky ndboj zvétsi a mohl by neurony poskodit.
Potfebny neurostimulator a elektrody vyrabéla
fa TESLA Valasské Mezifici.

Mezi biologické parametry se pocitalo roz-
loZeni elektrod ve strukturdch mozku, trvani
stimulace (obvykle 10 minut) a jeji ¢asovani
jednou denné. Ukazalo se pfitom, ze nezélezi
na dobé dennf nebo no¢ni a pravidelnosti ne-
bo nepravidelnosti stimulace. Medikamentéznf
lé¢bu nemocni stale dodrzovali.

V pocatcich stimulacniho léc¢eni nebyla viak
struktura stimulacni terapie ustalena. Naopak.
Stereotaktické laboratofe vzhledem ke svému
technickému vybavenfa védeckému zaméreni,
k typu pouzivanych elektrod, k jejich rozmistént
v mozkovych strukturdch a k parametrdm sti-
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mulace pouZivaly své vlastni postupy a ziskané
zkuSenosti a vysledky se navzajem obtizné po-
rovnavaly.

Proto jsme se rozhodli pro standardni zpa-
sob vedeni stimulacnf Ié¢by (v jednotlivostech
popsany vyse), abychom dospéli ke zddvodné-
nym vysledkdm, které byly publikované.

Ve stru¢ném popisu sesti nemocnych stimu-
lovanych v nc. dentatus jsme neuvedlianamné-
zu, vysledky rtg vysetreni ani tehdejsi klasifikaci
epilepsie, ale jen vyskyt epileptickych grafoe-
lementd, které se zpravidla nachézely v hippo-
kampech s pfevahou jedné strany, méné casto
i ve strukturdch talamu. V jadrech mozecku se
nevyskytovaly.

U téchto nemocnych pro nedspésnou me-
dikamentézni lécbu, u tif uz po leziondlnim za-
sahu v levém hippokampu a jednou po operaci
v zadnim hypotalamu, aby se zklidnilo agresivni
chovani nemocného, stimulace mozeckovych
jader se pouzila za oboustranné kontroly aktivity
v hippokampu.

Ucinngjsi se stimulace dentata projevila na
protilehlém talamu, zfeteln&ji viak pfi soucasné
stimulaci obou struktur. Efekt byl rdizné vyznam-
ny, ale docasny. Trvalejsf a zfetelnéjsi vysledek se
dosahl pfi delsi dobé stimulace (10 minut) o vyssi
frekvenci (100 Hz).

ProtozZe se vsak po nékolika tydnech stimu-
lace klinicky obraz jen pfechodné zmirnil, tfikrat
se opét sahlo k hippokampektomii na pfevazu-
jici strané jeho epileptické aktivity. Ale i tehdy
vyskyt epileptickych zachvatl jen pfechodné
pokles! pri stalé medikaci.

Proto se ke stimulaci dentata dodatec-
né zapojila u tf nemocnych i stimulace v nc.
caudatus, jednou oboustranné stfidave a dva-
krat soucasné. Tehdy zachvaty ustoupily a na
kontrolnim EEG se uz patologicky zdznam ne-
objevil (Drlickova et al.,, 1983). Mozn4, ze 1écenti
epilepsie soucasnou stimulaci dentata a kaudata
by se mohlo stat metodou optimalni.

Ve skupiné nemocnych stimulovanych
v kaudatu bylo 15 nemocnych. Pfi EEG vy3etfeni
se zjistovala piftomnost ostrych nebo pomalych
vinv hippokampech, zpravidla s prevahou jedné
strany. Pfi standardnim stereotaktickém vyset-
fenf hlubokych struktur mozku, SEEG, byl ¢asty
doprovod epileptické aktivity v retikularnich
strukturach talamu, na mediaini plose hemisfér,
vzacnéiv subtalamu, ale v iktaInim stadiu doslo
viude ke zvyraznéni epileptickych fenomend.
Pritom jejich vyskyt postihl struktury putamen,
ale i kaudata, které interiktalné nebyva zasazeno
a produkuje monotonni mirné urychleny alfa
rytmus o nizké voltdZi bez jakékoliv modulace.

Externalizované elektrody urcené ke stimu-
laci se uklddaly do nc. caudatus oboustranné,
stejné jako kontrolnf elektrody do hippokamd,
vétsinou podélné z okcipitaIni oblasti hlavy,
a vzacné i do jinych aktivnich struktur mozku.

Do standardniho stimula¢niho programu se
po prvnich zkusenostech zavedla zvysena frek-
vence stimula¢nich impulzQ, zvysila se i ampli-
tuda a trvani na 10 minut jednou denné. Zkusila
se i stimulace v noci a pravidelnd stimulace v 5
hodin rdno, zdstalo se viak na dobé dopoledni.

Nékdy se hned po ulozenf elektrod do kau-
data pocet zachvatt snizil, i kdyZ obvykle jejich
pokles zac¢inal az se stimulaci, kterd se projevila
postupnym ubytkem aktivity na kontrolnich
elektrodach v hippokampu. PGvodni ¢asovani
stimulace na dny a tyden jsme u nékterych
nemocnych prodlouzili. Pozorovali jsme totiz,
Ze se epileptické projevy uspokojive zmirni, ale
po kratkém case se znovu vraci. To si vyzadalo
obnoveni stimulace, kterd potom pfi dodrzo-
vani programu mela dalsi pribéh priznivéjsi,
takze mnozi nemocni se citili schopni nastoupit
do prace. Uspokojivé vysledky se tak dosahly
u 13 nemocnych, jeden nemocny by pravdépo-
dobné vyZzadoval stimulaci opakovanou a dalsf
na stimulaci viibec nereagoval (Drlickové et
al., 1983).

Vysvétleni mozno pravdépodobné hledat
v nestejnych schopnostech vrozenych funkénich
mechanizmt mozku, jak na to upozornil genius
starého Recka a fyziologicky zd@vodnil Pavlov.

Diskuze

Z hloubkového vysetteni epileptické aktivity
mozkovych struktur se ukazuje, Ze se onemocné-
ni tykd predevsim pamétovych struktur mozku,
které se ve vyvoji lokalizujf v jeho zakladnich eta-
Zich od stfedniho mozku a hypotalamu, limbické
soustavy (hippokampu a talamu) az po neokor-
tex. Epilepsie by v tomto pohledu mohla byt
projevem funkéni poruchy pamétové struktury
mozku a stimulace jako opakovanf elektrickych
impulzd by potom meéla podobnou povahu jako
podnéty, které se do paméti zapisuji.

Ze zkusenosti s transplantaci serotoninergni
embryonalni mozkové tkdné do schizofrenniho
mozku, po které doslo k pfekvapivé regeneraci
paméti a vyléceni nemocného (Nadvornik et al,
20009), se nabizi myslenka pouZit 5 hydroxytripta-
min v pfipadé nékterych forem epilepsie. V posled-
nim trimestru gravidity se totiz nedostatek seroto-
ninu projevi u potomkd oligofrenif a epilepsif.

U pacienta, ktery na stimulaci kaudata vibec
nereagoval, méla elektrickd aktivita charakteristic-
ky vzhled oznacovany jako epilepsie centrencefa-
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lickd. Synchronizované vyboje pravidelnych ost-
rych a pomalych vin o vysoké voltdZi s frekvenci
3 Hz, jak Zjistil pfi stereotaktické operaci v mezen-
cefalu Sano (1960), se objevuiji uz ve strukturach
H2 a stria terminalis, ktera zasahuje do zadniho
hippokampu. Ve shodé s tim mél nemocny silné
eretické az agresivni chovani, pro které se lécil
zasahem v amygdale. Simulace v kaudatu zfejme
nemohla zdroj této epilepsie ovlivnit.

Zcela néhodou zadznam tohoto nemocného
vyvolal vzpominku na podobny zéznam cen-
trencefalické epilepsie u dospélého nemocného,
kdyz jsme zacinali pracovat s externalizovanymi
elektrodami. Zdznam jsme ziskali z trojsvodo-
vych jemnych ocelovych dratkd s pozlacenou
aktivni ¢asti. Rozmistili jsme je soucasné po tra-
jektorii do amygdaly a hippokampu a v druhé
trajektorii do kaudata v blizkosti stria terminalis,
do lamina medialis talami, pole H2 a zadniho
hypotalamu. Pfekvapivé hned po implantaci
v zdznamu nejprve vlevo, i kdyZ prevaha epi-
leptickych vybojl byla vpravo, ale v dalsich
hodinéch ivpravo vyhasla epileptickd aktivita
v hippokampu a potom ve strukturdch talamu
az H2 a zadniho hypotalamu. Do 40 hodin bez
jakékoliv stimulace zaznam UplIné pozbyl plivod-
ni epileptické grafoelementy a nemocny byl bez
zachvatU (Drlickovd, 1985). Vratil se po Ctyfech
létech s tim, Ze znovu pfiznaky pocituje. EEG je
viak nevykazovalo. Zavedli jsme stimula¢ni elek-
trodu do mista styku kaudata se stria terminalis
vlevo a 3 minuty se obvyklym zpUsobem tyto
struktury stimulovaly. Nemocny odesel spoko-
jen a v dal$im Zivoté se uz zachvaty neobjevily.
Vysvétlenijsme hledali v plsobeni elektrického
dipodlu mezi zelezem a zlatem.

Podobnou pfithodu jsme uz nezaznamenali,
i kdyZ jeji existence by mohla byt novym pod-
nétem v é¢bé epilepsie.

Uvaha o souvislosti epilepsie s paméti vedla
k myslence zjistit vliv stimulace na hippokam-
pus, ktery uz epileptickou aktivitu vykazuje, tedy
stimulovat pfimo v loZisku epilepsie (Drlickova
etal, 1984).

Zodpovédnou ochranou nemocného byla
pritom zalozni elektroda zavedena do kaudata,
Uprava technickych parametrl stimulace, aby
hustota proudu na fazi neohrozila pamétovou
funkci hippokampu (frekvence 1 Hz, 1 ms, 1 mA,
1V) a celodennf stimulace stfidavé s kontrolnim
zapisem SEEG a EEG.

S jednostrannou stimulaci v hippokampu,
ktery vykazoval mirnéjsi vyskyt epileptickych
grafoelement(, souhlasilo 10 nemocnych a by-
lo pfekvapenim, Ze asi po 3 tydny epilepticka
aktivita poklesla v obou hippokampech spolu



s Ustupem klinickych zachvatt. Ale periodicky se
toto obdobi s obdobim plvodni aktivity stfidalo.
Tento efekt se vysvetloval interferenci, ale hlubsf
analyza této stimulace chybi.

Zavér

| kdyZ pouZitl externalizovanych elektrod
v pocatecn( etapé stimula¢ni terapie epilepsie
vyuUstilo v dalsi fazi vyvoje do moderni interna-
lizované stimula¢nitechnologie, dosahlo se v ni
nékolika fyziologicky podnétnych poznatkd.

Prekvapivy byl Ucinek elektrického dipdlu
Zeleza a zlata na epileptickou aktivitu.

Ucinek stimulace, ve které Ize jednotlivé im-
pulzy chdpat jako opakované podnéty zapsané
do paméti, nepovazovat za Utlum nebo modu-
laci epileptické aktivity, ale naopak za aktivni vliv
technologické paméti.

Epilepsii, kterd postihuje pamétové struktury
mozku, |ze pokladat za jejich funkeni poruchu,
kterd se v mozku mdze sifit.

Za ucinnou cilenou strukturu pro léc¢eb-
nou stimulaci se ukazal pfechod mezi talamem
a hlavou kaudata, kterym prochazi oba hlavn{

pameétoveé systémy talamu: stria terminalis tha-
lami a lamina medialis thalami.

Centrencefalicka epilepsie zavisla na retiku-
ldrnich pamétovych strukturdch mezencefala
je pravdépodobné nejstarsi formou epilepsie
a mozna souvisf s blokadou serotoninergni neu-
rotransmise.
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Komentar k ¢lanku prof. Ndadvornika a dr. Drlickové
»Autorsky pohled na pocdtecni etapu stimulacni
lécby epilepsie a na jeji vyznam”“

Autofi ve svém prispévku predkladaji vy-
sledky z pionyrského obdobi stimulace mozku
u pacientl s epilepsii. Shodou okolnosti byly
v roce 2010 publikovany vysledky studie SANTE,
které prokdzaly i¢innost a bezpec¢nost stimulace
prednich jader talamu u pacientd s refrakternf
epilepsif (Fisher et al., 2010). Ve stejném roce
byla tato lé¢ba schvélena pro lé¢bu pacientd
s epilepsii i evropskou lékovou agenturou. Jde
o prvni takové schvaleni pro hlubokou moz-
kovou stimulaci (DBS, deep brain stimulation)
vindikaci epilepsie. Historicky byla zkousena
fada jinych struktur — napf. ncl. caudatus, ncl.
subthalamicus, centromedidnni jadra talamu,
hipokampus, corpora mamillaria, cerebellum.
Ncl. anterior thalami je soucasti Papezova okru-
hu a tato struktura je tak propojena s ostatnimi
tvoricimi limbicky systém. Je to také jedna ze

struktur zkoumanych jiz pfed mnoha desitka-
mi let, jak se tomu mizeme docist v historické
vzpomince.

Autofi umoznuji ¢tendfi nahlédnout do
$pickové mediciny a jejich moznosti v obdobf
pred témér pulstoletim. Z dnesniho pohledu je
obdivuhodné, co jiz tehdy bylo mozné technicky
provést. Z pohledu védeckého je politovanihod-
né, Ze takové moznosti jiz nyni zdaleka nemame
vzhledem k tomu, Ze by dnes takové projekty
s nejvyssi pravdépodobnosti neprosly Uspésné
pres zadnou etickou komisi. To neni minéno jako
kritika, ale jako prosté konstatovanf skute¢nosti,
Ze doba je dnes zcela jind. Nepochybuji, ze cilem
autorl bylo tehdy posunout poznani a pomoci
pacientlim s refrakterni epilepsif stejné tak, jako
se snazime dnes my, byt ve vétsiné pfipadl po-
nékud odlisnym zpUlsobem.
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