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¥ nowoczesnej medycynie jest niewiele powszechnie akceptowanych metod leczenia i réwnie
rzadko zalecanych jak leczenie chirurgiczne padaczki.”

Jerome Engel, byly przewodniczgcy

Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej

(N Engl ] Med 2001)

Wprowadzenie

Na podstawie badan epidemiologicznych ocenia sie, ze od 0,4 do 0,8% Europejczykéw choruje
na padaczke.! Najprawdopodobniej w Polsce jest okoto 200 000-300 000 takich oséb. Tylko
u nieco ponad dwoch trzecich z nich udaje si¢ uzyskaé kontrole napadéw przy leczeniu farma-
kologicznym przez czas dtuzy niz 5 lat. U pozostalych ok. 20-30% nie udaje si¢ uzyskaé pelnej
kontroli napadéw.2 Nalezy oczekiwaé, ze 25-50% pacjentéw, u ktérych nie uzyskato sie kontroli
napadéw, zwykle z zespotami padaczkowymi opornymi na leki, kwalifikuje sie do leczenia ope-
racyjnego padaczki.> Niewiele zmienito wprowadzanie nowych lekéw przeciwpadaczkowych,*
na przyklad opracowanych w ostatnich 20 latach do leczenia napadéw pierwotnie uogdlnionych,
ktére okazaly sie mniej skuteczne od kwasu walproinowego.’ Wieloletnia nieskuteczna farmako-
terapia wywiera niekorzystny wplyw psychospoteczny wywotany przewlekla choroba, ktérego
moze nie zmieni¢ nawet ustgpienie napadéw po leczeniu neurochirurgicznym. Brak kontroli
napadéw upowaznia do rozpoznania opornosci na leczenie i rozwazenia mozliwosci leczenia
operacyjnego padaczki, zwlaszcza w zespotach padaczkowych, w ktdrych najczesciej leki prze-
ciwpadaczkowe sg nieskuteczne.

Padaczka oporna na leczenie farmakologiczne,
co dalej?

Ze wzgledu na konieczno$¢ podejmowania decyzji terapeutycznych, m.in. w celu ustalenia wska-
zaf do leczenia neurochirurgicznego padaczki,® podejmowane byly wielokrotnie préby zdefi-
niowania lekoopornosci.” W 2010 roku Miedzynarodowa Liga Padaczkowa zaproponowata
deﬁnicjt;8 padaczki opornej oraz odpowiadajacej na leczenie, uwzgledniajac przebieg choroby
(tab. 1).

Wiadomo od dawna, ze istota opornosci na leczenie farmakologiczne sprowadza sie do braku
kontroli napadéw mimo odpowiedniego leczenia farmakologicznego przez co najmniej kilka
lat od rozpoznania padaczki. Powyzsza definicje warto byloby uzupelnié o skuteczne leczenie
padaczki z kontrolg napaddéw, ale za ceng istotnego obnizenia jakoSci zycia w zwigzku z obja-
wami polekowymi.? Warto dodaé, ze w wielu zespotach padaczkowych z napadami ogniskowymi
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TABELA 1. PRZEBIEG LECZENIA ZACHOWACZEGO PADACZKI

Padaczka bez zdefiniowanego wyniku leczenia farmakologicznego
Zbyt krotka obserwacija do zdefiniowania postaci padaczki

Padaczka odpowiadajaca na farmakoterapie

Bez napadow przez okres trzy razy dtuzszy od najdtuzszej przerwy przed leczeniem, ale nie krécej niz 12 miesiecy

Padaczka oporna na leczenie farmakologiczne

Niemoznos$¢ uzyskania kontroli napadéw przy probach leczenia dwoma odpowiednimi i dobrze tolerowanymi lekami w mono- lub biterapii

(czeSciowymi) poczatkowa dobra odpowied? na farmakotera-
pie w dziecifistwie i okresie dorastania niekoniecznie bedzie
utrzymywata sie w wieku dorostym.1?

Wazng przyczyng braku kontroli napadéw s3 widoczne
w badaniach neuroobrazowych zmiany strukturalne prowa-
dzace do powstania obszaru padaczkorodnego z ogniskiem
padaczkowym (rycina). W ocenie statystycznej w grupie pa-
¢jentdéw z napadami ogniskowymi (cze$ciowymi) oporno$é na
leczenie moze wystepowac czeéciej niz u potowy dorostych
chorych ze zmianami strukturalnymi i u prawie 40% w grupie
bez jakichkolwiek zmian w badaniach obrazujacych mézgo-
wie.!l Zmiana strukturalna widoczna w badaniu rezonansu
magnetycznego mozgowia nie zawsze ma bezposredni zwig-
zek z ogniskiem padaczkowym.!2

Innym czynnikiem wplywajgcym na rozwoj opornosci na
leczenie przeciwpadaczkowe jest hipotetyczny tzw. gen leko-
opornodci, ktérego aktywnos$¢ prowadzi do nadmiernej pro-
dukgji biatek utrudniajacych penetracje lekéw przez bariere
krew-mézg.13 W miejscu kontaktu astrocytéw z naczyniami
w obszarze padaczkorodnym wystepuje wiecej biatek, takich
jak P-glikoproteiny, ktére utrudniajg dotarcie lekéw do neu-
ronéw odpowiedzialnych za wystgpienie napadéw. 14

Na skutek braku petnej kontroli napadéw nastepuije styg-
matyzacja, wzrasta zagrozenie naglym niespodziewanym
zgonem zwigzanym z padaczka (sudden unexpected death in
epilepsy, SUDEP). W gronie kandydatéw do leczenia neuro-
chirurgicznego SUDEP wystepuje u 1 na 150 oséb w ciggu
roku.’® Opornos¢ na leczenie oznacza tez wigksze ryzyko sa-
mobéjstw i zgonéw wywolanych urazami lub utonieciem. !¢
Utrzymujace sie napady pogarszaja na tyle jako$¢ zycia, ze
w przypadku klinicznej poprawy pacjenci nie oceniajg zmniej-
szenia czesto$ci napadéw jako skuteczne leczenie. Tylko
catkowite ustgpienie napadéw ma znaczenie dla poprawy
psychospolecznego i ekonomicznego funkcjonowania.!” Nie-
skuteczna farmakoterapia dotyczy przede wszystkim padaczki
ogniskowej.'® Pacjenci o takim przebiegu leczenia choroby
stajg sie potencjalnymi kandydatami do diagnostyki przed-
operacyjnej, ale nie wszyscy z nich moga by¢ leczeni operacyj-
nie.!” W kazdym przypadku nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie
padaczki zle kontrolowanej farmakoterapig.*20

Do oérodkéw prowadzacych diagnostyke przedoperacyjng
padaczki czesto kierowani sg pacjenci z rzekomg opornosciag
na leczenie (tab. 2).2! Nierzadko rzekoma lekoopornosé
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TABELA 2. PRZYCZYNY ZtEJ KONTROLI NAPADOW
NIEZWIAZANE Z LEKOOPORNOSCIA

» Niestosowanie zalecanego leczenia farmakologicznego

* Nieodpowiednia dawka leku

* Niewtasciwy wybor leku

* Interakcje lekow (zte zestawienie)

* Obecnos¢ czynnikow wywotujacych (np. pozbawienie snu)
* Napady rzekomopadaczkowe i zaburzenia psychotyczne

» Nierozpoznane postepujace choroby neurologiczne
(metaboliczne, uwarunkowane genetycznie, neurodegeneracyjne)

Na podstawie:?!

zwigzana jest z nieprawidlowym rozpoznaniem postaci na-
padéw, nieodpowiednig farmakoterapig, zbyt matymi lub za
duzymi dawkami lekéw. Zdarza sie, ze cze$¢ pacjentéw nie
stosuje zaleconej terapii.?2 Niemniej w przypadku potwier-
dzonej opornoéci na farmakoterapie wystepowanie niezbyt
czestych napadéw (nawet bez utraty przytomnosci) jest wska-
zaniem do leczenia operacyjnego. Dotyczy to zwykle osdb
ze zmianami strukturalnymi w obszarze padaczkorodnym.
Leczenie neurochirurgiczne w wybranych zespotach padacz-
kowych opisanych ponizej moze catkowicie wyeliminowac
napady padaczkowe, niestety jest nadal zbyt rzadko propo-
nowane nawet w bogatych krajach.23

Identyfikacja pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia
operacyjnego

Lekarze opiekujacy sie chorymi na padaczke niewiele wiedzg
o skutecznosci chirurgicznego leczenia pewnych zespotéw
padaczkowych opornych na leczenie farmakologiczne pa-
daczki.?* Uwazaja, ze zabieg operacyjny jest leczeniem ostat-
niego wyboru.?’ Leczenie operacyjne niekiedy jest nie ostatnia,
ale kolejng i czesto wezesng metodg leczenia w zespotach pa-
daczkowych mozliwych do wyleczenia tylko chirurgicznie.2®
Przy planowaniu ewentualnego leczenia operacyjnego
padaczki nalezy identyfikowaé pacjentéw z zespolami
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Zmiany w skroni

Stwardnienie hipokampa (hippocampal sclerosis [HS])

tagodne guzy, np. ganglioglioma

Rozlegta wieloptatowa dysplazja oraz podwojna patologia w skroni:
FCD typ llA i stwardnienie hipokampa

Dysplazja korowa
Ogniskowa, np. FCD (focal cortical dysplasia) typ IIB wg Taylora

Zmiany pourazowe

Wieloogniskowa epileptogeneza
Np. mnogie naczyniaki jamiste

Zmiany progresywne
Np. guzy

Stwardnienie hipokampa

FCDIIB

Astrocytoma GlI/GllI

4 naczyniaki jamiste

RYCINA. Zmiany strukturalne mogace wptywa¢ na epileptogeneze i lekoopornosc.

padaczkowymi o potwierdzonych ztych wynikach leczenia
zachowawczego z oczekiwanym dobrym wynikiem opera-
¢ji. Niekiedy catkowite ustgpienie napadéw mozliwe jest az
u 80% operowanych. Dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym
podjeciu decyzji o leczeniu operacyjnym jest niewielka szansa
powiklaf zwigzanych z leczeniem.?” Istotny jest tez wybor
zespolu padaczkowego niewymagajacego skomplikowane;j
inwazyjnej diagnostyki przedoperacyjne;.

Na podstawie wieloletniego doswiadczenia w leczeniu
padaczki zdefiniowano zespoly padaczkowe, ktére moga
by¢ leczone operacyjnie ze zdecydowanie lepszym wynikiem
W poréwnaniu z innymi metodami leczenia.”® Zespoly te cha-
rakteryzujg sie:

e dobrze poznang patofizjologia,

* niemozno$cig uzyskania petnej kontroli napadéw za

pomocg leczenia farmakologicznego,

* brakiem koniecznosci wykonywania inwazyjnej dia-

gnostyki, poniewaz standardowe badania wideo EEG
i neuroobrazowanie pozwalajg zdiagnozowac ognisko
padaczkowe,

* duzym prawdopodobiefistwem ustgpienia przynajmniej

ciezkich napadéw po leczeniu chirurgicznym.

Zespoly padaczkowe skutecznie
leczoné wytgcznie operacyjnie
resekcjg obszaru padaczkorodnego

PADACZKA PRZYSRODKOWEJ CZESCI PLATA SKRONIOWEGO

W tego typu padaczce (mesial temporal lobe epilepsy,
MTLE) napady padaczkowe maja poczatek w przySrodkowej
czedci plata skroniowego — w okolicy struktur hipokampa.
Stwardnienie hipokampa moze by¢ jedyng zmiang pato-
logiczng widoczng w obrazach rezonansu magnetycznego
w tym zespole padaczkowym. Brak zmian strukturalnych
w tej okolicy nie wyklucza rozpoznania, decyduje rozpo-
znanie zespotu elektroklinicznego, czyli semiologii napadéw
w korelacji ze zmianami w EEG (tab. 3).28
PADACZKA BOCZNEJ CZESCI SKRONI

Napady wychodzace z bocznej czesci skroni (lateral tem-
poral lobe epilepsy, LTLE) s3 duzo rzadsze od napadéw typu
MTLE. Niekiedy pojawiajg si¢ trudnosci z ich réznicowa-
niem ze wzgledu na ich szerzenie si¢ do przySrodkowej czes-
ci skroni (tab. 4). LTLE wystepuje u nie wiecej niz 10%
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pacjentéw z padaczka skroniows. Czesto wystepujg zmiany
strukturalne w placie skroniowym. Ich obecno$¢ w obszarze
epileptogenezy poprawia rokowanie, wyniki leczenia opera-
cyjnego s wtedy bardzo dobre i poréwnywalne z padaczka
przys$rodkowej czesci plata skroniowego.2” Natomiast wyniki
leczenia operacyjnego pacjentoéw bez zmiany strukturalnej, po
usunieciu korowej strefy epileptogenezy sg gorsze w pordw-
naniu z padaczkg skroniowa typu MTLE.30

Padaczka ogniskowa zwigzana
ze Zmianami organicznymi

Uwidocznienie zmiany w badaniu rezonansu magnetycz-
nego w okolicy prawdopodobnego ogniska padaczkowego
pozwala oczekiwaé dobrego wyniku leczenia operacyjnego
padaczki.3!

Okoto 30% pacjentéw operowanych z powodu padaczki
ogniskowej ma zmiany strukturalne, ktére koreluja z obsza-
rem padaczkorodnym, np. tagodne guzy mézgu (ganglio-
glioma czy dysembrioplastyczny nowotwér neuroepitelialny
[dysembryoplastic neuroepithelial tumor, DNET]), zaburze-
nia rozwojowe (dysplazje kory) lub malformacje naczyniowe,
najczesciej naczyniak jamisty (rycina).

W grupie tej wystepuja zawsze oporne na leczenie farma-
kologiczne objawowe zespoly padaczkowe i choroby, kté-
rych gtéwnym objawem s3 napady padaczkowe z rozlegtymi
uszkodzeniami pétkulowymi, niekiedy ze zmianami ograni-
czonymi do jednej pétkuli, np.:

* zespOt Rassmusena i uszkodzenia pozapalne,

* fakomatozy: zesp6t Sturge-Webera i stwardnienie guzo-

wate,

¢ rozlegle wady médzgu (np. pachygyria),

* hemimegaloencefalia.

Przeciwwskazania do leczenia
operacyjnego — kto i kiedy nie
powinien by¢ kwalifikowany
do leczenia operacyjnego padaczki?

Przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego jest rzekoma
lekooporno$é bedaca konsekwencja niewlasciwego rozpozna-
nia lub leczenia (tab. 2).

Opisano wiele zespotéw padaczkowych o dobrym ro-
kowaniu mimo wieloletniej obserwacji napadéw padacz-
kowych. Najczestszymi jej przyczynami sg tagodne zespoly
padaczkowe, mogace wykazywaé rzekomg lekoopornosé
przy nieodpowiednim leczeniu farmakologicznym. Przy-
ktadami mogg by¢ padaczki okresu dzieciecego, tagodna
padaczka rolandyczna,3? idiopatyczne (genetycznie uwa-
runkowane) padaczki ogniskowe z plata potylicznego®3 czy
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TABELA 3. PADACZKA PRZYSRODKOWEJ CZESCI PLATA
SKRONIOWEGO

Etiologia

Drgawki goraczkowe

Urazy w pierwszych latach zycia

Rodzinne wystepowanie padaczki

Dwufazowy przebieg choroby

Poczatek po potowie pierwszej dekady zycia, niekiedy wieloletnia

remisja

Napady

Czeste, wielokrotnie izolowane aury z objawami wegetatywnymi,
lekiem, niekiedy z wrazeniami wechowymi i smakowymi

Dalszy przebieg napadu pod postacig automatyzmaow oralnych lub
rak po stronie ogniska, dystonii przeciwstronnej

Rzadko wtérne uogolnienie napadow

Miedzynapadowe EEG

Ognisko fal ostrych, iglic w przedniej czesci skroni

MR mézgowia

Jednostronnie mniejszy lub inny hipokamp

Na podstawie:3°

TABELA 4. ROZNICOWANIE PADACZEK SKRONIOWYCH
LTLE VS MTLE

Padaczka z bocznej czesci kory skroni (LTLE)

Aura

Stuchowa, proste i ztozone omamy

Omamy i iluzje wzrokowe

Stan snopodobny, lek, niepokoj, deja vu

Zaburzenia mowy (po6tkula dominujaca)

Przebieg napadu

Szybko szerza sie do przysrodkowej czesci skroni (objawy jak
w MTLE) lub ptata czotowego

Mniej czeste w poréwnaniu z MTLE

Aury epigastryczne, wechowe

Objawy przeciwstronnej dystonii

Automatyzmy rak i oroalimentarne
Hiperwentylacja

Ponapadowy kaszel

Czesciej w poréwnaniu z MTLE

Dejavu

Stan snopodobny, lek, niepokdj

tagodna padaczka z iglicami w okolicy skroniowo-central-
nej.>* Ta ostatnia jest uwazana za tagodna postaé padaczki
skroniowej, ustepujacg we wezesnym dziecinstwie. Trudnosci
diagnostyczne w réznicowaniu tej postaci padaczki z poten-
gjalnie lekoopornymi postaciami padaczki skroniowej skta-
nia wiele oSrodkéw do zaniechania jej leczenia operacyjnego
w tym okresie zycia.

Nierzadko u pacjentéw z tagodnymi uogélnionymi uwa-
runkowanymi genetycznie zespolami padaczkowymi oraz
poczatkiem w dziecifistwie i okresie dojrzewania btednie
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TABELA 5. KWALIFIKACJA DO RESEKCJI OGNISKA
PADACZKOWEGO
Pacjenci z napadami ogniskowymi z uogéinieniem lub bez niego

7 1Q nie mnigjszym niz 70* (niski 1Q sugeruje dysfunkcje mézgu)

W wieku ponizej 55 lat**

* Obecnie kryteria mniej rygorystycznie przestrzegane, wiadomo

o wptywie zmiany strukturalnej na wystepowanie ciezkiej postaci
padaczki i niskie 1Q.

** Obecnie mniej rygorystyczne podejscie, wyniki u oséb starszych sa
jedynie nieco gorsze.

Na podstawie:40

rozpoznaje si¢ padaczke ogniskowy. Podawanie lekow
o waskim zakresie terapeutycznym, takich jak karbama-
zepina i jej pochodne, z reguly nasila napady w mlodzien-
czej padaczce mioklonicznej, mtodziefczej padaczce z napa-
dami nieSwiadomosci oraz dzieciecej padaczce nieswiado-
mosci.

Innym czynnikiem utrudniajacym decyzje o operacji pa-
daczki jest padaczka pozaskroniowa bez zmian struktural-
nych. Ostatnio wykazano, ze po zlokalizowaniu ogniska
padaczkowego na podstawie semiologii napadéw i elektro-
encefalograficznych zmian w czasie napadu, przy zgodno-
§ci z badaniami PET/CT mézgu, wyniki leczenia mogg by¢
poréwnywalne z wynikami u pacjentéw, u ktérych uwi-
doczniono w rezonansie magnetycznym subtelne zmiany
strukturalne.3® Nadal nie kwalifikujg sie do resekcji obszaru
padaczkorodnego chorzy na padaczke wieloogniskowa
z obustronnymi rozlanymi uszkodzeniami w obrebie méz-
gowia. Nalezy ostroznie podejmowal decyzje o leczeniu
operacyjnym w padaczce skroniowej w przypadku obecnos-
ci czynnikdéw mogacych $wiadezyé o rozlanym uszkodzeniu
moézgowia. Dobrym wykladnikiem moze by¢ niski iloraz in-
teligencji (tab. 5).3¢

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi lub z psychospo-
lecznymi zaburzeniami funkcjonowania, zwigzanymi z dtugo-
trwalg przewlekla padaczka rzadko uzyskujg poprawe jakosci
zycia, nawet po ustgpieniu napadéw padaczkowych.?”

Opdznienie rozwoju umystowego nie moze byé prze-
ciwwskazaniem do operacji resekcyjnych lub kalozotomii
przedniej, w przeciwiefistwie do przewlektych, utrwalonych
zaburzefi psychotycznych. Natomiast obserwowane bezpo-
$rednio po napadzie zaburzenia psychotyczne nie s3 uwazane
za przeciwwskazanie.?®

Wykluczenie z zabiegu neurochirurgicznego nie zawsze
jest ostateczne. Dynamika przebiegu niektorych padaczek,
rozwdj badafn wideo EEG i wprowadzenie magnetoence-
falografii (MEG) oraz poprawa jakoSci neurobrazowania
strukturalnego i czynno$ciowego, a takze nowe mozliwosci
techniki operacyjnej, pozwalajg przypuszczal, ze ponowna
ocena wskazan do leczenia zabiegowego jest zawsze moz-
liwa.

Podsumowanie

Okoto 10% pacjentéw z przewlekla, bezskutecznie kontrolo-
wang farmakologiczne padaczkg mogloby by¢ kandydatami
do leczenia chirurgicznego. Staly wzrost zainteresowania
leczeniem operacyjnym padaczki wynika z poprawy diag-
nostyki i poznania zespotéw padaczkowych, ktére moze wy-
leczy¢ jedynie metodami operacyjnymi.

Do diagnostyki przedoperacyjnej kwalifikowani sg pa-
gjenci z padaczka ogniskowa najczesciej z przysrodkowej lub
bocznej czesci plata skroniowego. Ponadto zmiany struktu-
ralne, takie jak fagodne guzy mézgu lub anomalie naczyniowe
w padaczce ogniskowej, s3 wskazaniem do rozpoczecia diag-
nostyki. Wyniki operacji sg najlepsze przy zgodnosci wyni-
kéw badan wideo EEG i badan obrazujacych lokalizujacych
ognisko padaczkowe, po usunieciu calego obszaru padaczko-
rodnego kory mdzgowe;j.
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