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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule podjeto probe przegladu dostepnych obecnie
metod neuroobrazowania w diagnostyce padaczek oraz ich oceny
pod katem przydatnosci w codziennej praktyce neurologa epileptolo-
ga. Od wprowadzenia do powszechnego uzytku tomografii kompute-
rowej, w latach 70. ubiegtego stulecia, na przestrzeni ostatniego ¢wierc-
wiecza dokonat sie gwattowny rozwoj diagnostyki obrazowej, ktory nie
ominat rowniez epileptologii. Nie mozna sobie wyobrazi¢ warsztatu wspot-
czesnego Klinicysty bez mozliwosci korzystania z licznych informacii,
oferowanych przez nowoczesne techniki obrazowania. Z praktycznego
punktu widzenia mozna wyrdzni¢ metody obrazujace strukture (obrazo-
wanie morfologiczne), do ktorych zalicza si¢ tomografie komputerowa
(CT, computed tomography) i rezonans magnetyczny (MR, magnetic
resonance), oraz obrazujace funkcje badanego narzadu — czynnoscio-
wy rezonans magnetyczny (fMR, functional magnetic resonance), spek-
troskopie rezonansowg (MRS, magnetic resonance spectroscopy), tomo-
grafie emisyjng pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon emission
tomography) i pozytronowg tomografig emisyjng (PET, positron emis-
sion tomography). Obecnie zarowno pod wzgledem czestosci wykony-
wanych badan, jak i ich dostepnosci ekonomicznej i warto$ci diagno-
stycznej metoda pierwszoplanowg jest rezonans magnetyczny.
W dziedzinie epileptologii wypart on zdecydowanie CT, ktérg wykonuje
sie jedynie ze szczegolnych wskazan. Wydaje sie, Ze z powodu niedo-
statecznej rozdzielczosci przestrzennej warto$¢ badan SPECT i PET sta-
nowi jedynie uzupetnienie w stosunku do danych uzyskiwanych za po-
mocg badania MR. W niedalekiej przysztoSci obiecujacg metoda moze
sie okazac technika MRS pozwalajaca na $ledzenie in vivo metabolizmu
w wybranych niewielkich obszarach mozgowia. Obserwacje wielu auto-
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row skfaniajg do wysuniecia wniosku, ze jedynie potaczenie wielu me-
tod diagnostycznych, pozwalajacych obrazowac i strukture, i funkcije ba-
danego narzadu jest wtasciwym kierunkiem, w ktérym powinna podazac
wspodtczesna diagnostyka padaczki.

Stowa kluczowe: diagnostyka obrazowa, padaczka lekooporna,
diagnostyka ogniska padaczkowego

Cele badania obrazujacego

w diagnostyce padaczki
Gléwnym zadaniem wszelkiego rodzaju badan

obrazowych jest wykrycie zmian patologicznych,

wymagajacych specyficznego postepowania kli-
nicznego; w tym wypadku chodzi o leczenie ope-
racyjne, za§ w przyszloSci — by¢ moze réwniez

o terapie genowa. Badania obrazowe maja pomdc

w zdefiniowaniu lub uséciéleniu etiologii napadéw

padaczkowych. Niemniej waznym celem ich wy-

konywania jest takze utatwienie postawienia wta-

Sciwej diagnozy zespolu padaczkowego oraz usta-

lenie rokowania u chorego. Omawiane metody dia-

gnostyczne sa zatem szczegdlnie przydatne w od-
powiedzi na nastepujace pytania:

* Czy istnieje morfologiczny lub czynnosciowy
wyktadnik, ktéry moze odpowiadac¢ za wystepo-
wanie napadow?

* (Gdzie zlokalizowana jest zmiana?

 Jaki jest charakter zmiany?

* (Czy zmiana jest zlokalizowana w tym samym
miejscu, co stwierdzone za pomoca innych me-
tod diagnostycznych ognisko patologicznych
wyladowan, od ktérego bierze poczatek napad
padaczkowy?
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Skorelowanie miejsca wyjscia pierwszego wyta-
dowania, rozpoczynajacego napad, z miejscem
uszkodzenia strukturalnego jest bezcenng wska-
z6wka diagnostyczna — zwtaszcza u chorych wy-
magajacych operacyjnego leczenia padaczki.

Tomografia komputerowa w diagnostyce
padaczkorodnych uszkodzen moézgu

Metoda pozostajaca obecnie w cieniu szerokiej
gamy technik z wykorzystaniem rezonansu magne-
tycznego, jeszcze do niedawna byla badaniem
z wyboru w diagnostyce padaczki, ale wraz z roz-
wojem MR jej rola znaczaco zmalata. Jest ona jed-
nak nadal niezastgpiona u chorych z istotnymi
przeciwwskazaniami do badania metoda rezonan-
su magnetycznego (klaustrofobia, metalowe ele-
menty w jamach ciata, brak dostepu do aparatury
MR) oraz u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie
wystepowanie zwapnienn w moézgowiu. W stosun-
ku do padaczki jej czuto$é we wczesnej fazie cho-
roby (zmiany patologiczne o charakterze ostrym
i podostrym) u badanych po raz pierwszy w zyciu
wynosi 40-50%. Maleje ona wraz z czasem trwa-
nia choroby i u badanych w pézZnej fazie wynosi
juz tylko 20%. Istotng wadg sg czeste artefakty kost-
ne oraz mala rozdzielczos¢ kontrastowa w odnie-
sieniu do struktur przysrodkowej czesci ptata skro-
niowego. Naraza tez chorych na duzg dawke pro-
mieniowania rentgenowskiego, co nie dotyczy
metody MR. Jesli badania obrazowe w padaczce
rozpoczyna sie od CT, to poczatkowo nalezy je wy-
kona¢ bez podawania srodka kontrastowego z wy-
jatkiem podejrzenia zespotu Sturge-Webera u dzieci
(badanie bez kontrastu moze mie¢ wynik fatszy-
wie dodatni). Takze u bardzo mtodych pacjentéw
— to znaczy przed ukonczeniem 2. roku zycia
— badanie CT przewyzsza technike MR ze wzgle-
du na lepsze uwidocznianie niezmielinizowanych
struktur uktadu nerwowego, szczegélnie gdy poda
sie srodek cieniujacy [1].

Rola rezonansu magnetycznego
w diagnostyce padaczki

W 1982 roku do praktyki klinicznej wprowadzo-
no urzadzenie umozliwiajace badanie catego ciata
technika tomografii rezonansem magnetycznym.
W ostatniej dekadzie metoda ta zajeta wiodaca po-
zycje wérod innych technik obrazowania w medy-
cynie. Byt to rowniez okres, w ktorym klasyczna
metodyke badania z uzyciem rezonansu magne-
tycznego wzbogacono o nowe, czesto znacznie bar-
dziej wyrafinowane modyfikacje, w celu jak naj-
wierniejszego odzwierciedlenia stanu rzeczywiste-

go badanych struktur. Opisywana metode stosuje

sie od wczesnych lat 40. XX wieku, gdy zjawisko

to zaczeto wykorzystywacé w analityce chemiczne;j.

W 1952 roku Felix Bloch i Edward Purcell otrzy-

mali Nagrode Nobla za odkrycie jego istoty, nato-

miast w 2003 roku Paula Lauterbura i Petera Mans-
fielda uhonorowano Nagroda Nobla za wprowadze-
nie MR do uzytku klinicznego.

Wedtug obecnych zalecen Komisji Neuroobra-
zowania Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczko-
wej (ILAE, International League Against Epilepsy;
1997) metoda z wyboru u chorych, zaréwno z nie-
dawno rozpoznana padaczka, jak i u tych, ktérzy
dotychczas nie byli diagnozowani za pomoca in-
nych technik neuroobrazowych, metoda z wyboru
w sytuacji niezagrazajacej zyciu jest badanie MR.
Jest ono szczeg6lnie wskazane u pacjentow, kté-
rych dotyczy jedna z wymienionych nizej sytuacji:
* napady czeSciowe w wywiadzie (niezaleznie od

wieku);

 niesklasyfikowane lub niebudzace watpliwosci
napady uogdlnione w pierwszych latach zycia
lub w wieku dojrzatym;

e utrwalony badZ postepujacy ogniskowy deficyt
neurologiczny lub neuropsychologiczny;

* trudno osiggalna kontrola napadéw za pomoca
lekow I rzutu;

 utrata farmakologicznej kontroli napadow;

* zmiana charakteru napadéw, u podtoza ktérej moze
leze¢ postepujace uszkodzenie morfologiczne.
Rezonans magnetyczny to metoda nie tylko czul-

sza, ale r6wniez bardziej specyficzna niz tomogra-

fia komputerowa. Jest wolna od artefaktéw kost-
nych, ktérych nie eliminuje badanie CT. Ocenia
sie, ze jej czutos¢ w wykrywaniu wszelkich zmian

patologicznych w mézgowiu wynosi 80-90%,

a w odniesieniu do padaczki — 50-80% [2]. Ruty-

nowe badanie NMR powinno obejmowac obrazy

T1-, T2-1iPD-zalezne w sekwencji SE/FSE/TSE, wy-

konywane w minimum 2 plaszczyznach, z mozli-

wie najmniejsza gruboscig badanych warstw. Ba-
danie kontrastowe z uzyciem gadolinium nie jest
konieczne w rutynowych procedurach diagnostycz-
nych, ale czesto bywa pomocne, zwlaszcza gdy
wynik badania bez podania srodka kontrastowego
jest niejednoznaczny. U niektérych chorych z pa-
daczka badanie NMR nie wykazuje zadnych zmian.

Odsetek takich kryptogennych padaczek u dorostych

z napadami ogniskowymi w badaniach Dulaca i wsp.

wynosi 10-20% u dorostych i ponad 30% u dzieci [3].
Znaczacym udoskonaleniem techniki MR jest

metoda wolumetryczna, dostarczajaca danych na

temat objetosci badanej struktury. Jest ona szcze-
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gblnie przydatna w diagnostyce napadéw czescio-
wych o poczatku w zmienionych morfologicznie
platach mozgu, gléwnie w przysrodkowych obsza-
rach ptata skroniowego — hipokampie i jadrze
migdatowatym. Pomiary objetosci tych struktur
pozwalajg na detekcje zmian niedostrzegalnych dla
oka badacza opisujacego konwencjonalne badanie
MR. Ze wzgledu na wnikliwg ocene poszczegol-
nych ptaszczyzn przekroju i pomiaru ich po-
wierzchni metoda ta jest takze znacznie bardziej
obiektywna od jakoSciowej — wizualnej oceny
morfologicznej.

Ubytek ilosciowy tkanki nerwowej, objawiajacy
sie zmniejszeniem objetosci badanej struktury, jest
czesto spotykanym odchyleniem anatomopatolo-
gicznym, charakteryzujacym sie licznymi procesa-
mi przebiegajgcymi z martwicg komorki nerwowej
i wtérnym rozplemem tkanki glejowej, czego trwa-
Iym skutkiem jest zwiekszenie konsystencji (stwar-
dnienie) i zmniejszenie objetosci plata. Ocenia sie,
ze u okoto 60% chorych z napadami skroniowymi
wystepuje stwardnienie jednego hipokampa,
a u okolo 30% zmiany sa obecne w obu. U 50—
—75% pacjentéw wraz ze stwardnieniem hipokam-
pa stwierdza sie tozstronne stwardnienie jadra mig-
dalowatego. Metoda wolumetrii umozliwia wykry-
cie uszkodzen epileptogennych w okoto 50-90%
przypadkow [4].

Dos¢ czesto stwardnieniu hipokampa towarzy-
szy innego rodzaju zmiana tkankowa, na przyktad
ogniskowa dysplazja korowa, malformacja naczy-
niowa lub nisko zréznicowany nowotwor pocho-
dzenia glejowego. Fish i wsp. opisali tego rodzaju
koincydencje az w 36% przypadkéw chorych
z wykrytym w badaniach NMR stwardnieniem hi-
pokampa i operowanych z powodu padaczki skro-
niowej [5]. Spostrzezenie to jest o tyle wazne, Ze
stwierdzenie glejozy w strukturach ptata skronio-
wego obliguje do wnikliwego poszukiwania innych,
wspolistniejacych uszkodzen, ktére moga odpowia-
da¢ za napady i niebagatelnie wptywaja na efekty
leczenia.

Typowym objawem stwardnienia hipokampa
i/lub jadra migdatowatego w obrazach MR jest
wzmozony sygnal T2 swiadczacy o rozroscie gleju,
obnizony sygnat T1 i dezorganizacja wewnetrznej
budowy anatomicznej [6, 7]. By uzyskac tréjwymia-
rowa rekonstrukcje obrazu (3D), trzeba zachowac
optymalna odlegtos¢ badanych warstw w osi diu-
giej hipokampa, wynoszaca 1-1,5 mm i wykonywac
ja w sekwengji IR (inversion recovery — zanik in-
wersji) lub MPRAGE (ultraszybkie echo gradiento-
we z przygotowaniem magnetyzacji). Metoda zani-

ku inwersji pozwala zwiekszy¢ kontrast miedzy
istota szarg i biala, co umozliwia wyizolowanie od
otoczenia interesujacych badacza struktur.

W sytuacji, gdy ani rutynowe badanie MR, ani
wolumetria nie wykazujg zmian, cennym Zrédtem
informacji moze by¢ mapowanie sygnatu T2 (gra-
ficzne ukazanie jego rozktadu) w poszczegélnych
plaszczyznach badanego obszaru, czyli relaksome-
tria iloéciowa, w szczeg6lnosci w potaczeniu z tech-
nikg FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
eliminujgca za pomoca programu komputerowego
fatszywe sygnaty ptynu mézgowo-rdzeniowego
nakladajace sie na sygnat tkanki nerwowej.

Istotnym krokiem naprzod moze sie rowniez
okaza¢ dyfuzyjna technika echoplanarna (diffusion-
-weighted EPI), w ktérej sygnat jest uzyskiwany ze
zjawiska dyfuzji czasteczek wody w przestrzeni
pozakomérkowej. Metoda ta pozwala na wczesne
wykrywanie zmian niedokrwiennych u chorych
z prawidlowym wynikiem badan metoda CT, kla-
sycznego NMR, a nawet SPECT [8]. Ponapadowy
obrzek cytotoksyczny komoérek osrodkowego ukta-
du nerwowego powoduje zmniejszenie objetosci
przestrzeni pozakomérkowej, co utrudnia swobod-
ny ruch czasteczek wody w tej przestrzeni, za$
w badaniu objawia sie wzmozonym sygnatem z tego
obszaru. Wada metody, na pewno jednak mozliwa
do eliminacji w niedalekiej przysztosci, jest falszo-
wanie sygnatu poprzez szybki ruch elementéw mor-
fotycznych krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego itp.

Funkcjonalny MR to technika, za pomocag ktérej
mozna uwidoczni¢ przeplyw krwi w obszarze,
w ktérym podejrzewa sie obecno$é ogniska padacz-
kowego. Dynamiczne wzmocnienie kontrastowe po
dozylnym podaniu gadolinium stosuje sie w celu
zobrazowania hiperperfuzji we wspomnianym ob-
szarze. Grupa ze szczegdlnym wskazaniem do ba-
dan fMR sg chorzy ze stanem padaczkowym napa-
déw czesciowych zlozonych. Ograniczeniem me-
tody jest konieczno$¢ wczesniejszego okreslenia,
ktory obszar ma zosta¢ poddany analizie. Metoda
ta jest bardzo przydatna w lokalizowaniu kory ru-
chowej przed chirurgicznym usunieciem przylega-
jacej do niej kory nowej oraz do oceny lateralizacji
oérodkéw mowy [9]. Zastosowanie jednoczesnej
rejestracji zapisu EEG pozwala czesto na nieinwa-
zyjna ocene lokalizacji ogniska wytadowan padacz-
kowych [10].

Druga technikg rezonansowa obrazujaca perfu-
zje moézgowa jest BOLD (blood oxygenation level
dependent contrast), czyli obrazowanie kontrasto-
we plaszczyznozalezne utlenowania krwi. Metoda
ta pozwala na sporzadzanie map zaktywowanych
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obszaréw kory, chociaz podczas napadu uaktyw-
niony obszar moze by¢ dos¢ rozlegly, zas nasilenie
sygnatéw echa z tych regioné6w moze pozostawac
pod wplywem sygnatu pochodzacego z naczyn
zylnych, drenujacych ognisko padaczkowe.

Trzecim sposobem obrazowania jest tak zwana
metoda hemodynamicznozalezna, ktéra w lokali-
zacji ogniska jest doktadniejsza niz technika BOLD.
Obrazuje ona sygnal pochodzacy z ré6znicy utleno-
wania krwi tetniczej w najmniejszych naczyniach
tetniczych z pominieciem naktadajacych sie sygna-
16w krwi zylnej. Jednak z powodu bardzo nieznacz-
nych ré6znic tych sygnatléw metoda wymaga uzu-
pelnienia o badania wspomniang wczeséniej tech-
nika echoplanarna [11].

Spektroskopia metoda rezonansu
magnetycznego (MRS)

Obecnie metoda ta pozostaje jeszcze na pogra-
niczu technik badawczych i klinicznych. Wyko-
rzystuje sie ja najczesciej w celach badawczych,
lecz rokuje szerokie zastosowanie kliniczne — za-
rowno w diagnostyce padaczki, jak i innych scho-
rzen o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Po-
zwala ona na nieinwazyjna ocene in vivo licznych
proces6w biochemicznych w warunkach fizjolo-
gicznych i patologicznych. Ogélnie wyr6znia sie
dwie techniki: spektroskopie fosforu 31 oraz spek-
troskopie protonowa.

Pierwsza z nich umozliwia §ledzenie przemian
metabolicznych btony komérkowej, stezenia wysoko-
energetycznych zwigzkéw fosforu w komoérkach
i dynamike ich zmian, tlenowy potencjatl komor-
kowy czy wewnatrzkomérkowe pH (tab. 1). Nato-
miast spektroskopia protonowa pozwala uzyskac
podobne dane, ale w odniesieniu do takich zwigz-
kéw organicznych, jak: pochodne cholinowe, kwas

Tabela 1. Najwazniejsze cechy techniki MRS

nikotynowy, N-acetyl-asparaginiany, GABA, gluta-
miniany, inozytol, glicyna czy kwas mlekowy.
W badaniach Hugga i wsp. ognisko padaczkorod-
ne wykazywato wzrost pH w fazie interictal, zwigk-
szone stezenie fosforu nieorganicznego i obnizone
stezenie stosunku N-acetylo-asparaginiany/kreaty-
nina w poréwnaniu z symetryczng strukturg mo-
zgowia, a zwiekszone stezenie mleczanéw i spa-
dek pH w fazie postictal [12].

Wyniki badania MRS sg przedstawiane w po-
staci wykresu graficznego pikéw stezenn dla po-
szczegblnych metabolitéw. Wada metody jest jej
bezuzytecznosé w ocenie stezen protein i innych
zwigzkéw wielkoczasteczkowych.

Badanie metodq tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT)

W diagnostyce ogniska padaczkowego metoda
SPECT wykazuje czulos¢ oceniang na okoto 80%.
Stuzy ona do badan przeptywu krwi w okreslonym
rejonie OUN poprzez analize stopnia gromadzenia
lipofilnego znacznika niewymywajacego sie z moé-
zgu. W ognisku padaczkowym wzrasta ilo$¢ znacz-
nika w chwili wyladowania padaczkowego (faza
ictal), co jest rownoznaczne ze wzmozeniem prze-
plywu krwi w tym rejonie i zwiekszeniem jego
metabolizmu. W okresie miedzynapadowym (faza
interictal) obszar taki wykazuje zwykle zmniejsze-
nie przeplywu krwi i odpowiadajagcy mu spadek
gromadzenia znacznika. Udoskonaleniem badania
SPECT jest wprowadzona niedawno mozliwosé
samodzielnego, dozylnego podania izotopu przez
pacjenta w chwili pojawienia sie pierwszych obja-
wow napadu padaczkowego. Innym zastosowa-
niem tej metody jest badanie ilo§ciowego rozktadu
receptorow, na przyktad benzodiazepinowych
w strukturach OUN. Uznawane za minimalne

wielkoczasteczkowych)
Minimalne stezenie zwigzku badanego 1 mmol/l

Dwa sposoby badan moézgu:

— przemiany metaboliczne btony komorkowej

— tlenowy potencjat komoérkowy

— pH wewnatrz komorki

Nieinwazyjna ocena proceséw biochemicznych w warunkach fizjologii i patologii in vivo

Detekcja czasteczek matych, mobilnych w roztworze wodnym (nie nadaje sie do badan protein lub innych zwigzkow

* spektroskopia 31-P (zwigzki fosforu, mono- i bifosforany, ATP, fosfokeratyna)

— stezenia zwigzkow wysokoenergetycznych w komorce i ich dynamika

* spektroskopia protonowa (NAA, Cr + PCr, zwigzki z grupa cholinowg, inozytol, glicyna, kwas mlekowy, glutaminiany)
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zmniejszenie ich gestosci w ognisku padaczkowym
wynosi 20% w stosunku do zdrowej tkanki. Wyko-
rzystywanym do tego celu znacznikiem jest zna-
kowany izotopem jodu selektywny antagonista re-
ceptora GABA-ergicznego — flumazenil.

Badanie metodq pozytronowej tomografii
emisyjnej

Kolejna technika obrazowania czynnosciowego
to pozytronowa tomografia emisyjna (PET). Podob-
nie jak SPECT umozliwia ona ocene miejscowego
przeptywu krwi (rCBF, region cerebral blood flow)
za pomoca wody znakowanej izotopem tlenu *°O,
badanie przemian 18F-deoksyglukozy oraz rozkta-
du receptoréw benzodiazepinowych, serotonino-
wych, acetylocholinowych i innych w mézgu. Po-
dobnie jak badanie metoda SPECT, badanie PET
wykazuje w fazie ictal gwatltowny wzrost zuzycia
glukozy i tlenu oraz przeplywu krwi w ognisku,
a w fazie interictal — ograniczenie tych proceséw
[13]. Czulos¢ metody w odniesieniu do padaczki
wynosi okoto 70-95%. W odr6znieniu od badania
SPECT, technika PET pozwala uzyskiwac¢ rowniez
dane ilosciowe.

Biorgc pod uwage niewielka dostepno$¢ oraz
wysoki koszt badan metodami SPECT i PET, nale-
7y zaznaczy¢, ze obecnie sa to jedynie metody uzu-
pelniajace w stosunku do oméwionych wczesniej,
a wskazaniem do ich zastosowania u chorych na
padaczke sa napady lekooporne z perspektywa le-
czenia neurochirurgicznego.

Podsumowanie

Wedlug opinii Johna Duncana, eksperta Komi-
sji Neuroobrazowania Miedzynarodowej Ligi Prze-
ciwpadaczkowej, w krajach rozwinietych ,,ograni-
czeniem do stosowania obrazowania mézgu
w padaczce generalnie nie jest sprzet, lecz niedo-
stateczna liczba technikéw i neuroradiologéw, i ich
wyszkolenie w zakresie mozliwie najlepszej akwi-
zycji, 1 interpretacji danych” [14]. Mimo ogromne-
go postepu, jaki sie dokonal w nieinwazyjnej dia-

gnostyce epileptogennych uszkodzen mézgu, wie-
le kwestii, nie tylko natury technicznej, nadal po-
zostaje otwartych. Jedna z nich jest, na przyktad
dos¢ czesto spotykany w codziennej praktyce, brak
zgodnosci lokalizacji ogniska padaczkowego z lo-
kalizacja uszkodzenia strukturalnego. To z kolei im-
plikuje wymog holistycznego postrzegania pacjen-
ta przez klinicyste i konieczno$¢ uwrazliwienia na
bezkrytyczne przyjmowanie wynikéw badan po-
mocniczych.

Uwaza sie, ze wlasciwym kierunkiem, w ktérym
powinna zmierza¢ nowoczesna diagnostyka pada-
czek, jest multimodalne, czynno$ciowo-struktural-
ne obrazowanie mézgowia.
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