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SOUHRN	
Dětští pacienti s fokální farmakorezistentní epilepsií na podkladě fokálních MCD, FCD a TSC 

jsou ve vysokém riziku rozvoje opoždění kognitivního vývoje jak vlivem jejich 

farmakorezistentní epilepsie, tak v důsledku možného abnormálního uspořádání 

neuronálních sítí na genetickém podkladě. Epileptochirurgie představuje spolehlivou a 

bezpečnou metodu léčby fokální farmakorezistentní epilepsie a přináší těmto pacientům šanci 

jak na život bez záchvatů a antiepileptické medikace, tak na optimální kognitivní vývoj. 

Dosavadní údaje o genetických příčinách FCD a fokálních MCD a jejich přidružených 

komorbiditách nabízí možnosti rozšíření diagnostického procesu u kandidátů 

epileptochirurgie. Informace o genetické příčině FCD a MCD ale prozatím nedostačují 

k přesnějšímu určení prognózy na dosažení stavu bez záchvatů a s normálního kognitivního 

vývoje. Budoucí studie na větších souborech pacientů by mohly vést k objasnění role 

genetických, elektrofyziologických a anatomických změn na prognózu pacientů 

podstupujících epileptochirurgii.  

 

ABSTRACT	
Children with focal intractable epilepsy caused by MCD, FCD and TSC are in a high risk of 

development of cognitive delay, as a result of both drug resistant epilepsy and genetically 

determined abnormal structure of the neuronal networks. Epilepsy surgery represents an 

established and safe treatment method of focal drug resistant epilepsy, and increases the 

chances for these patients to be rid of epileptic seizures, anti-epileptic medication and 

cognitive comorbidities. Current data on genetic background of focal MCD and FCD and 

their comorbidities provide space to expand the diagnostic process in epilepsy surgery 

candidates. However, available information on genetic causes of MCD and FCD do not allow 

us to infer prognostic estimates on chances of seizure freedom and optimal cognitive 

development. Future studies should elucidate these uncertainties.  
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1.	EPILEPSIE,	EPILEPTICKÁ	ENCEFALOPATIE,	FARMAKOREZISTENTNÍ	EPILEPSIE	

1.1	Epilepsie	–	definice	a	klasifikace	
Epilepsie je chronické onemocnění mozku charakterizované dispozicí ke vzniku epileptických 

záchvatů na podkladě synchronizované, desinhibované elektrické aktivity neuronů. V roce 

2014 se rozhodnutím Mezinárodní ligy proti epilepsii (International League Against Epilepsy 

– ILAE) rozšířila tradiční definice epilepsie jako onemocnění charakterizovaného výskytem 

dvou neprovokovaných anebo reflexních epileptických záchvatů v odstupu více než 24 hodin 

od sebe. Nová definice definuje další dvě situace, kromě již zmiňované, v nichž lze u pacienta 

diagnózu epilepsie stanovit: (1) výskyt jednoho neprovokovaného záchvatu a riziko opakování 

záchvatu více než 60% po dobu deseti let a (2) diagnóza epileptického syndromu(Fisher et al. 

2014).  

Již od dob Hippokrata se lékaři, filozofové a vědci snažili pochopit příčinu epilepsie. Staletí 

trvající neznalost maskovaly jako fíkový list pojmy „svatá nemoc“, „kryptogenní“, 

„idiopatická“ a neznalost příčin rozvoje epilepsie se odrážela v stále nových pokusech o 

klasifikaci jednotlivých typů epilepsií. Ačkoliv znalosti o, zejména genetických, příčinách 

epilepsie významně prohloubily naše pochopení mechanismů vzniku epileptických záchvatů, 

tyto znalosti stále nedostačují k zavedení etiologické klasifikaci epilepsie. Nová klasifikace 

z roku 2017 proto primárně vychází z klinického obrazu a typu epileptického záchvatu a staví 

zařazení konkrétní epilepsie do třech úrovní: (1) typ záchvatu, (2) typ epilepsie a (3) 

epileptický syndrom, přičemž v každé úrovni přihlíží k etiologii (je-li známa) a komorbiditám 

(jsou-li přítomny) (Scheffer et al. 2017). 

 

Klasifikace	epileptických	záchvatů	

První úroveň klasifikace epilepsie představuje zařazení typu záchvatu. Dle nové ILAE 

klasifikace epileptických záchvatů rozlišujeme záchvaty dle jejich začátku na (1) fokální (2) 

generalizované a (3) záchvaty s neznámým začátkem (Fisher et al. 2017a; Marusič et al. 2018). 

Pokud fokální záchvat provází porucha vědomí, jedná se o fokální záchvat s poruchou 

vědomí; je-li vědomí zachováno, mluvíme o fokálním záchvatu bez poruchy vědomí. Tyto 

popisy nahrazují předchozí termíny „parciální simplexní “ a „parciální komplexní“ záchvat. 

Všechny typy záchvatů (t.j. fokální, generalizované a s neznámým začátkem) mohou mít 

motorické projevy anebo být bez motorických projevů. Jednotlivé projevy fokálních a 

generalizovaných záchvatů (motorické a bez motorických projevů) uvádí Obr. 1. Za 
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klinickému obrazu neodpovídá EEG nález, mluvíme o epilepsii neznámého typu (Marusič, et 

al. 2018; Scheffer, et al. 2017).  

Známe-li typ epilepsie, v třetí úrovni klasifikace zjišťujeme, jestli daný typ epilepsie odpovídá 

konkrétnímu epileptickému syndromu. Epileptický syndrom je v nové ILAE klasifikaci 

záchvatů chápán jako soubor klinických, elektrofyziologických a neurozobrazovacích 

charakteristik, které mají tendenci se vyskytovat společně, ačkoliv jednoznačná definice 

epileptického syndromu doposud nebyla zavedena. Epileptický syndrom může též 

charakterizovat věk výskytu, obvyklé asociované komorbidity a též typický průběh v čase(Berg 

et al. 2010; Scheffer, et al. 2017). Ze zmiňovaných charakteristik vyplývá, že epilepsie u 

konkrétního pacienta nemusí vždy „zapadat“ do známého epileptického syndromu a u velké 

části pacientů lze popsat pouze typ epilepsie, nikoliv epileptický syndrom. Diagnóza 

epileptického syndromu slouží zejména k nastavení adekvátního léčebného postupu, nikoliv 

k přesnému etiologickému zařazení a znalost etiologie není nezbytnou podmínkou stanovení 

epileptického syndromu. Tuto situaci dobře ilustruje syndrom Dravetové, způsoben 

v naprosté většině případů přítomností patogenní varianty v genu SNC1A s většinou dobrou 

odpovědí na lék ze skupiny tzv. orphan drugs, stiripentol; patogenní varianty v genu SCN1A 

nicméně podmiňují také vznik některých případů febrilních křečí anebo syndromu 

generalizované epilepsie s febrilními záchvaty (generalized epilepsy with febrile seizures plus: 

GEFS+) s naprosto odlišným klinickým průběhem, EEG nálezem a odpovídajícím léčebným 

postupem.  

Vzhledem k přibývajícím znalostem o etiologiích epilepsie a jejich terapeutickým implikacím 

doporučuje ILAE při klasifikaci epilepsie na všech třech úrovních přihlížet k možné etiologii 

onemocnění. Epilepsie může mít strukturální, genetickou, infekční, metabolickou, 

autoimunitní anebo neznámou příčinu anebo může vzniknout na podkladě jejich kombinace 

(Marusič, et al. 2018; Scheffer, et al. 2017). Epilepsie na podkladě fokální kortikální dysplázie u 

pacienta s prokázanou patogenní variantou v genu NPRL2 má tak strukturální i genetickou 

etiologii. V případě syndromu GLUT1 deficience na podkladě patogenní varianty v genu 

SLC2A1 se jedná o epilepsii s genetickou a metabolickou etiologií, jelikož defektní glukózový 

transportér v neuronech vede k nedostatečnému zásobení neuronů glukózou, což se projevuje 

záchvaty charakteru absencí v časném dětském věku a možným opožděním 

psychomotorického vývoje. Jsou-li popsány patogenní varianty v konkrétním genu, lze 

společně se znalostí o klinickém průběhu onemocnění, včetně typů záchvatů a komorbidit, 
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pacientů kompletně odezní a klinickému obrazu, někdy i jako první příznak, dominuje těžký 

až hluboký vývojový/intelektový deficit, přítomný u přibližně 88% pacientů(Stamberger et al. 

2016). Ve všech zmiňovaných případech vývojových a epileptických encefalopatií nelze na 

MRI mozku najít specifické anatomické změny, typické pouze pro danou encefalopatii, a MRI 

nález bývá ve většině případů normální. Naopak, v případě onemocnění tuberózní sklerózou 

(tuberous sclerosis complex – TSC) pozorujeme na MRI a v histopatologickém vyšetření 

charakteristický obraz kortikálních dysplázií, s podobným až shodným obrazem jaký známe u 

fokální kortikální dysplázie (focal cortical dysplasia – FCD) (Northrup et al. 2013). Pacienti 

s TSC tedy reprezentují specifický typ vývojové a epileptické encefalopatie na genetickém 

podkladě, způsobené mutací v genech TSC1 anebo TSC2, které kódujících proteiny hamartin 

a tuberin. Ty společně tvoří komplex podílející se na inhibici mTOR signální kaskády. Pacienti 

s TSC v naprosté většině trpí epileptickými záchvaty, ve významném procentu (až 80%) 

nereagující na farmakoterapii, a jejich epilepsii často doprovází kognitivní deficit anebo 

poruchy autistického spektra. Tyto psychiatrické komorbidity se nicméně mohou vyskytnout i 

nezávisle na rozvoji epilepsie, a proto považujeme TSC za specifický případ vývojové a 

epileptické encefalopatie (Curatolo et al. 2016b), kdy podíl „vývojové“ a „epileptické“ složky 

hodnotíme individuálně u každého pacienta.  

1.3	Farmakorezistentní	epilepsie	
„Typické“ epileptické encefalopatie v původním významu tohoto pojmu se manifestují 

epileptickými záchvaty nereagujícími na dostupnou antiepileptickou medikaci, v jejichž 

důsledku vzniká kognitivní deficit. Pokud epileptické záchvaty, bez ohledu na etiologii 

epilepsie, přetrvávají i navzdory použití dvou správně zvolených, adekvátně dávkovaných a 

tolerovaných protizáchvatových léků v monoterapii nebo v kombinaci, daný pacient trpí 

farmakorezistentní epilepsií (Kwan et al. 2010). Farmakorezistentní epilepsií trpí až třetina 

všech pacientů (Perucca et al. 2007). Každý nemocný s nezvladatelnými záchvaty by měl být 

odeslán do specializovaných center s dostupnými pokročilými vyšetřovacími metodami 

schopnými odhalit anatomický substrát epileptických záchvatů a možností chirurgické léčby 

epilepsie a (Cross et al. 2006; Ryvlin et al. 2014). Specificky u dětí, u nichž přetrvávající 

epileptická aktivita může narušit kognitivní vývoj, se doporučuje časná indikace k vyšetření 

v epileptochirurgickém programu, jenž má za cíl ověřit, jestli by daný pacient mohl profitovat 

z chirurgické léčby epilepsie jakožto potenciálně kurativní metody. Resekční 

epileptochirurgie, na rozdíl od paliativní epileptochirurgie, si klade za cíl kompletní 
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odstranění potenciální epileptogenní zóny, jakožto oblasti nezbytné pro vznik epileptického 

záchvatu, a tím definitivní „vyřešení“ jeho onemocnění(Rosenow and Luders 2001). Epilepsie 

se považuje za „vyřešenou“ („resolved“) v případě, že pacient je deset let bez záchvatů, z čehož 

pět let bez antiepileptické medikace (Fisher, et al. 2014); autoři této definice se úmyslně 

vyhýbají termínům „vyléčení“ („cure“) nebo „remise“ („remission“). Pojem „vyléčení“ 

předpokládá, že riziko znovuobjevení se záchvatů odpovídá u pacienta s „vyléčenou“ epilepsii 

populačnímu riziku, což nedopovídá skutečnosti. Na druhou stranu, pojem „remise“ 

implikuje, že nemoc je u pacienta pořád přítomna, a současně je pro velkou část laiků 

nesrozumitelný (Fisher, et al. 2014). Navzdory rozporuplné terminologii lze ale jednoznačně 

konstatovat, že resekční epileptochirurgie je v současné době léčebnou, potenciálně kurativní, 

metodou volby u dětí i dospělých trpících fokální farmakorezistentní epilepsií na 

strukturálním podkladě (Fauser et al. 2004) s cílem zbavit pacientů epileptických záchvatů a 

antiepileptické medikace (Boshuisen et al. 2015), zlepšit jejich kvalitu života (Park et al. 2013), 

zamezit rozvoji psychiatrických komorbidit, včetně kognitivního deficitu (Freitag and 

Tuxhorn 2005), a v neposlední řadě snížit riziko náhlého úmrtí (sudden unexpected death in 

epilepsy – SUDEP).  

2.	MCD,	FCD	A	TSC	JAKO	SPECIFICKÉ	PŘÍČINY	VÝVOJOVÉ	A	EPILEPTICKÉ	

ENCEFALOPATIE	A	FARMAKOREZISTENTNÍ	EPILEPSIE	

2.1	Klasifikace	a	klinický	obraz	u	malformací	kortikálního	vývoje	
Malformace kortikálního vývoje (malformations of cortical development – MCD) přestavují 

široké spektrum vývojových malformací mozkové kůry a podkorových struktur, které se 

projevují opožděním psychomotorického vývoje, motorickými a jinými neurologickými 

deficity a epilepsií (Guerrini and Dobyns 2014). V současnosti užívaná klasifikace dělí MCD 

na základě pravděpodobného načasování inzultu ve vývoji mozkové kůry na tři skupiny: 

MCD vznikající (1) na podkladě abnormálního proliferace anebo apoptózy neuronů a glií, (2) 

na podkladě abnormální neuronální migrace a (3) na podkladě abnormálního postmigračního 

vývoje(Barkovich et al. 2012).  

U MCD první skupiny může za vývoje docházet (1) k snížené proliferaci anebo zvýšené 

apoptóze vyvíjejících se neuronů, jejichž důsledkem vznikají kongenitální mikrocefalie, (2) 

k jejich zvýšené proliferaci anebo snížené apoptóze, jejichž důsledkem vznikají megalencefalie 

a (3) k jejich abnormální proliferaci, v důsledku nichž vznikají kortikální dysgeneze a 
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dysplázie (Barkovich, et al. 2012). Pacienti trpící MCD charakteru mikrocefalie anebo 

megalencefalie zpravidla nejsou vzhledem k difuznímu a rozsáhlému charakteru postižení 

mozkové kůry indikováni k epileptochirurgii. Naopak, v případě lézí vznikajících v důsledku 

abnormální proliferace, např. FCD typu II anebo hemimegalencefalie, lze pomocí pokročilých 

vyšetřovacích metod objasnit rozsah a naplánovat chirurgickou resekci či diskonekci 

předpokládané epileptogenní zóny (blíže viz část 4: Epileptochirurgie jako metoda léčby 

fokální farmakorezistentní epilepsie a přidružených kognitivních komorbidit).  

V případě MCD druhé skupiny, vznikající na podkladě abnormální migrace neuronálních 

prekurzorů, dělíme tyto malformace podle rozsahu a charakteru abnormální migrace na čtyři 

kategorie. V první kategorii dochází k abnormitám v neuroependymální iniciaci anebo 

migraci a jejich důsledkem je vznik např. periventrikulání heterotopie. V druhé kategorii 

dochází ke globálním abnormitám „transmantle“ migrace a k rozvoji lissencefalií, ve třetí 

kategorii se tak děje pouze v ohraničené oblasti a vzniká tak subkortikální heterotopie. Do 

poslední, čtvrté, kategorie spadají malformace vznikající v důsledku abnormální terminální 

migrace anebo v důsledku defektu membrana piae limitans (piální limitující membrána), tzv. 

„cobblestone“ malformace. Tyto malformace z naprosté většiny nejsou operabilní, až na 

případy nodulární heterotopie, které lze řešit jak chirurgickou resekcí tak laserovou 

stereoablací (Esquenazi et al. 2014), u většiny pacientů s dobrým efektem. Nodulární 

heterotopie se sdružuje s fokální kortikální dysplázií, která bývá též zdrojem interiktálních 

výbojů a záchvatů spíše, nežli heterotopické ložisko samotné (Meroni et al. 2009; Tassi et al. 

2005).  

Do třetí skupiny MCD, tedy poruch na základě abnormálního postmigračního vývoje, spadají 

(1) polymikrogyrie a schizencefalie, (2) kortikální dysgeneze na podkladě vrozených vad 

metabolismu, (3) fokální kortikální dysplázie bez dysmorfních neuronů a (4) postmigrační 

vývojové mikrocefalie. Z této skupiny tvoří potenciální kandidáty epileptochirurgie pacienti 

s fokální kortikální dysplázií typu I a III. Stojí za povšimnutí, že autoři klasifikace zařazují 

různé typy FCD do různých skupin – typ II, charakteristický přítomností dysmorfních 

neuronů, do první skupiny MCD (vznikající na podkladě abnormálního proliferace anebo 

apoptózy neuronů a glií) a FCD typů I a III do třetí skupiny (vznikající na podkladě 

abnormálního postmigračního vývoje). Argumentují, že přítomnost cytologických abnormit a 

charakteristického obrazu proteinové exprese, ať už u dysmorfních neuronů anebo 

balónových buněk, typických pro FCD typu IIa, respektive IIb, svědčí jako důkaz iniciálně 
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abnormního vývoje glioneurálních progenitorů (Barkovich, et al. 2012; Yasin et al. 2010). Do 

stejné skupiny zařazují též kortikální a kortiko-subkortikální tubery, charakteristickou 

dysplastickou lézi mozkové kůry u TSC, a hemimegalencefalii, na základě jejich společných 

histologických a cytologických vlastností(Barkovich, et al. 2012; Wong 2008). Na druhou 

stranu, FCD typu I byla signifikantně častěji přítomna u pacientů s perinatálním inzultem 

(Krsek et al. 2010) a FCD typu III se z definice asociuje s jiným typem léze, např. tumorem 

nebo hipokampální sklerózou (Blumcke et al. 2011), což obojí může svědčit o jejich vzniku 

v pozdějších vývojových stádiích (Barkovich, et al. 2012).  

Z histologického hlediska charakterizuje FCD typu I přítomnost abnormální radiální (FCD 

Ia), tangenciální (FCD Ib) anebo radiální i tangenciální (FCD Ic) migrace. FCD typu II se 

pozná dle výskytu dysmorfních neuronů (FCD IIa) anebo dysmorfních neuronů a balónových 

buněk (FCD IIb). FCD typu III se vyskytuje jako léze s typickou abnormitou migrace 

v blízkosti hipokampální sklerózy (FCD IIIa), gliového anebo glioneurálního tumoru (FCD 

IIIb), cévní léze (FCD IIIc) anebo v blízkosti léze z období prvních let života, např. stav po 

zánětu, ischemii nebo traumatu (FCD IIId) (Blumcke, et al. 2011).  

Guerrini ve své přehledové studii rozlišuje dva druhy klinického obrazu u pacientů s MCD, 

napříč výše zmiňovanými skupinami: pacienti s rozsáhlými malformacemi, časným a 

výrazným opožděním psychomotorického vývoje s rozvojem neurologického deficitu a 

epileptickými záchvaty projevující se již v kojeneckém věku; a skupinu pacientů s fokálními 

malformacemi, pozdějším rozvojem epileptických záchvatů a iniciálně normálním 

psychomotorickým vývojem(Guerrini and Dobyns 2014). Také jednotlivé podtypy FCD lze od 

sebe odlišit na základě jejich klinických, EEG a MRI známek. Obecně, u dětí s FCD epilepsie 

většinou začíná v časném dětském, někdy i kojeneckém věku, je spojena s četnými záchvaty 

nereagujícími na antiepileptickou medikaci a přibližně ve třetině případů (dle typu FCD) i 

s obrazem status epilepticus. Pacienti s FCD typu II mají menší výskyt perinatálních 

komplikací, více lokalizovaný nález na EEG a MRI a tendenci k lepším výsledkům 

epileptochirurgie oproti pacientům s FCD typu I (Krsek et al. 2008). Typickými MRI 

známkami u FCD typu II jsou setřená hranice mezi šedou a bílou hmotou, zesílení kůry 

současně s její signálovou alterací a tzv. „transmantle“ příznak -T2w hyperintenzní pruh 

spojující mozkovou kůru se stěnou komory (Colombo et al. 2003). Tyto vlastnosti většinou 

nepozorujeme u FCD typu I, kde naopak dominují subtilnější změny, např. lobární 
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hypoplázie/atrofie, lehká signálová změna bílé hmoty anebo atrofie bíle hmoty(Adler et al. 

2017a; Kabat and Krol 2012; Krsek, et al. 2008).  

2.2	Malformace	kortikálního	vývoje	jako	nejčastější	příčina	fokální	farmakorezistentní	

epilepsie	u	dětí	podstupujících	epileptochirurgii	
Strukturální fokální epilepsie na podkladě MCD bývá obtížně léčitelná dostupnými 

antiepileptiky a pro vybrané pacienty představuje chirurgická léčba epilepsie jedinou možnost 

zbavit se záchvatů (Ryvlin, et al. 2014). Ve velkých epileptochirurgických souborech se 

ukazuje, že malformace kortikálního vývoje představují nejčastější příčinu fokální 

farmakorezistentní epilepsie na strukturálním podkladě u dětí, přičemž u dospělých byly 

historicky na třetím místě (po hipokampální skleróze a tumorech) (Blumcke et al. 2017). I 

v této skupině ale roste podíl FCD a recentní studie jim připisují první místo (Baud et al. 

2018). Přibližně 40% dětí podstupujících epileptochirurgii trpí malformacemi kortikálního 

vývoje, z největší části fokální/lobární kortikální dysplázií (Blumcke, et al. 2017; Harvey et al. 

2008); přibližně v 5% případů je příčinou jejich epilepsie TSC.  

2.3	Tuberózní	skleróza	jako	specifická	etiologie	u	kandidátů	epileptochirurgie	
Ačkoliv Barkovichova klasifikace sdružuje pacienty s FCD typu II do jedné skupiny s pacienty 

s TSC, pacienti s TSC se od pacientů s FCD liší jak klinickým obrazem, tak 

epileptochirurgickými přístupy. V první řadě představuje TSC multisystémové onemocnění, 

postihující kromě CNS také kardiovaskulární systém, ledviny, kůži a adnexa i další systémy, 

na rozdíl od izolované FCD. V 85% případů rozvinou pacienti s TSC epilepsii, většinou 

v prvním roce života,(Chu‐Shore et al. 2010) a více než polovina časem přestane reagovat na 

antiepileptickou medikaci (Teutonico et al. 2008).Přibližně 40% pacientů s TSC trpí také 

různě závažným stupněm kognitivního deficitu (Joinson et al. 2003), který nemusí nutně 

kauzálně souviset s těžkou epilepsií (Curatolo, et al. 2016b), a též poruchami autistického 

spektra (Curatolo et al. 2004). Za anatomicko-patologický podklad vzniku epilepsie se 

považují dysplastické léze, ať už charakteru kortikálních a kortiko-subkortikálních tuberů 

anebo typická ložiska fokální kortikální dysplázie – tyto léze se, společně s migračními liniemi 

v bílé hmotě, dle posledních diagnostických kritérií shrnují pod pojmem „kortikální 

dysplázie“ (Northrup, et al. 2013). Vzhledem k tomu, že jak FCD tak TSC jsou způsobeny 

patogenními variantami v genech TSC1 a TSC2, nepřekvapuje, že tomu odpovídá i téměř 

shodný MRI, histologický a cytologický obraz těchto dysplastických lézí (Lim et al. 2017; 

Martin et al. 2017; Northrup, et al. 2013; Wong 2008). Na MRI lze tubery poznat jako T2 
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hyperintenzní ložiska se známkami typickými pro FCD v jejich okolí; právě akumulace „FCD-

like“ změn v okolí tuberu charakterizuje potenciálně epileptogenní zónu u TSC, společně 

s kalcifikacemi, cystickými změnami a změněnými difuzními parametry (Chu-Shore et al. 

2009; Gallagher et al. 2010; Jahodova et al. 2014; Jansen et al. 2003; Koh et al. 2000). Právě 

mnohočetné dysplastické léze mozkové kůry, přítomny u pacientů s TSC, se v počátcích 

epileptochirurgie považovaly za kontraindikaci pro chirurgickou léčbu epilepsie, jelikož 

pomocí dostupných metod nešlo určit, která z lézí představuje zdroj záchvatů. Dnes se 

pacienti s TSC standardně zařazují do epileptochirurgického programu a dosahují stabilně 

dobrých výsledků; 55% pacientů je po operaci bez záchvatů (Krsek et al. 2013).  

3.PORUCHY	KOGNITIVNÍHO	VÝVOJE	U	DĚTÍ	S	FARMAKOREZISTENTNÍ	EPILEPSIÍ	NA	

PODKLADĚ	TSC	A	FCD	
U pacientů s TSC dochází k rozvoji epilepsie v 85% případů (Chu‐Shore, et al. 2010), 

kognitivní deficit se objevuje u 40% pacientů (Joinson, et al. 2003) a poruchy autistického 

spektra, dle různých studií, u 17-61% pacientů (Curatolo, et al. 2004). Ačkoliv průběh 

onemocnění odpovídá většinou tradičnímu chápání epileptické encefalopatie s těžkou, 

farmakorezistentní epilepsií, jež podmiňuje opoždění psychomotorického/kognitivního 

vývoje, existují údaje o pacientech, kteří rozvinuli kognitivní deficit bez přispění epileptické 

aktivity. TSC lze tedy vnímat i jako klasickou vývojovou a epileptickou encefalopatii 

s variabilním přispěním epileptické aktivity a geneticky podmíněné abnormity neuronálních 

sítí k rozvoji kognitivního deficitu (Curatolo et al. 2016a).  

V námi publikované studii (studie č. 1: (Benova et al. 2018)) jsme prokázali, že u pacientů 

s TSC se farmakorezistentní epilepsie spojuje s kognitivním deficitem a poruchami 

autistického spektra. Naše zjištění jsou v souladu s předchozími studiemi kognitivních funkcí 

u TSC pacientů, které ukazují, že historie epilepsie a infantilních spasmů představují jediné 

nezávislé prediktory kognitivního deficitu (Joinson, et al. 2003). Jiní autoři studovali závislost 

MRI abnormit, epilepsie a kognitivního deficitu aopakovaně se ukazuje souvislost mezi větším 

podílem dysplastických změn na MRI, různých aspektů těžké epilepsie (např. výskyt 

infantilních spasmů) a výskytu kognitivního deficitu (Jansen et al. 2008; Kaczorowska et al. 

2011; O'Callaghan et al. 2004; Shepherd et al. 1995). Nicméně, lze pouze obtížně odlišit podíl 

těžké epilepsie, vznikající na podkladě dysplastických změn, a podíl samotných dysplastických 

změn na kognitivní vývoj. Stěží nyní dokážeme. jednoznačně určit, zda všechny zmiňované 

projevy „pouze“ neodrážejí geneticky podmíněný abnormální vývoj mozkové kůry u TSC 
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pacientů. Dysplastické léze, epilepsie a kognitivní deficit ale každopádně představují tři 

související projevy jedné patologie (Curatolo, et al. 2016b). 

Na rozdíl od TSC jakožto vývojové a epileptické encefalopatie, u pacientů s FCD lze na 

základě klinického obrazu a průběhu onemocnění konstatovat, že jejich onemocnění se více 

přibližuje původnímu Bergové chápání konceptu epileptické encefalopatie. Recentní studie 

japonských autorů uvádí, že časný rozvoj epilepsie, vysoká frekvence záchvatů, přítomnost 

epileptických spasmů a status epilepticus se pojí s horším kognitivním výkonem. Naopak, 

přítomnost alespoň šestiměsíčního období bez záchvatů a výskyt fokálních záchvatů bez 

poruchy vědomí spíše snižuje riziko kognitivního deficitu(Kimura et al. 2018). Ve 

zmiňované japonské studii nevyšel multilobární rozsah FCD jako statisticky signifikantní 

prediktor nižšího IQ/DQ, ačkoliv byl naznačen trend k nižšímu IQ/DQ u pacientů 

s multilobárním rozsahem FCD oproti pacientům s lobární FCD. Tento trend se nicméně 

prokázal v dřívější studii, kdy autoři z Miami prokázali, že rozsah FCD, společně s časným 

rozvojem epilepsie, se podílí na 35% variability ve full-scale IQ a na 21% variability celkového 

kognitivního výkonu. Při hodnocení celého sledovaného souboru pacientů s FCD jich 32% 

trpělo kognitivním deficitem (IQ<70) (Korman et al. 2013).  

4.	EPILEPTOCHIRURGIE	JAKO	METODA	LÉČBY	FOKÁLNÍ	FARMAKOREZISTENTNÍ	

EPILEPSIE	A	PŘIDRUŽENÝCH	KOGNITIVNÍCH	KOMORBIDIT	

4.1	Doporučený	postup	předoperačního	vyšetřování	u	kandidátů	epileptochirurgie	s	FCD	
Skupina expertů definovala obecný vyšetřovací postup u pacientů s FCD jakožto 

potenciálních kandidátů epileptochirurgie, který sestává ze tří fází (Guerrini et al. 2015).  

V první fázi podstupují pacienti detailní rozbor anamnézy, neuropsychologické vyšetření, 

iktální EEG (EEG se zachycením epileptického záchvatu), MRI a nově se doporučuje též 

genetické vyšetření pro detekci germinálních patogenních variant v genech asociovaných 

s FCD/MCD (v době psaní pouze DEPDC5, nyní lze vyšetřit i širší panel genů – viz níže). 

Ukáže-li se z výše popsaných vyšetření, že pacient není kandidátem potenciálně kurativní 

epileptochirurgie, lze do léčby přidat některé z nových antiepileptik, event. inhibitory mTOR 

signální kaskády (např. everolimus) anebo vyzkoušet nasazení ketogenní diety. Dále se zvažují 

možnosti paliativní epileptochirurgie: stimulátor n. vagus, chirurgické přerušení corpus 

callosum (kalosotomie) anebo hluboká mozková stimulace.  
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Pokud vyšetření první fáze nevyloučí možnost, že by pacient mohl profitovat 

z epileptochirurgie, ale potenciální epileptogenní zónu (EZ) nelze jednoznačně ohraničit, 

pokračuje se ve vyšetřovacím procesu použitím pokročilých neinvazivních vyšetření, včetně 

funkčních zobrazovacích metod (např. PET, fMRI, iktální SPECT) anebo pokročilých metod 

kombinujících elektrofyziologii a neurozobrazení (např. EEG-fMRI, MEG). Postačují-li 

vyšetření první fáze anebo první a druhé fáze k definitivnímu určení rozsahu potenciální 

epileptogenní zóny, pacient podstupuje resekci (anebo diskonekci) této oblasti.  

Pokud nelze určit jednoznačně rozsah EZ, přistupuje se ve třetí fázi k invazivnímu 

intrakraniálnímu EEG vyšetření, ve většině případů s použitím hlubokých stereo/EEG 

elektrod. Dlouhodobé invazivní EEG monitorování představuje poslední možnost objasnění 

rozsahu EZ; přinese-li definitivní potvrzení rozsahu EZ, je indikována resekční (anebo 

diskonekční) epileptochirurgie. Navzdory skutečnosti, že v tomto případě se jedná primárně o 

výzkumný postup, doporučují Guerrini a kolektiv dle možností zařadit genetické vyšetření 

resekované tkáně do diagnostického procesu pacientů podstupujících epileptochirurgii.  

Pouze několik světových center pro epileptochirurgii, většinou ve spojení s univerzitními 

laboratořemi, nabízí možnost genetického vyšetření resekované mozkové tkáně pro účely 

vyhledávání somatických variant v genech, většinou mTOR signální kaskády, event. možnost 

celoexomového sekvenovánít káňových vzorků. 

4.2	Současná	praxe	epileptochirurgie	u	dětí	
V posledních deseti letech vyšly tři zásadní studie mapující praxi v epileptochirurgii u dětí, 

resp. u dětí a dospělých (Blumcke, et al. 2017; Harvey, et al. 2008; Lamberink et al. 2015). 

Harveyho studie z r. 2008 (Harvey, et al. 2008) sledovala údaje z 20 center pro dětskou 

epileptochirurgii v Evropě, Spojených státech amerických a v Austrálii s cílem mapovat 

informace o klinických charakteristikách epilepsie u operovaných pacientů, typu 

předoperačních vyšetření a rozsahu epileptochirurgického výkonu a histopatologickém nálezu 

v resekované tkáni. Studie ukázala, že ve většině případů (60%) epilepsie začala v prvních 

dvou letech života, ale pouze 35% pacientů se začátkem epilepsie v prvních dvou letech života 

dospělo k resekční operaci dříve než po dvou letech trvání epilepsie, ačkoliv toto období nese 

největší riziko rozvoje epileptické encefalopatie. Stran předoperačních vyšetření všechna 

centra používala standardní metody „první fáze“ epileptochirurgické diagnostiky, t.j. skalpové 

video/EEG a MRI a dále naprostá většina též metody funkčního zobrazení (např. fMRI, PET, 

SPECT). Devadesát procent center vyšetřovalo pacienty též metodou invazivního EEG 
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s použitím intrakraniálních elektrod, což se týkalo přibližně třetiny pacientů v celém souboru. 

Významné rozdíly stran etiologie a chirurgického přístupu se odvíjely od věku při operaci. 

Děti mladší čtyř let častěji podstupovaly rozsáhlé výkony charakteru multilobárních resekcí 

anebo hemisferektomií; trpěly FCD, TSC anebo hemimegalencefalií a měly každodenní 

záchvaty. FCD byla zastoupena nejčastěji ze sledovaných etiologií (ve 42%), následována 

tumory (19%) a atrofickými/ischemickými změnami (skoro 10%). Zároveň byla FCD 

nejčastěji zastoupená ve skupině pacientů podstupujících hemisferektomii, multilobární 

resekci anebo vyžadujících intrakraniální EEG, což podtrhuje závažnost této patologie ve 

skupině, zejména mladších, dětských epileptochirurgických pacientů. TSC se vyskytovala 

pouze u pěti procent sledovaného souboru, což odpovídá zkušenostem z našeho centra, kdy se 

v období po r. 2011 zdvojnásobil počet pacientů operovaných pro TSC, oproti období před r. 

2011 (Bělohlávková A., osobní sdělení).  

4.3	Výsledky	epileptochirurgie	u	dětí	
Pozdější studie nizozemských autorů se kromě klinického obrazu a epileptochirurgické praxe 

u dětí věnovala též výsledkům epileptochirurgie (Lamberink, et al. 2015). Lamberink a 

kolegové sledovali rozdíly v epileptochirurgické praxi u dětí mezi obdobími 1990-2000 a 2000-

2010. V pozdějším období se operovalo více dětí s MCD, více dětí podstupovalo invazivní 

EEG monitorování, nicméně výsledky epileptochirurgie stran dosažení stavu bez záchvatů se 

mezi dvěma obdobími významně nezměnily – dva roky od operace bylo bez záchvatů stabilně 

74% pacientů. Významně se ale zvýšil podíl pacientů, kteří měli dva roky od operace 

vysazenou antiepileptickou medikaci - z 13% na 32%. Tyto informace lze interpretovat dvojím 

způsobem. Lze říct, že v poslední době došlo k významnému zkvalitnění epileptochirurgie, a 

tak můžeme více pacientům bezpečně vysazovat antiepileptickou medikaci. Na druhou stranu 

je ale možné, že v minulosti se více pacientů „přeléčovalo“ a spíš než k významnému pokroku 

v účinnosti epileptochirurgie dochází ke změně praxe ve vysazování antiepileptik (Boshuisen 

et al. 2012). Více autorů uvádí, že navzdory významnému pokroku v epileptochirurgii 

v posledních letech pořád zůstává přibližně čtvrtina operovaných pacientů, kteří trpí záchvaty 

navzdory epileptochirurgii a antiepileptické medikaci po různě dlouhou dobu od operace 

(Dwivedi et al. 2017; Hemb et al. 2010; Lamberink, et al. 2015). Navzdory tomu, nedávno 

publikovaná randomizovaná kontrolovaná studie prokázala, že pacienti po epileptochirurgii 

dosahují významně vyšší procento bezzáchvatovosti nežli pacienti léčeni čistě farmakologicky 

(77% vs. 7% pacientů bez záchvatů po roce sledování) (Dwivedi, et al. 2017). Pacienti, u nichž 
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epileptochirurgie nemá dostatečný efekt, nejspíš představují vysoce heterogenní skupinu a 

studie výsledků epileptochirurgie sdružující pacienty s různými etiologiemi mohou tuto 

heterogenitu podceňovat. Studie velkých skupin pacientů trpících různými etiologiemi fokální 

strukturální farmakorezistentní epilepsie anebo i různými typy FCD často přehlížejí 

inherentně odlišný průběh a prognózu u jednotlivých patologií, jak již bylo prokázáno (Krsek 

et al. 2009). Zároveň, vzhledem k limitovaným informacím o genetickém podkladu FCD, 

MCD a glioneurálních tumorů (Blumcke et al. 2016; Stone et al. 2018) a omezeným 

možnostem genetického vyšetření resekované tkáně lze obtížně stanovit prognózu na základě 

znalostí o patogenezi onemocnění, jak je tomu např. u mozkových nádorů (Louis et al. 2014; 

Louis et al. 2016). Prozatím největší studie zaměřená na zastoupení jednotlivých etiologií 

v epileptochirurgické praxi u dětí i dospělých (Blumcke, et al. 2017) se na genetické aspekty 

nezaměřila, a tedy objasnění role genetických změn na tkáňové úrovni u jednotlivých etiologií 

a jejich vliv na patogenenzi a prognózu epileptochirurgických pacientů zůstává výzkumnou 

výzvou do budoucna.  

4.4	Epileptochirurgie	u	pacientů	s	TSC	
Oproti pacientům s MCD, FCD a glioneurálními tumory představují pacienti s TSC relativně 

dobře definovanou skupinu, jak z genetického tak z fenotypického hlediska. Různé studie 

uvádějí, že navzdory komplexnímu klinickému obrazu, včetně mnohočetných dysplastických 

lézí a možnému multifokálnímu nálezu na EEG, dosahují pečlivě vybraní kandidáti 

epileptochirurgie u TSC stavu bez záchvatů v 55%-63% případů (Jansen et al. 2007; Krsek, et 

al. 2013; Moavero et al. 2010). Systematické přehledová studie Jansenové a kolegů uvádí, že 

přítomnost tonických záchvatů a středně těžkého a těžkého kognitivního deficitu jako jediné 

sledované veličiny predikují horší výsledky epileptochirurgie a nepotvrzuje vztah mezi 

mnohočetnými dysplastickými lézemi, multifokálním EEG a časnými a různými typy 

záchvatů(Jansen, et al. 2007). Naopak, studie na populaci TSC pacientů z centra v Miami 

(Krsek, et al. 2013)ukázala, že TSC pacienti s ohraničeným nálezem na skalpovém EEG a 

menším počtem oblastí mozku zasažených tubery měli větší šanci k dosažení bezzáchvatovosti 

po dvou letech sledování. Jako nejsilnější prediktory úspěchu epileptochirurgie se ukázaly být 

(1) kompletní resekce potenciální epileptogenní zóny dle MRI a intrakraniálního EEG anebo 

elektrokortikografie, (2) fokální abnormita na interiktálním skalpovém EEG a (3) shoda mezi 

abnormitou na iktálním a interiktálním EEG nálezem (t.j. výboje, přítomny jak v období bez 

záchvatů tak při záchvatu, vycházející z jedné anatomické oblasti). Naopak, efekt typu a 
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frekvence záchvatů, věku při rozvoji epilepsie a přítomnosti kognitivního deficitu se 

nepotvrdil, na rozdíl od výsledků předchozí studie.  

4.5	Vliv	epileptochirurgie	na	kognitivní	výkon	dětí	s	fokální	farmakorezistentní	epilepsií	
Ve světle výše zmiňovaných poznatků a zkušeností z velkých center se epileptochirurgie u dětí 

považuje za standardní, ověřenou a spolehlivou metodou k eliminaci, event. snížení frekvence, 

epileptických záchvatů u dětí s fokální farmakorezistentní epilepsií (Braun and Cross 2018). 

Jelikož u dětí je farmakorezistentní epilepsie spojena s významným rizikem opoždění 

psychomotorického vývoje a následným kognitivním deficitem, zásadní otázkou zůstává, jaký 

vliv má epileptochirurgie na kognitivní vývoj.  

V první řadě je potřeba zdůraznit, že kognitivní výkon u pacientů s farmakorezistentní 

epilepsií ovlivňuje celá řada faktorů, které se projevují, ještě než pacient dospěje k operaci. K 

významným prediktorům kognitivní dysfunkce patří např. nižší věk při rozvoji záchvatů, časté 

záchvaty, historie status epilepticus a další (Kimura, et al. 2018).S tím souvisí i fakt, že 

předoperační IQ/DQ se uvádí jako významný nezávislý prediktor pooperačního IQ/DQ, 

společně s trváním epilepsie a pooperační bezzáchvatovosti (Van Schooneveld and Braun 

2013).Různé studie identifikovaly další možné faktory s vlivem na pooperační IQ/DQ, např. 

etiologii, věk při operaci, vysazení antiepileptické medikace a jiné (Van Schooneveld and 

Braun 2013). Zejména efekt pokračující antiepileptické léčby, se všemi potenciálními 

nežádoucími účinky na kognitivní vývoj, se ukazuje jako klíčový moment při hodnocení 

dynamiky kognitivního zotavování po epileptochirurgii(Boshuisen, et al. 2015). Autoři 

zmiňované studie uvádí, že jak redukce, tak kompletní vysazení antiepileptik vedlo k zvýšení 

pooperačního IQ/DQ, přičemž jejich redukce byla spojena s nárůstem IQ/DQ o ≥10 bodů 

ačím vyšší byl počet redukovaných léků, tím stoupal také přírůstek IQ/DQ. Dle 

výsledků předchozí studie na identické populaci, načasování redukce antiepileptické medikace 

významně neovlivnilo šance na dosažení stavu bez záchvatů;k první redukci léků se 

přistupovalo přibližně rok po operaci a ke kompletnímu vysazení po dvou a půl letech od 

operace (Boshuisen, et al. 2012).  

Na základě uvedených studií lze tedy shrnout, že pro dětské pacienty s fokální 

fakrmakorezistentní epilepsií na strukturálním podkladě představuje časná epileptochirurgie 

s kompletním odstraněním epileptogenní zóny nejlepší šance k dosažení stavu bez záchvatů a 

bez negativních kognitivních následků jak epilepsie, tak antiepileptické medikace.  
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5.	NOVÉ	POZNATKY	O	GENETICKÉM	PODKLADĚ	FOKÁLNÍCH	MCD	a	FCD	

5.1	Vývoj	znalostí	o	genetickém	podkladě	FCD	a	fokálních	MCD	
Ještě v počátcích třetího tisíciletí byla fokální kortikální dysplázie vnímána jako jednoznačně 

sporadické onemocnění, jehož genetický původ se jevil celkem stejně pravděpodobně jako 

původ pre/perinatální (Krsek, et al. 2010)anebo dokonce infekční (Chen et al. 2012). Když 

však Leventer publikoval sérii rodin s několika členy postiženými FCD, gangliogliomem, 

DNET anebo hemimegalencefalií, bylo zjevné, že v těchto případech se nejspíš o náhodně 

sdružený výskyt sporadického onemocnění nejedná (Leventer et al. 2014).  

Prvotní genetická změna vedoucí ke vzniku FCD se může vyskytovat jak izolovaně, na úrovni 

tkáně, tak může být přítomna ve všech buňkách těla, ačkoliv se, pravděpodobně, projevuje 

primárně jako izolovaná FCD. V případě, kdy je genetická změna, tzv. varianta (termín 

nahrazující pojmy „mutace“ a „polymorfismus“), přítomná pouze v postižené tkáni, mluvíme 

o tzv. somatické variantě, která vzniká pravděpodobně v pozdějších stádiích vývoje a postihuje 

pouze izolovanou populaci vyvíjejících se neuronů. Naopak, dojde-li ke genetické změně na 

úrovni germinální buňky (vajíčko nebo spermie), přenáší se tím do všech buněk nově 

vznikajícího embrya a tato, tzv. germinální varianta, je pak přítomna ve všech buňkách 

organizmu.  

První somatické varianty hledali a popsali němečtí autoři ve vzorcích FCD v genuTSC1, 

jelikož vzhledem k histologické podobnosti FCD a tuberů u TSC předpokládali jejich sdílenou 

genetickou příčinu (Becker et al. 2002b) a izolovaná FCD byla některými chápána jako frustní 

forma tuberózní sklerózy. Pozdější studie, již po příchodu metod sekvenování nové generace, 

tyto nálezy potvrdily a prokázaly, že (1) patogenní varianty vgenechTSC1 a TSC2 jsou 

přítomné ve vzorcích FCD a (2) po experimentálním zavedení dané varianty do myšího 

embrya, tyto myši rozvinou poruchu neuronální migrace, cytologické abnormity podobné 

FCD a epilepsii (Lim, et al. 2017). Dále se ukázalo, že FCD a hemimegalencefalie představují 

z genetického hlediska jednu entitu s různým stupněm rozsahu a závažnosti(D'Gama et al. 

2017). V této studii autoři na dvou případech demonstrují, že tzv. „two-hit“ mechanismus, 

původně popsán u nádorových buněk, odpovídá také za vznik hemimegalencefalie, přičemž 

první „zásah“ představuje mutace genu TSC2 v germinální linii a druhý v somatické (tkáňové) 

buněčné linii (D'Gama, et al. 2017).  

Kromě genů TSC1 a TSC2 se v patogenezi FCD a fokálních MCD uplatňují i jiné geny signální 

kaskády mTOR, resp. PI3K/AKT/mTOR, např. samotný gen MTOR, dále PIK3CA, AKT3 a 
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pacientů chceme do budoucna ověřit a odlišit, jak se na kognitivním vývoji podílí (1) samotná 

strukturální patologie (MCD/FCD), (2) fokální farmakorezistentní epilepsie a (3) genetická 

predispozice, je-li přítomna.   
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CÍLE	A	HYPOTÉZY	PRÁCE	
Cíl č. 1:  Stanovení prediktorů opoždění psychomotorického vývoje a rozvoje autismu u 

pacientů s vývojovou a epileptickou encefalopatií na podkladě tuberózní sklerózy jako 

typického příkladu epileptické encefalopatie na genetickém a strukturálním podkladě.  

Hypotéza č. 1: Opoždění psychomotorického vývoje a rozvoj poruch autistického spektra je 

spojen s těžkou, farmakologicky obtížně ovlivnitelnou epilepsií.  

Cíl a hypotézu č. 1 zkoumá studie č. 1.  

 

Cíl č. 2: Stanovení faktorů, které ovlivňují kognitivní vývoj u dětských pacientů 

podstupujících epileptochirurgii pro farmakorezistentní epilepsii na podkladě malformací 

kortikálního vývoje a benigních tumorů.  

Hypotéza č. 2: Faktory asociované s těžkou epilepsií jsou asociovány s nižším předoperačním 

IQ/DQ. Epileptochirurgický výkon vede k nárůstu IQ/DQ po operaci.  

Cíl a hypotézu č. 2 zkoumá studie č. 3.  

 

Cíl č. 3: Objasnění genetického pozadí malformací kortikálního vývoje se zaměřením se na 

pacienty podstupující epileptochirurgii pro farmakorezistentní epilepsii na podkladě fokálních 

malformací kortikálního vývoje.  

Hypotéza č. 3: V patogenezi rozvoje fokálních MCD se nejvíc uplatňují geny mTOR signální 

kaskády. 

Cíl a hypotézu č. 3 zkoumají studie č. 4, 5 a 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 27

STUDIE	Č.	1:	ČASNÉ	PREDIKTORY	KLINICKÉHO	A	KOGNITIVNÍHO	VÝVOJE	U	DĚTÍ	

S	TUBERÓZNÍ	SKLERÓZOU	–	PROSPEKTIVNÍ	STUDIE	

	

1.	Metodika	

1.1 Studijní populace 

V období od roku 2002 do roku 2014 jsme na Klinice dětské neurologie 2.lf UK a FN Motol 

sledovali 29 pacientů, u kterých se v pre- nebo v perinatálním období zjistila přítomnost 

srdečního rhabdomyomu jako prvního diagnostického příznaku onemocnění tuberózní 

sklerózou (tuberous sclerosis complex – TSC). U třech pacientů nebylo možné potvrdit 

základní diagnózu TSC, ať už na základě klinických diagnostických kritérií (Northrup, et al. 

2013)nebo DNA analýzy genů TSC1 a TSC2. Jeden pacient zemřel v časném věku v důsledku 

srdečního selhání, další tři pacienti nebyli dohledatelní pro účely komplexního vyšetřovacího 

postupu. Těchto sedm pacientů jsme proto ze studie vyloučili a vyšetřovací postup i následná 

statistická analýza se prováděla na souboru 22 pacientů s a) pre-/peri-natální diagnózou 

srdečního rhabdomyomu a současně b) definitivní diagnózou TSC (na základě klinických 

kritérií nebo DNA analýzy).  

1.2 Průběh studie 

Studie byla vedená prospektivně – od doby zařazení (diagnózy) do konce sledování jsme 

sbírali informace o psychomotorickém a kognitivním vývoji pacientů, o jejich onemocnění 

epilepsií, neurologickém nálezu, společně s výsledky elektrofyziologických a 

neurozobrazovacích vyšetření. 

Klinické informace týkající se rodinné a osobní anamnézy, neurologického nálezu, 

psychomotorického vývoje, charakteristik epilepsie (frekvence a typ epileptických záchvatů, 

počet léků - antiepileptik a jejich účinnost) jsme získali z pravidelných kontrol pacientů 

v našem centru; frekvence sledování byla každé 2-4 měsíce u kojenců a dále každý rok u dětí 

nad 1 rok věku. Při každé kontrole proběhlo elektrofyziologické vyšetření pomocí 

elektroencefalografie (EEG), u kterého jsme hodnotili základní aktivitu vzhledem k věku 

(normální vs. abnormální), distribuce interiktálních epileptiformních výbojů (interictal 

epileptiform discharges – IED) v jednotlivých mozkových regionech a procento celkového 

času záznamu, kdy byly výboje přítomné, event. jestli byla v záznamu patrna hypsarytmie jako 

nejtěžší forma patologického EEG nálezu. Neuropsychologické vyšetření probíhalo u pacientů 

od jednoho roku věku a dále pravidelně po roce, dle klinického stavu dítěte, pomocí 

standardizovaných testovacích škál a postupů. Vývojové schopnosti u batolat se hodnotily 
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pomocí škál dle Bayleyové (Bayley Scales of Infant and Toddler Development II a III), 

kognitivní vývoj u starších dětí pomocí Wechslerových škál (Wechsler Preschool and Primary 

Scale of Intelligence, 3rd edition (WPPSI III) a Wechsler Intelligence Scale for Children, 3rd 

edition (WISC III)) a přítomnost poruch autistického spektra (autism spectrum disorder – 

ASD) pomocí dotazníku Autism Diagnostic Interview- Revised (ADI-R). Pacienti 

dosahující vývojový/inteligenční kvocient (developmental quotient – DQ, intelligence 

quotient – IQ) nad 70 bodů a včetně byli hodnoceni jako pacienti s normálním intelektovým 

výkonem. Hodnoty IQ/DQ 35-69 bodů charakterizovaly pacienty s intelektovým deficitem 

(intellectual disability – ID) a hodnoty IQ/DQ pod 35 pacienty s těžkým intelektovým 

deficitem. 

Pomocí již publikované metodiky (Jahodova, et al. 2014) jsme na MRI vyšetřeních zhodnotili 

přítomnost typických anatomických změn na mozku asociovaných s TSC, t.j. kortikální a 

kortiko-subkortikální tubery, známky fokální kortikální dysplázie (focal cortical dysplasia – 

FCD), subependymální noduly (SEN) a subependymální obrovskobuněčné astrocytomy 

(SEGA).  

1.3: Statistická analýza 

Jako sledované závislé proměnné popisující nepříznivý kognitivní vývoj jsme zvolili 

přítomnost ID, těžkého ID a ASD. Nezvladatelnou epilepsii jako další parametr 

charakterizovala přítomnost epileptických záchvatů, počet užívaných antiepileptik na konci 

sledování a jejich souhrnný počet po celou dobu sledování. Poslední sledovanou proměnnou 

byla přítomnost mutace v genech TSC1 nebo TSC2, kde jsme hledali asociaci genetické změny 

s ostatními nezávislými proměnnými.  

Nejprve jsme univariantně testovali míru korelace závislých veličin na potenciálních 

prediktorech klinického a kognitivního vývoje. V případě nominálních a ordinálních veličin 

jsme použili testy stavěné na kontingenčních tabulkách, např. Fisherův test pro 2x2, 2x3 nebo 

3x3 tabulky. U výpočtů kontinuálních veličin jsme použili Kruskal-Wallisův test nebo výpočet 

Pearsonova korelačního koeficientu. Jako korekci na mnohočetná testování jsme provedli tzv. 

FDR korekci (FDR – false discovery rate) užívanou místo významně konzervativní 

Bonferonniho korekce v případě vyššího počtu univariantních testů. p hodnota menší než 0.05 

po FDR korekci vyjadřovala míru statistické významnosti. Veličiny, které se ukázaly být 

signifikantní v univariantním testování jsme dále podrobili multivariantnímu MANOVA 

algoritmu.  
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2.	Výsledky	

Nepříznivý kognitivní vývoj charakterizovala přítomnost kognitivního deficitu (intellectual 

deficit  - ID), těžkého kognitivního deficitu (severe ID) anebo poruchy autistického spektra 

(autism spectrum disorder – ASD).Výskyt ASD se statisticky signifikantně spojoval 

s výskytem časným opožděním psychomotorického vývoje (p< 0.01, FDR <0.05, PPV 11.1% 

NPV 33.3%) a abnormální základní aktivitou na EEG na konci sledování (p< 0.01, FDR<0.05, 

PPV 11.1% NPV 25%). Kognitivní deficit byl asociován s vyšším celkovým počtem užívaných 

antiepileptik (p< 0.001, FDR<0.05) a s vyšším počtem známek fokální kortikální dysplázie na 

MRI (p< 0.01, FDR<0.05). U pacientů s patogenní variantou v genu TSC2jsme významně 

častěji pozorovali vyšší celkový počet užívaných antiepileptik (p< 0.01, FDR<0.05), 

abnormální základní aktivitu v době diagnózy epilepsie (p< 0.05, FDR<0.05) a vyšší počet 

známek fokální kortikální dysplázie na MRI (p< 0.01, FDR<0.05).  

Nezvladatelnou epilepsii charakterizovaly veličiny „celkový počet užívaných antiepileptik“, 

„počet užívaných antiepileptik na konci sledování“ a „přítomnost epileptických záchvatů na 

konci sledování“. U pacientů, kteří na konci sledování trpěli epileptickými záchvaty, jsme 

pozorovali vyšší počet tuberů na MRI a též nižší věk při prvním výskytu záchvatu; tyto 

výsledky ale nedosáhly hladiny statistické významnosti. Vyšší počet antiepileptik na konci 

sledování, kromě zmíněné asociace s patogenní variantou v TSC2 genu, koreloval též s vyšším 

počtem známek FCD na MRI (p< 0.0001, FDR <0.01, Person’s rho=0.82 CI95% (0.55,0.94)). 

Tyto známky byly častěji přítomné také u pacientů s vyšším celkovým počtem užívaných 

antiepileptik (p<0.0001, FDR <0.01, Person’srho=0.82 CI95% (0.55,0.94)). 

V multivariantním MANOVA modelu se u pacientů s ASD ukázala statisticky významná 

asociace s časným opožděním psychomotorického vývoje a abnormální základní aktivitou na 

EEG na konci sledování. Přítomnost kognitivního deficitu se spojovala s vyšším počtem jak 

celkově užívaných antiepileptik tak počtu antiepileptik na konci sledování a též s vyšším 

počtem známek FCD na MRI.  

Na základě výše zmiňovaných zjištění jsme ve studii navrhli modifikovaný protokol 

k sledování pacientů s TSC. 
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al. 2017). Rozvoj kognitivního deficitu a poruch autistického spektra sdílel některé prediktory, 

např. přítomnost časného opoždění psychomotorického vývoje, vyšší počet známek fokální 

kortikální dysplázie na MRI (zesílení mozkové kůry, rozostření hranice mezi šedou a bílou 

hmotou a „transmantle“ znak –hyperintenzní spojení mezi kůrou a stěnou mozkové komory 

viditelné na T2 vážených snímcích MRI(Colombo, et al. 2003)) a též abnormální základní 

aktivitu na EEG na konci sledování. Společné prediktory rozvoje ID a ASD podporují známou 

skutečnost, že ASD se často pojí s ID a naopak; zároveň ukazují na komplexnost vztahů mezi 

anatomickými změnami na mozku, farmakorezistentní epilepsií a abnormitami v kognitivním 

vývoji. Množství anatomických změn na mozku, jak v podobě tuberů, viditelných jako 

hyperintenzní ložiska na T2 vážených snímcích na MRI, tak známek fokální kortikální 

dysplázie (nyní sloučené do jednoho diagnostického kritéria pod společným názvem 

„kortikální dysplázie“(Northrup, et al. 2013)), korelovalo u pacientů s vyšším 

výskytem farmakorezistentní epilepsie a kognitivního deficitu, v souladu s literárními údaji 

(Goodman et al. 1997; O'Callaghan, et al. 2004; Shepherd, et al. 1995). Jansenová a kolegové, 

na rozdíl od předchozích autorů zjistili, že nikoliv samotný počet tuberů, ale poměr tuberů 

k celkovému objemu mozkové tkáně má vztah k věku začátku záchvatů a kognitivním 

funkcím; nakonec se ale prokázalo, že jediný nezávislý prediktor kognitivního vývoje je věk při 

začátku záchvatů(Jansen, et al. 2008; Kaczorowska, et al. 2011). Z publikovaných zkušeností 

našeho centra (Jahodova, et al. 2014) se typické známky FCD vyskytují právě v okolí tuberů. 

Souhrnem lze říct, že fokální kortikální dysplázie, ať už izolovaně nebo jako součást fenotypu 

TSC, vede k rozvoji farmakorezistentní epilepsie a může se tak podílet na vzniku asociovaného 

kognitivního deficitu. Zároveň jsme na studované populaci pacientů pozorovali vyšší výskyt 

známek FCD u pacientů trpících ASD, což může nasvědčovat podílu FCD a 

farmakorezistentní epilepsie i na rozvoji ASD.  

V naší studii jsme také longitudinálně sledovali změny na EEG u pacientů s TSC. Na rozdíl od 

publikovaných zjištění (Jóźwiak, et al. 2011) se nám nepodařilo prokázat podíl interiktálních 

epileptiformních výbojů na kognitivní funkce sledovaných pacientů. Nicméně se ukázalo, že 

abnormální základní aktivita na EEG se může asociovat s rozvojem kognitivního deficitu. 

Předchozí práce navrhly několik léčebných strategií k prevenci rozvoje kognitivního deficitu u 

pacientů s TSC; ať už co nejčasnější léčbu epileptických záchvatů (Bombardieri, et al. 

2010)nebo experimentální podávání antiepileptické medikace již v době objevení se 



	 32

patologického nálezu na EEG, před rozvojem klinických epileptických záchvatů(Jóźwiak, et al. 

2011). 

Nejvýznamnější limitací naší studie představuje zjevně malý soubor sledovaných pacientů. 

TSC je vzácné onemocnění (incidence 1:6000), zároveň náš soubor byl indikačními kritérii 

limitován na skupinu pacientů se srdečními rhabdomyomy jako prvním diagnostickým 

znakem a současně na ty, kteří prošli složitým a náročným procesem dlouhodobého sledování. 

Naše centrum se v současné době podílí na multicentrické studii Epistop, která zkoumá vliv 

časné antiepileptické léčby započaté ještě před rozvojem klinických epileptických záchvatů; 

tato studie by měla definitivně objasnit vztahy mezi epilepsií a kognitivním deficitem a ASD u 

pacientů s TSC a navrhnout optimální léčebný postup.  

Prezentovaná studie ukazuje na možný podíl farmakorezistentní epilepsie na nepříznivý 

kognitivní vývoj u pacientů s tuberózní sklerózou. Cílem pečlivého klinického sledování 

pacientů s TSC by tedy mělo být co nejčasnější odhalení epileptických záchvatů a jejich rychlá 

a účinná léčba. 

STUDIE	Č.	2:	CESTA	K	IN	VIVO	FENOTYPIZACI	FOKÁLNÍ	KORTIKÁLNÍ	DYSPLÁZIE	

S	POUŽITÍM	KVANTITATIVNÍ	MRI	

	

Předkládáme zde souhrnnou studii, na které se autorka dizertační práce podílela v průběhu 

své stáže na UCL Great Ormond Street Institute of Child Health, University College London. 

Autorka sepsala část studie, která se věnuje genetickým příčinám fokální kortikální dysplázie. 

Zde v souhrnu uvádíme obecné informace o problematice a část, kterou sepsala autorka 

dizertační práce. Detailní informace jsou k dispozici v samotném článku v příloze dizertační 

práce.  

	

1.	Úvod	

Neinvazivní klasifikace jednotlivých podtypů FCD je v klinické praxi zásadní z několika 

důvodů. V první řadě, epileptogenicita léze souvisí s typem FCD (Boonyapisit et al. 2003). 

Dále, je-li léze patrná na MRI, usnadňuje to plánování epileptochirurgického výkonu (Tellez-

Zenteno et al. 2010) a typ FCD také ovlivňuje prognózu – pacienti s FCD typu I a IIa mají 

nižší šanci na dosažení stavu bez záchvatů než pacienti s FCD typu IIb(Muhlebner et al. 2012). 

Tuto skutečnost lze vysvětlit tím, že histologicky „mírnější“ typy FCD často mají nejasně 

definované ohraničení a větší rozptyl v mozkové tkáni (Blumcke, et al. 2011). Na konvenčním 
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MRI zobrazení lze typy FCD někdy odlišit pomocí jejich morfologických charakteristik a též 

pomocí měření intenzity zobrazení (Blumcke, et al. 2011), avšak vizuální hodnocení 

histologických známek FCD na MRI často přináší nejednoznačné výsledky (Kim et al. 2012).  

V současné době existují dvě oblasti experimentálního výzkumu v zobrazovacích metodách, 

které by mohly přinést přesnější kvantitativní měření struktury mozku. První metodu 

představuje výpočetní anatomie (computational anatomy), která se zabývá automatickou 

extrakcí morfologických známek a statistickou analýzou map šedé a bílé hmoty z T1-, T2-

vážených (T1/T2 weighted - T1w, T2w), FLAIR snímků (Fluid Attenuated Inversion Recovery 

- FLAIR) a T2-vážených snímků s potlačeným signálem mozkomíšního moku. Tato 

morfologická data lze následně korelovat s histopatologickými a genetickými daty. Druhá 

metoda je známá jako kvantitativní MRI (qMRI), která poskytuje odhad parametrů, na nichž 

závisí intenzita signálu zobrazení. Standardní MRI data z T1w a T2w zobrazení umožňují 

zobrazení anatomických struktur mozku, ale nepřináší informace o vlastnostech mozkové 

tkáně. Změnu v intenzitě zobrazení mohou způsobit různé biologické procesy. Parametry 

kvantitativní MRI odráží strukturu tkáně a biofyzikální vlastnosti na úrovni mikrometrů. Tyto 

parametry představují neurozobrazovací biomarkery pro obsah vody, myelinu a železa (Deoni 

et al. 2015; Schweser et al. 2011) a tím charakterizují mikrostrukturu mozkové tkáně 

(Weiskopf et al. 2013).  

Až doposud nebyla qMRI dostupná v klinické praxi kvůli dlouhé době snímání a složitému 

procesu rekonstrukce snímků. Avšak technický pokrok se zvyšováním poměru signál/rušení 

(signal to noise ratio) umožňuje nyní zkoumat in vivo mikrostrukturu tkáně i v klinických 

podmínkách (Deoni, et al. 2015; Weiskopf, et al. 2013). 

Typickým příkladem využití qMRI v klinické praxi je temporální epilepsie, kde qMRI 

umožňuje odlišit zdravý hipokampus od sklerotického a též předpovědět změny histologie a 

konektivity v jednotlivých oblastech mozku. T2 mapování se ukázalo jako spolehlivější 

metoda odlišení sklerotického hipokampu než FLAIR zobrazení (Rodionov et al. 2015) a 

histologická analýza prokázala, že statistické modely vycházející z dat T1 a T2 mapování 

dokáží predikovat ztrátu neuronů v sklerotických hipokampech (Goubran et al. 2016).  

Prvním cílem této souhrnné studie je představit histologické, genetické a zobrazovací 

charakteristiky jednotlivých typů FCD a následně propojit znalosti o těchto charakteristikách 

s dosavadními znalostmi o odpovídajících parametrech výpočetní anatomie. Ve studii 

hodnotíme možný přínos qMRI na hodnocení typů FCD a na závěrem diskutujeme potřebu 
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kombinace přístupů výpočetní anatomie a qMRI „in vivo histologie“ pro neinvazivní 

charakterizaci FCD.  

	

2.	Genetické	aspekty	fokální	kortikální	dysplázie	

V posledních letech narůstají znalosti o genetických příčinách fokální epilepsie na podkladě 

FCD (Baulac et al. 2015). Gen DEPDC5 vzbudil zájem, jelikož se ukázalo, že ovlivňuje 

patogenezi jak typického „genetického“ epileptického syndromu (familiární fokální epilepsie 

s variabilními fokusy – FFEVF) tak typické strukturální epilepsie na podkladě FCD (Baulac, et 

al. 2015). Gen DEPDC5 je součástí GATOR1 komplexu, regulátoru mTORC1 proteinu. 

Kromě toho byla patogenní varianta v genu DEPDC5 popsána u pacienta 

s hemimegalencefalií s histologickým obrazem FCD typu IIa(Mirzaa et al. 2016a). Při studiu 

familiárních případů FCD bylo nalezeno několik variant v genu NRPL3 u pacientů s FCD typu 

IIa(Sim et al. 2016).  

Signální kaskáda mTOR vzbuzovala vždy velký zájem při studiu malformací kortikálního 

vývoje, zejména FCD. Histologický obraz tuberů u tuberózní sklerózy totiž významně 

připomíná (dle některých autorů se shodují) histologický nález u FCD typu IIb a u 

hemimegalencefalie (Majores et al. 2005b). To vedlo k hypotézám, jestli histologické 

podobnosti u těchto lézí mohou reflektovat společné genetické příčiny, a tak se ve vzorcích 

FCD hledaly varianty v genech TSC1 a TSC2, které podmiňují vznik TSC. Skutečně, ve 

vzorcích FCD typu IIb byly nalezeny varianty v genu TSC1(Becker, et al. 2002b) a ve vzorcích 

FCD typu IIa varianty v genu TSC2(Majores, et al. 2005b), ačkoliv další studie na jiné kohortě 

pacientů tyto nálezy nepotvrdily (Gumbinger et al. 2009). (Pozn. autorky: pozdější studie, která 

vyšla po publikaci této naší souhrnné studie naopak podíl genů TSC1 a TSC2 jednoznačně 

potvrdila – viz Studie č.6 a (Lim, et al. 2017).) Přítomnost somatických variant v samotném 

genu mTOR se potvrdila ve vzorcích FCD typu IIa (Lim et al. 2015; Mirzaa, et al. 2016a) a IIb 

(Lim, et al. 2015).  

V signální kaskádě PI3K-AKT-mTOR se nad úrovní genu mTOR nachází geny AKT3 a 

PI3KCA, jejichž mutace podmiňují vznik rozsáhlých MCD charakteru megalencefalie a 

hemimegalencefalie (Rivière et al. 2012). Jelikož tyto rozsáhlé malformace sdílejí některé 

histologické známky s FCD, znovu se hledaly možné sdílené genetické příčiny; varianta v genu 

PI3KCA se prokázala ve vzorku FDC typu IIa (Jansen et al. 2015a), varianta v exonu 8 genu 
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PTEN ve vzorku FCD typu IIb (Schick et al. 2006) a chromosomální přestavba zahrnující gen 

AKT3 ve vzorku FCD typu Ib z dysplastického frontálního laloku (Conti et al. 2015).  

Výše uvedené příklady poukazují na komplexní souhru působení genů zejména, avšak nikoliv 

výlučně, mTOR signální kaskády a na důležitost dalšího studia osvětlující jejich vzájemné 

vztahy.  

Otázkou zůstává možnost využití qMRI k hodnocení parametrů FCD, které vznikají 

důsledkem komplexní souhry genů na formování mozkové kůry. Ukázalo se, že některé 

genetické změny ovlivňují strukturu mozkové kůry a podkorových struktur (Hibar et al. 2015; 

Peper et al. 2007), avšak dosavadní studie na korelaci neurozobrazovacích a genetických změn 

se prováděly zejména na modelu mesiotemporální epilepsie (mesial temporal lobe epilepsy – 

MTLE) u pacientů a jejich prvostupňových příbuzných(Whelan et al. 2015). Ukázalo se např., 

že změny mikrostruktury bílé hmoty sdílí pacienti s MTLE se svými sourozenci (Whelan, et al. 

2015), avšak podobný vztah genetických a neurozobrazovacích aspektů u FCD doposud nebyl 

nalezen.  

	

3.	Výpočetní	anatomie	

Výpočetní algoritmy dokáží automaticky odhadnout některé vlastnosti mozku, např. objem, 

tloušťku a tvar, na základě intenzity zobrazení a tkáňového kontrastu, které určují anatomická 

ohraničení. Jak techniky založené na měření vlastností voxelu („voxel-based techniques“) tak 

metody měření povrchu („surface-based techniques“) umí získat data o morfometrii a 

intenzitě z T1w, T2w a FLAIR snímků a tím odhadnout vlastnosti FCD (Guerrini, et al. 2015). 

Mezi techniky založené na voxelu patří měření density bílé a šedé hmoty (House et al. 2013; 

Huppertz et al. 2005), zatímco techniky měření povrchu získávají informace o tloušťce kůry, 

hloubce sulků, zakřivení, lokálním indexu gyrifikace a vzorkování intenzity (Adler et al. 

2017b; Ahmed et al. 2015). Např. techniky měření povrchu byly použity ke kvantifikaci 

ztenčení kůry u FCD typu I a ztluštění kůry a snížené komplexitě gyrifikace u FCD typu II 

(Hong et al. 2016).  

	

4.	Kvantitativní	MRI	(qMRI)	

Některé anatomické změny detekovatelné z dat ze strukturální MRI (T1w, T2w, FLAIR) 

mohou být důsledkem skutečných morfologických změn anebo odpovídat změnám MRI 

kontrastu na základě biofyzikálních vlastností tkáně, jakými jsou např. podíl vody, myelinu a 
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železa na úrovni její mikrostruktury (Lorio et al. 2016; Weiskopf, et al. 2013). Kvantitativní 

MRI nabízí možnost měření parametrů sloužících jako biomarkery charakterizující danou 

tkáň.  

 

5.	Souhrn	a	budoucí	směřování	

Literární údaje zdůrazňují, že nelze spolehlivě určit typ FCD pouze na základě radiologických 

rysů. Navzdory tomu, radiologové dokáží předpovědět typ FCD s větší přesností, než by 

odpovídala náhodě. Z toho lze usuzovat, že při zohlednění kombinace vlastností lze zpřesnit 

in vivo klasifikaci FCD. Díky technickému pokroku jsme schopni získat kvantitativní MRI 

parametry v klinicky přijatelném čase. Současně, korelace qMRI parametrů a tkáňové 

mikrostruktury je předmětem intenzivního zkoumání. Pomocí spojení s výpočetními 

metodami lze hodnotit široké spektrum parametrů jak na globální tak lokální úrovni, což 

přibližuje metody MRI tkáňové klasifikace klinické praxi. FCD představuje specifický typ léze 

s kontinuálními změnami na úrovni tkáňové organizace a se zastoupením různých podtypů 

neuronů a glií a tyto histologické a cytologické změny se hodnotí v krátkém odstupu od doby 

provedení neurozobrazení. Vysoce komplexní struktura mozku vzniká souhrou efektů 

rozličných genů a jejich varianty podmiňují vznik různých typů lézí (viz výše). Na jedné straně 

tedy multivariantní analýza dat z výpočetní anatomie a qMRI nabízí možnost neinvazivně 

klasifikovat typ léze, na druhé straně, histologické a genetické vyšetřovací metody slouží 

k ověření senzitivity a specificity metod MRI tkáňové klasifikace. Ačkoliv první studie metod 

MRI tkáňové klasifikace již byly publikovány, stále zbývá doplnit informace o všech typech 

FCD, napříč spektrem ILAE klasifikace (Blumcke, et al. 2011). Pomocí sběru dat a jejich 

sdílení v otevřených databázích bude do budoucna možné provádět studie na větších 

kohortách pacientů a též testovat metody strojového učení. Zavádění nových metod MRI 

klasifikace do klinické praxe by tak umožnilo neinvazivní určení typu léze a tím více 

individualizované plánování chirurgické léčby epilepsie. 
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STUDIE	Č.	3:	KOGNITIVNÍ	VÝKON	V	JEDNOTLIVÝCH	SKUPINÁCH	DĚTSKÝCH	

PACIENTŮ	PODSTUPUJÍCÍCH	EPILEPTOCHIRURGII	–	ZKUŠENOSTI	Z	JEDNOHO	

CENTRA	

	

1.	Metodika	

1.1 Studijní populace 

Do studie byli zařazeni dětští pacienti ve věku do 19-ti let, kteří podstoupili resekční 

epileptochirurgii v období od 1.1.2000 do 31.12.2017 a u nichž jsme měli k dispozici údaje o 

(i) výsledcích před- a pooperačního neuropsychologického vyšetření, (ii) výsledku 

epileptochirurgického výkonu po roce od operace (týká se pacientů zařazených do analýzy 

pooperačního IQ/DQ) a (iii) faktorech souvisejících s jejich onemocněním a 

s  epileptochirurgickým výkonem. Vyloučili jsme reoperované pacienty.  

1.2 Průběh studie 

Ve studii jsme retrospektivně analyzovali vztah mezi hodnotami inteligenčního/vývojového 

kvocientu (intelligence/developmentalquotient - IQ/DQ) před a po epileptochirurgii a jeho 

změnou (rozdíl hodnoty předoperačního a pooperačního IQ/DQ) a faktory související se 

základním onemocněním a s operačním výkonem. Neuropsychologická vyšetření se prováděla 

před operací a rok po ní s použitím standardních testovacích nástrojů dle věku a vývojového 

stupně pacienta (Wechsler Adult IntelligenceScale 3rd revision, Wechsler Intelligence Scale 

for Children 3rd revision, Standford-Binet Intelligence Scale 4th revision a Bayley Scales of 

Infant Development 2nd revision).  

Abychom zhodnotili změny v kognitivním výkonu pacientů operovaných v období 

rozvíjejícího se epileptochirurgického programu oproti zavedenému programu, rozdělili jsme 

sledovací období na dvě – před a po r. 2011, podobně jako publikovali Lamberink a kolegové 

(Lamberink, et al. 2015).  

1.3: Statistická analýza 

Hodnoty před-, pooperačních IQ/DQ a jejich změna byly zvoleny jako závislé proměnné. 

Nejdříve jsme provedli regresní analýzu, abychom popsali vztah mezi před- a pooperačním 

IQ/DQ. Následně jsme uskutečnili univariantní testování sledovaných (nezávislých) 

proměnných ve vztahu k závislým proměnným a vybraly ty, které dosáhly p hodnoty 

statistické významnosti méně než 0,05 k následné multivariantní analýze. V rámci 

multivariantní analýzy jsme vytvořili generalizovaný model lineární regrese, který dále vytřídil 

veličiny statisticky signifikantně asociované s před-, pooperačním IQ/DQ a jejich změnou. 
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2.	Výsledky	

Do studie bylo zařazeno celkem203 pacientů (103 chlapců, 100 děvčat). 

2.1 Trendy v kognitivním výkonu v obdobích před a po r. 2011 

Regresní analýza popisující vztah před- a pooperačního IQ/DQ ukázala, že pacienti mají 

tendenci k vyššímu IQ po operaci oproti období před operací a též jejich hodnoty 

předoperačního IQ/DQ významně korelují s hodnotami pooperačního IQ/DQ (Rho=0.888, 

p<0.001); nejvýznamnější nárůst byl pozorován u pacientů s nižším předoperačním IQ/DQ. 

Nenalezli jsme statisticky signifikantní rozdíl v  IQ/DQ před a po operaci i v jejich změně 

mezi obdobími před a po r. 2011jak v celé sledované kohortě pacientů(p=0,70, p=0,47, 

p=0,80), tak ve skupinách dle epileptického syndromu (temporální, extratemporální a 

hemisferální epilepsie), histopatologické diagnózy a  ve skupinách získaných anebo vrozených 

lézí. Pozorovali jsme signifikantně nižší před- a pooperační IQ/DQ u pacientů s FCD typu I 

v období po r. 2011 oproti období před r.2011. Taktéž jsme nenalezli signifikantní rozdíl 

v  pooperačním IQ/DQ a IQ/DQ změně mezi zmiňovanými obdobími jak ve skupině pacientů 

pooperačně bez záchvatů (F=0.48 p=0.49 and F=0,24), tak u těch s pooperačními záchvaty 

(F=0,8 p=0,38 and F=0.26 p=062).  

2.2 Prediktory před-, pooperačního IQ/DQ a jejich změny za celé sledované období 

Známky těžké epilepsie, např. přítomnost status epilepticus, infantilních spasmů v anamnéze 

anebo nižší věk při rozvoji záchvatů se ukázaly jako signifikantní prediktory IQ/DQ pouze 

v univariantním testování. Jediné veličiny, které zůstaly signifikantní i ve vícenásobném 

regresním modelu byly (i) přítomnost abnormálního neurologického nálezu a FCD typ IIb a 

IIIb ovlivňující předoperační IQ/DQ; věk při operaci a provedení 

hemisferotomie/hemisferektomie ovlivňující pooperační IQ/DQ a (iii) věk při operaci a 

hemisferální epileptický syndrom ovlivňující změnu IQ/DQ.  

2.3 Před- a pooperační kognitivní výkon v různých skupinách pacientů 

Pacienti s temporální, extratemporální a hemisferální epilepsií se od sebe navzájem liší 

v hodnotách jejich předoperačního IQ/DQ (F=6.83, p=0.001) a IQ/DQ změně (F=6.63, 

p=0.002); post-hoc analýza ukázala signifikantní rozdíl u pacientů s hemisferální epilepsií 

(oproti pacientům s temporální a extratemporální epilepsií). Nalezli jsme též statisticky 

signifikantní rozdíly v před- a pooperačním IQ/DQ mezi skupinami pacientů dle jejich 

histopatologického nálezu (F=6.56, p<0.001 a F=7.44, p<0.001). V rámci skupin dle typu FCD 

(Blumcke, et al. 2011) jsme pozorovali rozdíly mezi pacienty s jednotlivými skupinami FCD 
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ale tento nález přičíst i relativně nízkému počtu pacientů zastoupených v daných kategoriích 

etiologie a epileptického syndromu. Zároveň tato data reflektují vývoj praxe ve sledovaném 

regionu, kdy došlo k častějšímu a stabilnímu referování více komplexních pacientů do 

epileptochirurgického programu. Na začátku rozvoje programu se k operaci dostávali pacienti 

širokého spektra kognitivního výkonu: jednak ti s rozvinutou těžkou, dlouhotrvající, 

farmakorezistentní epilepsií (epileptochirurgie jako „poslední šance“) anebo pacienti 

s jednoznačnou strukturální patologií (např. hipokampální skleróza). Oproti tomu 

v posledních letech pozorujeme spíše trend k časnému odesílání komplexních případů (např. 

pacienti s TSC). Spektrum pacientů podstupujících epileptochirurgii se tedy nezměnilo 

(skupinově) stran jejich kognitivního výkonu, ale došlo ke změně v zastoupených etiologiích.  

Na základě informací o širokém zastoupení jednotlivých etiologií a epileptických syndromů 

jsme uvažovali, zda specifické skupiny epileptochirurgických kandidátů již nevstupují do 

epileptochirurgického programu v  s odlišným kognitivním výkonem. Naše analýzy potvrdily, 

že pacienti s hemisferálním epileptickým syndromem dosahují významně nižšího 

kognitivního výkonu než pacienti s temporální anebo extratemporální epilepsií. Zároveň ale 

mají největší potenciál k pooperačnímu zvýšení IQ/DQ oproti pacientům z jiných skupin. 

Tyto výsledky potvrzují nálezy předchozích studií prokazující, že pacientům 

s hemimeganecefalií významně prospívá časná epileptochirurgie (Bulteau et al. 2013; Honda 

et al. 2013). Dále jsme uvažovali, jestli se od sebe skupinově liší pacienti s vývojovými 

strukturálními patologiemi (např. TSC, MCD, glioneurální tumory) od těch se získanými 

patologiemi (např. zánět, gliová jizva), rozdíl se ale neprokázal. Rozdíl se ukázal spíše mezi 

jednotlivými patologiemi a také mezi rozsahem léze. Pacienti s benigními glioneurálními 

nádory vykazují významně vyšší před- i pooperační IQ/DQ než ti s jinými vývojovými 

abnormitami (např. TSC nebo MCD). Vzhledem k jejich tendenci dosahovat dobré 

pooperační výsledky jak stran odstranění epileptických záchvatů, tak zlepšení kognitivního 

výkonu, představují tito pacienti ideální kandidáty časné epileptochirurgie. Na druhé straně 

spektra, pacienti s TSC často trpí mírným až hlubokým intelektovým deficitem (v 14% a 31%) 

(Joinson, et al. 2003). Jak bylo zmíněno v diskuzi ke Studii č. 1, patogenezi kognitivního 

deficitu (a poruch autistického spektra) u pacientů s TSC se doposud nepodařilo objasnit, 

nicméně těžká epilepsie vysoce pravděpodobně přispívá k rozvoji obou. I proto se většina 

autorů shoduje, že zastavení epileptických záchvatů, ať už pomocí antiepileptické medikace 
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nebo epileptochirurgie, vede ke zlepšení kognitivních funkcí (Chu‐Shore, et al. 2010; 

Curatolo, et al. 2016b).  

Když jsme srovnávali jednotlivé histologické podskupiny FCD, byla patrná tendence 

k lepšímu kognitivnímu výkonu u pacientů s FCD typu III, nejvýznamněji oproti pacientům 

s FCD typu I. Nižší IQ/DQ skóre, společně s horšími výsledky epileptochirurgie byly 

opakovaně dokumentovány u FCD typu I oproti FCD typu II (Krsek, et al. 2008; Krsek, et al. 

2009). FCD typu III se vyskytuje z definice společně s jinými druhy patologií, např. 

hipokampální skleróza (FCD IIIa) nebo (glioneurální) tumor (FCD IIIb) a pacienti s těmito 

patologiemi skutečně dosahují vyšších skóre IQ/DQ, což by mohlo vysvětlovat naše zjištění.  

V celém souboru pacientů jsme hledali faktory (prediktory) s vlivem na kognitivní výkon. 

Okolnosti charakterizující těžkou epilepsii, např. nižší věk při objevení se záchvatů, časté 

záchvaty, rozvoj infantilních spasmů anebo status epilepticus se asociovaly s nižšími 

hodnotami IQ/DQ ve všech sledovaných časových bodech (před i po operaci). Hodnoty 

pooperačního IQ/DQ souvisely s rozsahem operace, pravděpodobně souvisejícím s rozsahem 

epileptogenní tkáně. Vzhledem ke skutečnosti, že např. u pacientů s infantilními spasmy může 

po úspěšné epileptochirurgii dojít ke zlepšení jejich kognitivních funkcí (Asarnow et al. 1997), 

nižší hodnoty IQ/DQ by neměly bránit časnému referování těchto pacientů 

k epileptochirurgii. Právě naopak, i pacienti s nižším IQ/DQ jednoznačně profitují 

z epileptochirurgie, ačkoliv jejich šance k dosažení stavu bez záchvatů klesá s klesajícím 

IQ/DQ (Malmgren et al. 2008).  

Celkově naše zjištění potvrzují původní koncept epileptické encefalopatie, kdy samotná 

epileptická aktivita přispívá ke kognitivnímu zhoršování (Berg, et al. 2010), ačkoliv přesný 

patogenetický mechanismus prozatím odhalen nebyl (Avanzini et al. 2013). Každopádně lze 

říct i z rozsáhlých literárních údajů, že epileptochirurgie u správně indikovaných pacientů 

vede k příznivým výsledkům jak stran dosažení bezzáchvatovosti, tak stran kognitivního 

vývoje (Harvey, et al. 2008; Holthausen et al. 2013; Ryvlin, et al. 2014; Van Schooneveld and 

Braun 2013). Naše zjištění lze shrnout tak, že pacienti s různými etiologiemi vstupují do 

epileptochirurgického programu s odlišnými skóre IQ/DQ, jejich míra změny mezi před- a 

pooperačním IQ/DQ se ale neliší – z toho lze usuzovat, že pacienti napříč etiologickým 

spektrem mohou profitovat z časné epileptochirurgie. Největší nárůst IQ/DQ jsme pozorovali 

u pacientů s nižším vstupním IQ/DQ, i jejich pooperační IQ/DQ ale nemusí nutně dosahovat 

hodnot běžné populace.  
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Pochopitelně, naše studie vykazuje jistá omezení. Navzdory celkově rozsáhlému souboru 

pacientů, počty pacientů v jednotlivých skupinách byly v některých případech relativně malé, 

což nám neumožnilo statisticky testovat některé hypotézy (např. efekt komplikací 

epileptochirurgie na pooperační IQ/DQ). Zároveň to ale poukazuje na celkově nízký výskyt 

komplikací epileptochirurgie jak v našem centru tak v zahraničí (Bjellvi et al. 2015).Dále jsme 

nemohli hodnotit vliv vysazení antiepileptické medikace na pooperační IQ/DQ. Studie 

ukazují, že vysazení antiepileptik po operaci vede ke kognitivnímu zlepšení, nepřímo úměrně 

s jejich klesajícím počtem. Vzhledem k relativně krátké době pooperačního sledování, kdy 

naprostá většina pacientů ještě užívá antiepileptickou medikaci, jsme tuto skutečnost nemohli 

prokázat na našem souboru. 

STUDIE	Č.	4:	PŘEHLED	VARIANT	GENŮ	GATOR1	ASOCIOVANÝCH	S	EPILEPSIÍ	

	

Uvádíme zde mezinárodní multicentrickou studii, do které jsme zařadili pacientku z našeho 

sledovaného souboru a jejího postiženého otce. Autorka dizertační práce navrhla panel 

vyšetřovaných genů, interpretovala a ověřila výsledky genetického vyšetření u této pacientky, 

jejího otce a u dalších pacientů, kteří do studie zařazeni nebyli. S Dr. Stéphanie Baulac, 

poslední autorkou studie, diskutovala výsledky zmiňovaného genetického vyšetření a též se 

podílela na úpravách finálního manuskriptu. Níže uvedený souhrn studie se soustředí na 

klinická zjištění; pro detaily molekulárně-genetických zjištění odkazujeme na samotný článek 

v příloze.  

 

1.	Metodika	

1.1: Pacienti s GATOR1 variantami 

Pacienti s různými druhy variant (missense, splice-site/region altering, nonsense, in-frame/ 

frameshift indels, copy-number variants [CNVs]) v genech NPRL2, NPRL3 a DEPDC5 byli 

referováni z center v Belgii, Kanadě, Dánsku, Francii, Itálii, Německu, Švýcarsku, 

Nizozemsku, České republice, Velké Británii a Spojených státech amerických. Genomická 

DNA byla získána z periferních lymfocytů. Bodové varianty se ověřovaly pomocí 

sangerovského sekvenování, CNV se ověřovaly pomocí kvantitativní polymerázové řetězové 

reakce (quantitative polymerase chain reaction – qPCR). Probandi a postižení příbuzní 
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poskytli informovaný souhlas s vyšetřením a podstoupili detailní klinické vyšetření, včetně 

MRI a EEG.  

1.2: Literární přehled, klasifikace a anotace variant 

Sestavili jsme seznam doposud publikovaných GATOR1 variant z 24 původních studií 

v databázi PubMed (k datu září 2017).  

Nové a již známé varianty genů jsme anotovali na nejdelší transkripty genů DEPDC5 (Refseq 

NM_001242896; NP_001229825), NPRL2 (Refseq NM_006545; NP_006536) a NPRL3 (Refseq 

NM_001077350; NP_001070818) s použitím online verze Variant Effect Predictor (VEP) pro 

verzi lidského genomu GRCh37. Populační alelické frekvence jsme získali z databáze 

gnomAD (Genome Aggregation Database). K in silico predikci byly využity nástroje M-CAP 

(Mendelian Clinically Applicable Pathogenicity) pro missense varianty a HSF (Human Splice 

Finder v3.0) pro splice-site varianty.  

1.3: Srovnání variant v GATOR1 v souboru pacientů s epilepsií a v gnomAD databázi 

Varianty v genech DEPDC5, NPRL2 a NPRL3v kódujících a sestřihových oblastech byly 

získány z databáze gnomAD a anotovány na vybraný transkript pomocí nástroje VEP. 

Srovnali jsme podíl jednotlivých typů variant (missense, splice- site/region altering, nonsense, 

in-frame/frameshift indels, a CNVs) a M-CAP predikovaných patogenních vzácných missense 

variant v souboru pacientů s epilepsií (73 variant) oproti souboru gnomAD (110).   

	

2.	Výsledky	

2.1: Klinický obraz u pacientů sledované kohorty 

V prezentované studii jsme shromáždili 73 doposud nepublikovaných probandů se vzácnými 

variantami v genech DEPDC5, NPRL2, NPRL3 díky mezinárodní spolupráci center pro 

epilepsii. U 55% probandů se jednalo o familiární výskyt epilepsie. Věk rozvoje záchvatů se 

pohyboval od prvních dnů života po 16 let (průměrně 4,4 roky). U 30% pacientů (22/73) došlo 

k rozvoji epilepsie v prvním roce života; 68% mělo fokální záchvaty (15/22), 27% trpělo 

infantilními spasmy (6/22) a jeden pacient měl kombinaci fokálních a generalizovaných 

záchvatů. Stran semiologie záchvatů, 36% (26/73) probandů trpělo hypermotorickými 

záchvaty vázanými na spánek, 16% (12/73) frontálními záchvaty, 32% (23/73) fokálními 

záchvaty s nejasným začátkem a 10% infantilními spasmy. U 48% (35/73) pacientů se 

přednostně vyskytovaly noční záchvaty. Interiktální výboje byly zaznamenány na EEG nebo 

SEEG v 83% probandů (55/66) a u 90%(18/20) pacientů s epilepsií s nočními 
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hypermotorickými záchvaty. Dalších šest pacientů (9%) vykazovalo interiktálně fokální 

zpomalení a normální nález na interiktálním EEG byl patrný pouze u pěti probandů (7,5%).  

Věk sledovaných pacientů se nacházel v rozmezí od 8 měsíců až dvou let až do 58 let (67 

probandů bylo sledováno déle než dva roky). Rezistence k farmakologické léčbě se objevila u 

54% probandů (38/71) a u téměř 65% pacientů trpících epilepsií s nočními hypermotorickými 

záchvaty (sleep-related hypermotor epilepsy – SHE). Pouze 11% probandů dosáhlo stavu bez 

záchvatů po podání prvního antiepileptika; průměrně byly vyzkoušeny 4 antiepileptické léky.  

Neurozobrazovací metody, včetně MRI a FDG-PET odhalily abnormity u 38% probandů 

(27/71), z nichž u 24% (17/71) z nich se jednalo o malformace kortikálního vývoje. U 20% 

(14/71) byl nález hodnocen jako FCD, u jednoho pacienta šlo o hemisferální dysplázii, u 

jednoho o hemimegalencefalii a u jednoho fokální subkortikální heterotopie. Další čtyři 

probandi vykazovali známky hipokampální atrofie/sklerózy a další čtyři měli nespecifické 

změny na MRI. FDG-PET ukázalo známky fokálního hypometabolismu s normálním MRI, 

jako možný projev FCD, u dalších dvou pacientů.  

Resekční epileptochirurgie proběhla u 11 pacientů, včetně 2 s normálním nálezem na MRI a u 

9 s MRI nálezem evokujícím FCD (8 pacientů) anebo hemimegalencefalii (1 pacient). Šedesát 

procent pacientů bylo po operaci bez záchvatů (Engel I skóre po dobu sledování 9 měsíců až 5 

let); 20% (2/10) bylo téměř bez záchvatů (Engel II skóre po dobu sledování 10 až 15 měsíců); 1 

dosáhl významného zlepšení (Engel III skóre po dobu sledování 7 let) a jeden pacient 

nedosáhl významného zlepšení (Engel IV skóre po dobu sledování 7 let). Histologické 

vyšetření potvrdilo nález FCD typu II u šesti pacientů (pět FCD IIa, jeden FCD IIb) a FCD 

typu I u dvou pacientů.  

Šedesát procent probandů trpělo kognitivním deficitem anebo jinou psychiatrickou 

komorbiditou; toto číslo bylo vyšší u pacientů s rozvojem před prvním rokem věku 

(76%;16/21). Kognitivní deficit byl pozorován u 44% (30/68) probandů; u 20% (14/68) šlo o 

mírný nebo středně těžký kognitivní deficit, u 6% (4/68) o těžký kognitivní deficit. Patnáct 

procent (10/68) pacientů trpělo opožděným vývojem řeči a 9% (7/68) jinými kognitivními 

poruchami. Ve skupině pacientů s rozvojem záchvatů před prvním rokem věku, 20% (4/19) 

pacientů vykazovalo známky hlubokého kognitivního deficitu nebo celkové opoždění 

psychomotorického vývoje, 8 mělo mírný nebo střední kognitivní deficit a 7 pacientů 

vykazovalo normální kognitivní funkce. V této skupině se vyskytly psychiatrické komorbidity 

u 43% (28/65) probandů; z toho porucha opozičního vzdoru u 12 probandů, porucha 
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pozornosti s hyperaktivitou anebo porucha pozornosti u 10 probandů, porucha autistického 

spektra anebo autistické projevy u 6, úzkosti anebo deprese u 5, porucha desinhibovaných 

vztahů u jednoho pacienta a obsesivně-kompulzivní porucha taktéž u jednoho pacienta. 

Jelikož somatické varianty v genech komplexu GATOR1 byly opakovaně nalezeny v tkáních 

různých nádorů, sledovali jsme také predispozici ke vzniku nádorů u pacientů s GATOR1 

germinálními variantami a epilepsií. Ze sledované kohorty pacientů jeden proband rozvinul 

Hodgkinův lymfom a jedna probandka karcinom prsu; nádorovou predispozici jsme tedy 

nedokázali jednoznačně potvrdit.  

V našem souboru 73 rodin, devět jedinců (jeden proband a osm postižených příbuzných) 

zemřelo v důsledku náhlého úmrtí při epilepsii (SUDEP); u jednoho z nich byla provedena 

pitva, která nenalezla příčinu úmrtí. Osm SUDEP případů patřilo do sedmi rodin nesoucí 

patogenní variantu v genu DEPDC5 a jeden do rodiny nesoucí patogenní variantu v genu 

NPRL3. Ve třech z devíti SUDEP případů byla provedena DNA analýza s průkazem nosičství 

dané patogenní varianty. Průměrný věk při SUDEP byl 36,8 let (19-59 let).  

2.2 Mutační spektrum GATOR1 

Doposud bylo popsáno 140 různých variant GATOR1 u 183 probandů s epilepsií. Většina 

variant jsou „loss of function“ (LoF; 67%), dále „missense“ (27%), sestřihové varianty (4%) a 

„in-frame indels“ (1%). Rekurentní GATOR1 patogenní LoF varianty (n=24) byly nalezeny u 

nepříbuzných jedinců, což může svědčit o přítomnosti mutačních „hot spot-ů“ anebo o efektu 

zakladatele. Z genů komplexu GATOR1 byl nejčastěji mutován gen DEPDC5 (v 85% případů; 

155/183). Tuto skutečnost lze vysvětlit jednak tím, že gen DEPDC5 má nejdelší transkript 

(5551 párů bazí – bp), ve srovnání s geny NPRL2 (1700bp) a NPRL3 (2881bp), a též tím, že 

geny NPRL2 a NPRL3 byly objeveny relativně nedávno, a tedy se dlouho netestovaly.  

Následně jsme srovnali typy variant u 140 GATOR1 variant asociovaných s epilepsií 

s GATOR1 variantami v gnomAD databázi. Po vyloučení „silent“ variant bylo rozložení 

GATOR1 variant s gnomAD následovné: 80% missense, 15% sestřihové, 4% LoF, 1% „in-

frame indels“ (platí pro všechny tři geny komplexu). Naopak, v kohortě probandů s epilepsií, 

převažovaly LoF varianty (67% průměrně pro všechny tři geny komplexu); tato skutečnost 

odpovídá předpokládané roli těchto variant v patogenezi epilepsie. Zároveň ale přítomnost 

LoF variant v gnomAD databázi nejspíš odráží sníženou penetranci a mírnější klinický obraz 

pozorován u GATOR1 rodin (Baulac 2016). Dle očekávání, procento jedinců 

s pravděpodobně patogenními missense variantami v genech DEPDC5 a NPRL2 bylo 
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bialelicky podmíněna ztráta funkce negativního regulátoru mTORC1 může vést ke vzniku 

FCD.  

V naší studii jsme pozorovali kognitivní deficit anebo přítomnost psychiatrických komorbidit 

u více než poloviny probandů; hluboký kognitivní deficit byl přítomen zejména u pacientů 

s časným rozvojem epilepsie. Toto zastoupení je výrazně vyšší oproti předchozím studiím, 

které uvádí neuropsychiatrické komorbidity u cca. třetiny probandů s GATOR1 variantami; 

vyšší zastoupení neuropsychiatrických komorbidit v naší kohortě pacientů je pravděpodobně 

způsobeno nepoměrně vyšším zastoupením jedinců s nástupem epilepsie před prvním rokem 

věku (30%), typicky spojeným s rozvojem kognitivního deficitu (Berg et al. 2012).  

Uvádíme zde devět případů SUDEP u 73 vyšetřovaných rodin; dva probandi patřili do stejné 

rodiny. Celkově byl SUDEP popisován u 17 rodin ze všech 183 (9,3%), což ukazuje na zvýšený 

výskyt SUDEP u pacientů s variantami v GATOR1 komplexu oproti celkovému výskytu 

SUDEP u dětí (0.22/1000 jedinců za rok) a dospělých (1.2/1000 jedinců za rok) (Harden et al. 

2017). Vyšší výskyt SUDEP u pacientů s GATOR1 variantami odpovídá skutečnosti, že se u 

nich vyskytují známé rizikové faktory SUDEP-u, např. časný rozvoj epilepsie, 

farmakorezistence a přítomnost nočních záchvatů; specifický patofyziologický mechanismus 

vzniku SUDEP u pacientů s GATOR1 variantami zůstává nejasný.  

Závěrem jsme chtěli ověřit, jestli existuje korelace genotyp-fenotyp u sledovaných 183 

případů, konkrétně, jestli patogenní LoF varianty mohou způsobovat těžší fenotyp s FCD, 

SUDEP a infantilními spasmy spíš nežli pravděpodobně patogenní varianty a varianty 

nejasného významu. Žádná statisticky signifikantní korelace ale nebyla nalezena. Hodnocení 

patogenicity u LoF variant, představujících 67% všech GATOR1 variant u epilepsie, bývá 

celkem jednoznačné, jelikož haploinsuficience se ukázala být patogenetickým mechanismem u 

GATOR1 epilepsií (Ishida et al. 2013; Picard, et al. 2014; Sim, et al. 2016; Weckhuysen, et al. 

2016a). Problém s hodnocením nastává u missense a sestřihových variant, u nichž nelze jejich 

klinický význam jednoznačně určit z důvodů (1) nedostatku funkčních studií, prokazujících 

efekt varianty na funkci proteinu, (2) nejednoznačné segregace v rodinách s neúplnou 

penetrancí (v 64% případů jsou varianty zděděny od asymptomatického rodiče) a (3) absence 

rekurentních variant (kromě p.Arg92Gln u NPRL3) známých u LoF variant, kdy svědčí o 

možné přítomnosti mutačních „hotspot-ů“. Adaptovali jsme proto doporučení American 

College of Medical Genetics and Genomics pro potřeby hodnocení GATOR1 variant u 

epilepsie. Jelikož populační frekvence je v současnosti nejspolehlivějším kritériem pro 
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hodnocení klinické významnosti variant, využili jsme poslední verze populační databáze 

gnomAD a klasifikovali jsme všechny doposud popsané varianty našim navrženým 

klasifikačním algoritmem (detaily viz Fig. 3 v originálu článku).  

Souhrnem konstatujeme, že tato studie prokazuje, že geny komplexu GATOR1, zejména gen 

DEPDC5, se významně podílí na patogenezi širokého spektra lezionálních i nelezionálních 

epilepsií s konzistentními, ač variabilními, fenotypy. Na molekulární úrovni vede 

haploinsuficience GATOR1 k hyperaktivaci mTORC1 kaskády (Sim, et al. 2016; Weckhuysen, 

et al. 2016a), ale jak přesně se tím mění funkce zapojených neuronálních sítí, vývoj neuronů a 

v konečném důsledku dochází k rozvoji záchvatů, se zatím neví. Navzdory vysokému 

procentu pacientů s farmakorezistentní epilepsií, někteří mohou dosáhnout stavu bez 

záchvatů díky epileptochirurgii. Pacientům, kteří nejsou vhodnými kandidáty 

epileptochirurgie, by mohly pomoct inhibitory GATOR1/mTORC1 komplexů, eventuálně 

v budoucnu agonisté GATOR1 komplexu, jenž by působily jako cílená antiepileptogenní léčba 

bez vedlejších nežádoucích účinků.  

STUDIE	Č.	5:	KORELACE	GENOTYPU	A	FENOTYPU	U	FOKÁLNÍCH	MALFORMACÍ	

KORTIKÁLNÍHO	VÝVOJE	–	CESTA	K	INTEGROVANÉ	DIAGNÓZE	V	PATOLOGII	U	

PACIENTŮ	PODSTUPUJÍCÍCH	EPILEPTOCHIRURGII	

	

1.	Úvod	

Dle našich znalostí, doposud nebyla publikována studie, která by analyzovala molekulárně-

genetické změny jako možný faktor ovlivňující prognózu pacientů podstupujících 

epileptochirurgii, navzdory neustále přibývajícím znalostem o molekulárně-genetických 

změnách u různých MCD, většinou nalezených pomocí metod sekvenování nové generace 

(next generation sequencing – NGS). Zatímco u mozkových nádorů představují molekulárně-

genetické metody klíč k diagnóze a prognóze (Louis, et al. 2016), v patologické diagnostice u 

MCD se zatím standardně nevyužívají. Znalosti o tom, jak molekulárně-genetické vlastnosti 

MCD mohou ovlivňovat prognózu pacientů podstupujících epileptochirurgii, jsou vesměs 

rozptýlené v literatuře, soustředěné do jednotlivých kasuistik nebo malých pacientských 

souborů. Zároveň nám chybí informace o tom, jak změny na molekulární úrovni vedou 

k buněčným a tkáňovým změnám – tyto znalosti by mohly významně ovlivnit 

neuropatologickou diagnostiku u pacientů s MCD. Cílem této souhrnné studie bylo soustředit 

informace z publikovaných studií o genetických příčinách a histopatologických změnách u 
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MCD a tím nabídnout ucelený pohled na tuto problematiku a zároveň nabídnout nástroj, 

který by mohl sloužit klinickým neurologům, epileptologům a neuropatologům 

v epileptochirurgických centrech v klinické praxi i výzkumu.  

	

2.	Výsledky	

2.1: Somatické varianty u FCD typu II 

První snahy popsat genetické změny v tkání postižené FCD se datují do prvních let 21. století, 

zejména na základě histopatologické podobnosti tuberů u tuberózní sklerózy a FCD IIb. 

V některých studiích byly popsány alelické varianty v genech TSC1 a TSC2 v tkáních s FCD 

(Becker et al. 2002a; Majores et al. 2005a), jiné studie tyto nálezy ale nepotvrdily (Gumbinger, 

et al. 2009). Metody sekvenování nové generace (NGS) a též nové výzkumné metody na 

zvířecích modelech (např. in utero elektroporace, CRISPR/Cas9) umožnily prokázat efekt 

variant v genech TSC1 a TSC2 na vznik FCD (Lim, et al. 2017); varianty v těchto genech se 

nalezly ve tkáních s FCD typu IIa a IIb u 12,5% pacientů (z celkem 40 vyšetřovaných) a jejich 

vliv se prokázal na zkonstruovaném myším modelu.  

Překvapivě, zpočátku nebyly nalezeny „second hit“ mutace v genech TSC1 a TSC2 v tkáních 

tuberů pacientů s TSC (Qin et al. 2010), pozdější studie ale naopak ukázaly přítomnost 

„second hit“ mutací v 35% vzorcích tuberů (Martin, et al. 2017). U dvou pacientů 

s hemimegalencefalií, bez jakýchkoliv dalších klinických projevů TSC, se prokázala kombinace 

jak somatické, tak germinální varianty v genu TSC2(D'Gama, et al. 2017). Geny TSC1 a 

TSC2regulují v signální kaskádě mTOR také samotný gen MTOR, v němž byly opakovaně 

popsány mutace jak v tkáních s FCD IIa tak IIb(Lim, et al. 2015; Mirzaa, et al. 2016a; Moller et 

al. 2016; Nakashima et al. 2015). Lim a kolegové jako první popsali somatické mutace v genu 

MTOR u FCD IIa a IIb pomocí hlubokého celoexomového sekvenování (WES) a dalších 

metod u 15,6% pacientů. Následně vpravili konstrukt s touto mutací do myších modelů 

pomocí in utero elektroporace, což u nich vedlo k rozvoji spontánních záchvatů a též k vzniku 

charakteristických buněčných abnormit podobných těm u lidské FCD(Lim, et al. 2015).  

Lze tedy shrnout, že různé typy kortikální dysplázie sdílejí některé genetické změny nebo 

signální dráhy, což by mohlo znamenat sdílenou patogenezu jednotlivých typů FCD. Zároveň 

tím ale vyvstává otázka, jaké další faktory, potenciálně epigenetické, mohou modifikovat 

histologický a cytologický obraz u různých FCD a též jak v konečném důsledku ovlivňují 

klinický obraz a prognózu pacientů. S tím souvisí také obtížná interpretace genetických 
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variant nalezených ve vzorcích FCD/MCD; tyto nálezy je tedy potřebné interpretovat s velkou 

opatrností a přísností, v souladu s doporučeními odborných společností (Li et al. 2017; 

Richards et al. 2015).  

2.2: Somatické varianty u multilobárních a hemisferálních MCD 

Většina genů implikovaných v patogenezi rozsáhlých MCD, např. PIK3CA, PIK3R, AKT1, 

AKT3 se nachází na začátku signální kaskády PI3K/AKT; jejich patogenní varianty byly 

popsány jak v germinální linii tak pouze ve vybraných tkáních (např. mozek, kůže, cévy 

apod.). V mozkové tkáni pacientů s hemimegalencefalii se nalezly somatické varianty v genech 

PIK3CA a AKT3 s histologickým obrazem FCD IIa (Jansen et al. 2015b; Lee et al. 2012; Poduri 

et al. 2012). Lee a Leventer také nalezli varianty v genu MTOR u pacientů 

s hemimegalencefalii a hemisferální dysplázií s histopatologickým obrazem FCD IIa (Lee, et 

al. 2012; Leventer et al. 2015); Mirzaa et al. poprvé prokázali asociaci hemimegalencefalie se 

somatickou mutací v genu DEPDC5 (Mirzaa et al. 2016b).  

Můžeme tedy říct, že alespoň některé hemisferální a fokální MCD sdílejí společné genetické 

pozadí, sbíhající se na genech signální kaskády PI3K/AKT/mTOR. Zjevnou otázkou zůstává, 

proč v některých případech dojde pouze k rozvoji lokalizované dysplázie a v jiných je 

postižena celá hemisféra. V nedávné publikaci (D'Gama, et al. 2017) její autoři prokazují, že 

„two-hit“ mechanismus vzniku nádorů se podílí i na vzniku hemimegalencefalie, a tedy FCD a 

hemimegalencefalie představují dva extrémy spektra malformace nežli dvě oddělené entity. 

V případě hemimegalencefalie se již dlouho diskutuje, jestli druhá hemisféra skutečně zůstává 

nepostižená. V ojedinělém starším případě dítěte zemřelého těsně po operaci pro 

hemimegalencefalii se ukázalo při post mortem vyšetření, že i druhá hemisféra, dle 

zobrazovacích vyšetření nepostižená, vykazovala histopatologické abnormity (Jahan et al. 

1997). Na druhou stranu, přibližně 80% pacientů podstupujících hemisferotomii pro 

hemimegalencefalii dosahuje stavu bez záchvatů, což by nasvědčovalo o opaku (Hemb, et al. 

2010). Jednoznačné vysvětlení tedy nejspíš přinesou až další molekulárně-genetické studie, 

zejména v post mortem případech, a také studie na zvířecích modelech (Goto et al. 2011). 

2.3: Vybrané fokální a hemisferální patologie s patogenními variantami v germinální linii 

Fokální kortikální dysplázie se dlouho považovala za čistě sporadické onemocnění. Současně 

s přibývajícími znalostmi o podílu genů mTOR signální kaskády na vzniku FCD se začaly 

objevovat první studie o familiárních případech FCD (Leventer, et al. 2014). Jedním z prvních 

byla publikace Strausa a kolegů o genu CNTNAP2jakožto příčině fokální epilepsie a FCD u 
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sourozenců z rodiny Amishů (Strauss et al. 2006). Pozdější studie zase rozšířila fenotypické 

spektrum typické epileptické a vývojové encefalopatie na podkladě mutace v genu PCDH19, 

kdy autoři nalezli u pěti pacientů s mutací v genu PCDH19 MRI anebo histopatologické 

známky FCD(Kurian et al. 2018).  

Největší pozornost se ale v posledních letech věnuje genům komplexu GATOR1, konkrétně 

NPRL2, NPRL3 a DEPDC5, který reguluje komplex MTOR1 v signální kaskádě mTOR. 

Fenotyp pacientů s patogenními variantami v genech komplexu GATOR1 zahrnuje 

(familiární) fokální kortikální dysplázii, fokální epilepsii a též SUDEP(Weckhuysen, et al. 

2016b). Baulac et al. a Ribierre et al. ukázali, že germinální a somatické patogenní varianty (ve 

vzorku mozkové tkáně s FCD typu IIa a I) se mohou vyskytnout současně (Baulac, et al. 2015; 

Ribierre et al. 2018). V další studii Scerri et al. rozšířili dále fenotyp pacientů s postižením 

genu DEPDC5o případ s hemisferální kortikální dysplázií (Scerri et al. 2015).Geny GATOR1 

komplexu se zjevně podílejí jak na vzniku typických „idiopatických“ epilepsií tak na vzniku 

„čistě“ strukturálních epilepsií na podkladě FCD (Baldassari, et al. 2018). Gen DEPDC5 byl 

zpočátku asociován s různými typy familiární fokální epilepsie, např. familiární fokální 

epilepsie s variabilními fokusy (FFEVF), epilepsie s hypermotorickými záchvaty vázanými na 

spánek (SHE) nebo-li původně autosomálně dominantní noční frontální epilepsie (ADNFLE 

– autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy) a též mutace v genu NPRL3 byly 

nalezeny u pacientů s familiární fokální epilepsií (Ricos et al. 2016). Přesnou roli genů 

GATOR1 komplexu tedy nejspíš objasní až další, zejména funkční, studie.  

2.4: Genetické změny jako faktor ovlivňující prognózu pacientů podstupujících 

epileptochirurgii? 

Epileptochirurgie představuje účinnou metodu léčby fokální farmakorezistentní epilepsie i u 

pacientů s geneticky podmíněnou strukturální epilepsií. V případě familiárního výskytu FCD, 

DNET anebo hemimegalencefalie to prokázala studie dvanácti pacientů z šesti rodin 

(Leventer, et al. 2014), z nichž jedenáct podstoupilo epileptochirurgii: osm dosáhlo stavu bez 

záchvatů, dva měli víc než 50%-ní pokles frekvence záchvatů a pouze u jednoho pacienta 

nedošlo k žádnému zlepšení. Bohužel, žádné molekulárně-genetické vyšetření, které by 

odhalilo konkrétní gen, se v této studii neprovádělo.  

Naopak, molekulárně-genetické vyšetření se standardně provádí u pacientů s TSC, kteří se 

zejména v posledních letech se zlepšováním chirurgických technik stávají kandidáti 

epileptochirurgie. Literární údaje uvádí, že 53-57% pacientů s TSC dosáhne stavu bez 
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záchvatů; žádná ze zmiňovaných studií ale neuvádí vliv mutace v genech TSC1 nebo TSC2 

jako faktor ovlivňující výsledek epileptochirurgie(Jansen, et al. 2007; Krsek, et al. 2013; 

Madhavan et al. 2007).  

Nedávno publikovaná souhrnná studie o pacientech s postižením genů GATOR1 komplexu 

(geny NPRL2, NPRL3 a DEPDC5) uvádí několik pacientů, kteří podstoupili epileptochirurgii, 

nicméně jednoznačná zjištění o vlivu patogenních variant v konkrétních genech na 

pooperační prognózu v ní chybí (Baldassari, et al. 2018). Weckhuysen et al. uvádí případ dvou 

pacientů s mutacemi v genech NPRL2 a NPRL3, u kterých došlo po epileptochirurgii 

k poklesu frekvence záchvatů, nikoliv ale k jejich úplnému vymizení (Weckhuysen, et al. 

2016a). Baulac et al. prezentovali případy pěti epileptochirurgických pacientů s mutacemi 

v genu DEPDC5; tři z nich dosáhli stavu bez záchvatů, u jednoho došlo k významnému snížení 

frekvence záchvatů a u jednoho nikoliv (Baulac, et al. 2015). Suspektní varianty v genu 

NPRL3popsal Sim a kolegové u čtyř pacientů ze tří nepříbuzných rodin, z nichž tři podstoupili 

epileptochirurgii pro FCD typu IIa; jedna z popsaných variant se ale vyskytla také u zdravého 

člena rodiny a též v populační databázi, takže její patogenicitu nelze jednoznačně určit. Tento 

případ nicméně podtrhuje význam důsledné a kritické interpretace nalezených variant 

v souladu s doporučeními American College of Medical Genetics and Genomics (Richards, et 

al. 2015).  

Uvedená pozorování zdůrazňují chybějící spojení mezi zmiňovanými signálními kaskádami, 

základní neurobiologii onemocnění a konečným klinickým obrazem a prognózou pacientů 

podstupujících epileptochirurgii.  

 

3.	Závěr	a	doporučení		

Tato souhrnná studie měla za cíl shrnout znalosti o genetických příčinách a 

histopatologickém obrazu vybraných fokálních a hemisferálních MCD a tím zdůraznit 

význam znalostí o základní neurobiologii fokální farmakorezistentní epilepsie na 

strukturálně-genetickém podkladě v klinické praxi.  

Ze zmiňovaných studií vyplývá, že MCD s podobným histopatologickým obrazem mohou mít 

odlišné genetické příčiny. Ačkoliv se uvedené geny většinou soustředí do signální kaskády 

PI3K/AKT/mTOR , zatím se neprokázal přesný mechanismus vzniku tak širokého spektra 

buněčných a tkáňových změn, jaké pozorujeme u jednotlivých typů MCD. Tato nedokonalá 

korelace mezi genotypem a histologickým obrazem poukazuje na potenciální zapojení dalších 
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genetických a epigenetických faktorů podílejících se na vzniku MCD. Současně tím podtrhuje 

důležitost integrované genetické a histopatologické diagnózy u pacientů podstupujících 

epileptochirurgii pro MCD analogicky standardu neuropatologického diagnostického procesu 

u mozkových nádorů (WHO/Haarlem kritéria) (Louis, et al. 2014; Louis, et al. 2016).  

Výsledky molekulárně-genetických vyšetření, společně s detailním popisem klinického 

průběhu onemocnění a též výsledků neurozobrazovacích a elektrofyziologických 

vyšetřovacích metod získané z velkých souborů pacientů, by do budoucna mohly přinést 

přesnější odhad prognózy epileptochirurgie. Upřesnění prognózy by tak mohlo vést k lepší 

stratifikaci a následnému plánování operace a dalšího klinického postupu u kandidátů 

epileptochirurgie.  

STUDIE	Č.	6:	KLINICKÉ	VYUŽITÍ	MASIVNĚ	PARALELNÍHO	SEKVENOVÁNÍ	U	

PACIENTŮ	S	MALFORMACEMI	KORTIKÁLNÍHO	VÝVOJE.	PILOTNÍ	STUDIE.		
Genetické testování germinálních variant nelimituje, na rozdíl od testování somatických 

variant, tak významná technická, metodická a interpretační náročnost. Proto jsme v našem 

centru zavedli genetické testování pacientů s MCD a epilepsií a na prvním souboru 16 

pacientů testovali (1) zastoupení jednotlivých genů v patogenezi MCD na našem souboru a též 

(2) diagnostickou výtěžnost masivně paralelního sekvenování u pacientů s MCD.  

 

1.	Metodika	

Vytvořili jsme panel 63 genů asociovaných s různými typy MCD a sekvenovali DNA ze 

vzorků krve u 16 pacientů z 14 nepříbuzných rodin (ve dvou případech se jednalo o pár – 

postižené dítě a postižený rodič). Suspektní varianty byly ověřovány Sangerovským 

sekvenováním a následní segregační analýzou trií pacient-rodiče. Nalezené varianty jsme 

klasifikovali dle doporučení American Society for Medical Genetics and Genomics (Richards, 

et al. 2015) s použitím nástrojů SIFT, PolyPhen a M-CAP k in silico predikci patogenicity 

variant.  

 

2.	Výsledky	

V našem souboru 4 pacienti trpěli rozsáhlou/komplexní kortikální dysplázií, 4 FCD, 3 pacienti 

měli fenotyp hemimegalencefalie, 2 pachygyrie, 1 pacientka měla specifický obraz tzv. double 

cortex-u a dva postižení rodiče trpěli jeden fokální a jedna generalizovanou epilepsií. Šest ze 

zmiňovaných pacientů podstoupilo epileptochirurgii s histopatologickým průkazem jejich 
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Obr. 8: MRI nález u pacienta s variantou v genu DYNC1H1 (NM_001376.4:c.10030C>T): 

p.Arg3344Trp 

 

Obr. 9: MRI nález u pacientky s variantou v genu (NM_000555.3:c.503T>G): p.Leu168Arg 

 

	

3.	Diskuze	a	závěr:	

Pomocí masivně paralelního sekvenování panelu 63 genů asociovaných s MCD jsme objasnili 

příčinu MCD u 29% pacientů, což odpovídá literárním údajům o efektivitě této metody u 

jiných onemocnění. Význam některých nejasných variant mohou do budoucna objasnit 

funkční studie.   
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ZÁVĚR	A	ZHODNOCENÍ	CÍLŮ	A	HYPOTÉZ	PRÁCE		
Prvním cílem předkládané práce bylo stanovit prediktory rozvoje opoždění 

psychomotorického vývoje a poruch autistického spektra ve skupině pacientů s TSC jako 

příkladu vývojové a epileptické encefalopatie. Naší hypotézou bylo, že rozvoj kognitivního 

deficitu a ASD souvisí s těžkou farmakorezistentní epilepsií. V studii č. 1 jsme prokázali, že jak 

farmakorezistentní epilepsie, charakterizována vysokým počtem antiepileptik, tak její 

anatomický podklad v podobě dysplastických ložisek typických pro TSC a FCD a doprovodné 

zpomalení základní aktivity na EEG, se významně pojí s nepříznivým kognitivním vývojem u 

pacientů s TSC. Dále jsme se detailně soustředili na neurozobrazovací charakteristiky FCD a 

ve studii ve spolupráci s londýnským pracovištěm jsme shrnuli jak známé MRI rysy FCD, tak 

úvahy nad možnostmi pokročilých počítačových algoritmů detekovat in vivo jednotlivé 

histologické podtypy FCD. Vzhledem k faktu, že pacienti s TSC a FCD tvoří významný podíl 

pacientů podstupujících epileptochirurgii, dali jsme si za další cíl stanovení faktorů, které 

ovlivňují kognitivní výkon u dětských kandidátů epileptochirurgie napříč etiologickým 

spektrem. V naší hypotéze jsme předpokládali, že (1)známky těžké epilepsie predikují horší 

kognitivní výkon a (2) epileptochirurgie vede k vzestupu pooperačního IQ/DQ oproti 

předoperačnímu. Ve studii č. 3 se ukázalo, že jak věk při rozvoji epilepsie, tak věk při operaci 

ovlivňují IQ/DQ, ale též, že významnou roli sehrává histologický typ FCD a rozsah operace 

(potažmo rozsah předpokládané epileptogenní zóny). Pacienti, kteří podstoupili 

epileptochirurgii (na skupinové úrovni) dosahovali vyššího IQ/DQ rok od operace než před 

operací a největší posun byl zaznamenán u pacientů s nižším vstupním IQ/DQ.  

Jelikož v průběhu času přibývají znalosti o genetických příčinách FCD, MCD a s nimi 

spojenou farmakorezistentní epilepsií a kognitivní dysfunkcí, rozhodli jsme se cíle dizertační 

práce rozšířit o zkoumání těchto genetických aspektů FCD/MCD. Naší, literárně podloženou, 

hypotézou bylo, že se geny signální kaskády mTOR podílejí na vzniku fokálních MCD a FCD. 

Tato hypotéza se potvrdila jednak na základě detailního a rozsáhlého studia dosavadních 

publikovaných údajů (Studie č. 5), tak v našem vlastním sledovaném souboru (Studie č. 6), 

kterým jsme přispěli do mezinárodní publikace pacientů s variantami v komplexu GATOR1 

(Studie č. 4). V budoucnu by studie na větším souboru pacientů s dostupnými klinickými, 

elektrofyziologickými, neuropsychologickými, neurozobrazovacími a genetickými 

informacemi mohly osvětlit podíl genetických změn na prognóze a kognitivním vývoji 

pacientů podstupujících epileptochirurgii.  



	 57

Seznam	použité	literatury	
 

ADLER, S., S. LORIO, T. S. JACQUES, B. BENOVA, et al. Towards in vivo focal cortical 
dysplasia phenotyping using quantitative MRI. Neuroimage Clin,  2017a, 15, 95-105. 
ADLER, S., K. WAGSTYL, R. GUNNY, L. RONAN, et al. Novel surface features for 
automated detection of focal cortical dysplasias in paediatric epilepsy. Neuroimage Clin,  
2017b, 14, 18-27. 
AHMED, B., C. E. BRODLEY, K. E. BLACKMON, R. KUZNIECKY, et al. Cortical feature 
analysis and machine learning improves detection of "MRI-negative" focal cortical dysplasia. 
Epilepsy Behav, Jul 2015, 48, 21-28. 
ASARNOW, R. F., C. LOPRESTI, D. GUTHRIE, T. ELLIOTT, et al. Developmental outcomes 
in children receiving resection surgery for medically intractable infantile spasms. Dev Med 
Child Neurol, Jul 1997, 39(7), 430-440. 
AVANZINI, G., A. DEPAULIS, A. TASSINARI AND M. DE CURTIS Do seizures and 
epileptic activity worsen epilepsy and deteriorate cognitive function? Epilepsia, Nov 2013, 54 
Suppl 8, 14-21. 
BALDASSARI, S., L. LICCHETTA, P. TINUPER, F. BISULLI, et al. GATOR1 complex: the 
common genetic actor in focal epilepsies. Journal of Medical Genetics,  2016, 53(8). 
BALDASSARI, S., F. PICARD, N. E. VERBEEK, M. VAN KEMPEN, et al. The landscape of 
epilepsy-related GATOR1 variants. Genet Med, Aug 10 2018. 
BARKOVICH, A. J., R. GUERRINI, R. I. KUZNIECKY AND G. D. JACKSON A 
developmental and genetic classification for malformations of cortical development: update 
2012. Brain,  2012. 
BAUD, M. O., T. PERNEGER, A. RACZ, M. C. PENSEL, et al. European trends in epilepsy 
surgery. Neurology, Jul 10 2018, 91(2), e96-e106. 
BAULAC, S. mTOR signaling pathway genes in focal epilepsies. Prog Brain Res,  2016, 226, 
61-79. 
BAULAC, S., S. ISHIDA, E. MARSAN, C. MIQUEL, et al. Familial focal epilepsy with focal 
cortical dysplasia due to DEPDC5 mutations. Annals of neurology,  2015, 77(4), 675-683. 
BECKER, A. J., H. URBACH, B. SCHEFFLER, T. BADEN, et al. Focal cortical dysplasia of 
Taylor's balloon cell type: mutational analysis of the TSC1 gene indicates a pathogenic 
relationship to tuberous sclerosis. Ann Neurol, Jul 2002a, 52(1), 29-37. 
BECKER, A. J., H. URBACH, B. SCHEFFLER, T. BADEN, et al. Focal cortical dysplasia of 
Taylor's balloon cell type: mutational analysis of the TSC1 gene indicates a pathogenic 
relationship to tuberous sclerosis. Annals of neurology,  2002b, 52(1), 29-37. 
BENOVA, B., B. PETRAK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Early predictors of clinical and 
mental outcome in tuberous sclerosis complex: A prospective study. Eur J Paediatr Neurol, 
Mar 15 2018. 
BERG, A. T., S. F. BERKOVIC, M. J. BRODIE, J. BUCHHALTER, et al. Revised terminology 
and concepts for organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on 
Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia, Apr 2010, 51(4), 676-685. 
BERG, A. T., F. A. ZELKO, S. R. LEVY AND F. M. TESTA Age at onset of epilepsy, 
pharmacoresistance, and cognitive outcomes: a prospective cohort study. Neurology, Sep 25 
2012, 79(13), 1384-1391. 
BJELLVI, J., R. FLINK, B. RYDENHAG AND K. MALMGREN Complications of epilepsy 
surgery in Sweden 1996-2010: a prospective, population-based study. J Neurosurg, Mar 2015, 
122(3), 519-525. 



	 58

BLUMCKE, I., E. ARONICA, A. BECKER, D. CAPPER, et al. Low-grade epilepsy-associated 
neuroepithelial tumours - the 2016 WHO classification. Nat Rev Neurol, Nov 18 2016. 
BLUMCKE, I., R. SPREAFICO, G. HAAKER, R. CORAS, et al. Histopathological Findings in 
Brain Tissue Obtained during Epilepsy Surgery. N Engl J Med, Oct 26 2017, 377(17), 1648-
1656. 
BLUMCKE, I., M. THOM, E. ARONICA, D. D. ARMSTRONG, et al. The clinicopathologic 
spectrum of focal cortical dysplasias: a consensus classification proposed by an ad hoc Task 
Force of the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia, Jan 2011, 52(1), 158-174. 
BOMBARDIERI, R., M. PINCI, R. MOAVERO, C. CERMINARA, et al. Early control of 
seizures improves long-term outcome in children with tuberous sclerosis complex. European 
journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the European Paediatric Neurology 
Society,  2010, 14(2), 146-149. 
BOONYAPISIT, K., I. NAJM, G. KLEM, Z. YING, et al. Epileptogenicity of focal 
malformations due to abnormal cortical development: direct electrocorticographic-
histopathologic correlations. Epilepsia, Jan 2003, 44(1), 69-76. 
BOSHUISEN, K., A. ARZIMANOGLOU, J. H. CROSS, C. S. UITERWAAL, et al. Timing of 
antiepileptic drug withdrawal and long-term seizure outcome after paediatric epilepsy surgery 
(TimeToStop): a retrospective observational study. Lancet Neurol, Sep 2012, 11(9), 784-791. 
BOSHUISEN, K., M. M. VAN SCHOONEVELD, C. S. UITERWAAL, J. H. CROSS, et al. 
Intelligence quotient improves after antiepileptic drug withdrawal following pediatric epilepsy 
surgery. Ann Neurol, Jul 2015, 78(1), 104-114. 
BRAUN, K. P. J. AND J. H. CROSS Pediatric epilepsy surgery: the earlier the better. Expert 
Rev Neurother, Apr 2018, 18(4), 261-263. 
BULTEAU, C., T. OTSUKI AND O. DELALANDE Epilepsy surgery for hemispheric 
syndromes in infants: hemimegalencepahly and hemispheric cortical dysplasia. Brain Dev, Sep 
2013, 35(8), 742-747. 
CARVILL, G. L., D. E. CROMPTON, B. M. REGAN, J. M. MCMAHON, et al. Epileptic 
spasms are a feature of DEPDC5 mTORopathy. Neurol Genet, Aug 2015, 1(2), e17. 
CHEN, J., V. TSAI, W. E. PARKER, E. ARONICA, et al. Detection of human papillomavirus 
in human focal cortical dysplasia type IIB. Ann Neurol, Dec 2012, 72(6), 881-892. 
CHU-SHORE, C. J., P. MAJOR, M. MONTENEGRO AND E. THIELE Cyst-like tubers are 
associated with TSC2 and epilepsy in tuberous sclerosis complex. Neurology, Mar 31 2009, 
72(13), 1165-1169. 
CHU‐SHORE, C. J., P. MAJOR, S. CAMPOSANO, D. MUZYKEWICZ, et al. The natural 
history of epilepsy in tuberous sclerosis complex. Epilepsia,  2010, 51(7), 1236-1241. 
COLOMBO, N., L. TASSI, C. GALLI, A. CITTERIO, et al. Focal cortical dysplasias: MR 
imaging, histopathologic, and clinical correlations in surgically treated patients with epilepsy. 
AJNR Am J Neuroradiol, Apr 2003, 24(4), 724-733. 
CONTI, V., M. PANTALEO, C. BARBA, G. BARONI, et al. Focal dysplasia of the cerebral 
cortex and infantile spasms associated with somatic 1q21.1‐q44 duplication including the 
AKT3 gene. Clinical Genetics,  2015, 88(3), 241-247. 
CROSS, J. H., P. JAYAKAR, D. NORDLI, O. DELALANDE, et al. Proposed criteria for 
referral and evaluation of children for epilepsy surgery: recommendations of the 
Subcommission for Pediatric Epilepsy Surgery. Epilepsia, Jun 2006, 47(6), 952-959. 
CURATOLO, P., E. ARONICA, A. JANSEN, F. JANSEN, et al. Early onset epileptic 
encephalopathy or genetically determined encephalopathy with early onset epilepsy? Lessons 
learned from TSC. Eur J Paediatr Neurol, Mar 2016a, 20(2), 203-211. 



	 59

CURATOLO, P., E. ARONICA, A. JANSEN, F. JANSEN, et al. Early onset epileptic 
encephalopathy or genetically determined encephalopathy with early onset epilepsy? Lessons 
learned from TSC. European journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the 
European Paediatric Neurology Society,  2016b, 20(2), 203-211. 
CURATOLO, P., M. C. PORFIRIO, B. MANZI AND S. SERI Autism in tuberous sclerosis. 
European journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the European Paediatric 
Neurology Society,  2004, 8(6), 327-332. 
D'GAMA, A. M., Y. GENG, J. A. COUTO, B. MARTIN, et al. Mammalian target of rapamycin 
pathway mutations cause hemimegalencephaly and focal cortical dysplasia. Ann Neurol, Apr 
2015, 77(4), 720-725. 
D'GAMA, A. M., M. B. WOODWORTH, A. A. HOSSAIN, S. BIZZOTTO, et al. Somatic 
Mutations Activating the mTOR Pathway in Dorsal Telencephalic Progenitors Cause a 
Continuum of Cortical Dysplasias. Cell Rep, Dec 26 2017, 21(13), 3754-3766. 
DEONI, S. C., D. C. DEAN, 3RD, J. REMER, H. DIRKS, et al. Cortical maturation and 
myelination in healthy toddlers and young children. Neuroimage, Jul 15 2015, 115, 147-161. 
DWIVEDI, R., B. RAMANUJAM, P. S. CHANDRA, S. SAPRA, et al. Surgery for Drug-
Resistant Epilepsy in Children. N Engl J Med, Oct 26 2017, 377(17), 1639-1647. 
ESQUENAZI, Y., G. P. KALAMANGALAM, J. D. SLATER, R. C. KNOWLTON, et al. 
Stereotactic laser ablation of epileptogenic periventricular nodular heterotopia. Epilepsy Res, 
Mar 2014, 108(3), 547-554. 
FAUSER, S., A. SCHULZE-BONHAGE, J. HONEGGER, H. CARMONA, et al. Focal cortical 
dysplasias: surgical outcome in 67 patients in relation to histological subtypes and dual 
pathology. Brain, Nov 2004, 127(Pt 11), 2406-2418. 
FISHER, R. S., C. ACEVEDO, A. ARZIMANOGLOU, A. BOGACZ, et al. ILAE official report: 
a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia, Apr 2014, 55(4), 475-482. 
FISHER, R. S., J. H. CROSS, C. D'SOUZA, J. A. FRENCH, et al. Instruction manual for the 
ILAE 2017 operational classification of seizure types. Epilepsia, Mar 08 2017a. 
FISHER, R. S., J. H. CROSS, J. A. FRENCH, N. HIGURASHI, et al. Operational classification 
of seizure types by the International League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE 
Commission for Classification and Terminology. Epilepsia, Apr 2017b, 58(4), 522-530. 
FREITAG, H. AND I. TUXHORN Cognitive function in preschool children after epilepsy 
surgery: rationale for early intervention. Epilepsia, Apr 2005, 46(4), 561-567. 
GALLAGHER, A., N. MADAN, A. STEMMER‐RACHAMIMOV AND E. A. THIELE 
Progressive calcified tuber in a young male with tuberous sclerosis complex. Developmental 
Medicine & Child Neurology,  2010, 52(11), 1062-1065. 
GOODMAN, M., S. H. LAMM, A. ENGEL, C. W. SHEPHERD, et al. Cortical tuber count: a 
biomarker indicating neurologic severity of tuberous sclerosis complex. J Child Neurol, Feb 
1997, 12(2), 85-90. 
GOTO, J., D. M. TALOS, P. KLEIN, W. QIN, et al. Regulable neural progenitor-specific Tsc1 
loss yields giant cells with organellar dysfunction in a model of tuberous sclerosis complex. 
Proc Natl Acad Sci U S A, Nov 8 2011, 108(45), E1070-1079. 
GOUBRAN, M., B. C. BERNHARDT, D. CANTOR-RIVERA, J. C. LAU, et al. In vivo MRI 
signatures of hippocampal subfield pathology in intractable epilepsy. Hum Brain Mapp, Mar 
2016, 37(3), 1103-1119. 
GUERRINI, R. AND W. B. DOBYNS Malformations of cortical development: clinical features 
and genetic causes. The Lancet Neurology,  2014, 13(7), 710-726. 
GUERRINI, R., M. DUCHOWNY, P. JAYAKAR, P. KRSEK, et al. Diagnostic methods and 
treatment options for focal cortical dysplasia. Epilepsia, Nov 2015, 56(11), 1669-1686. 



	 60

GUMBINGER, C., C. B. ROHSBACH, A. SCHULZE‐BONHAGE, R. KORINTHENBERG, et 
al. Focal cortical dysplasia: A genotype–phenotype analysis of polymorphisms and mutations 
in the TSC genes. Epilepsia,  2009, 50(6), 1396-1408. 
HARDEN, C., T. TOMSON, D. GLOSS, J. BUCHHALTER, et al. Practice guideline summary: 
Sudden unexpected death in epilepsy incidence rates and risk factors: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy 
of Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology, Apr 25 2017, 88(17), 1674-1680. 
HARVEY, A. S., J. H. CROSS, S. SHINNAR, G. W. MATHERN, et al. Defining the spectrum 
of international practice in pediatric epilepsy surgery patients. Epilepsia, Jan 2008, 49(1), 146-
155. 
HEMB, M., T. R. VELASCO, M. S. PARNES, J. Y. WU, et al. Improved outcomes in pediatric 
epilepsy surgery: the UCLA experience, 1986-2008. Neurology, Jun 01 2010, 74(22), 1768-
1775. 
HIBAR, D. P., J. L. STEIN, M. E. RENTERIA, A. ARIAS-VASQUEZ, et al. Common genetic 
variants influence human subcortical brain structures. Nature, Apr 9 2015, 520(7546), 224-
229. 
HOLTHAUSEN, H., T. PIEPER AND M. KUDERNATSCH Towards early diagnosis and 
treatment to save children from catastrophic epilepsy -- focus on epilepsy surgery. Brain Dev, 
Sep 2013, 35(8), 730-741. 
HONDA, R., T. KAIDO, K. SUGAI, A. TAKAHASHI, et al. Long-term developmental 
outcome after early hemispherotomy for hemimegalencephaly in infants with epileptic 
encephalopathy. Epilepsy Behav, Oct 2013, 29(1), 30-35. 
HONG, S. J., B. C. BERNHARDT, D. S. SCHRADER, N. BERNASCONI, et al. Whole-brain 
MRI phenotyping in dysplasia-related frontal lobe epilepsy. Neurology, Feb 16 2016, 86(7), 
643-650. 
HOUSE, P. M., M. LANZ, B. HOLST, T. MARTENS, et al. Comparison of morphometric 
analysis based on T1- and T2-weighted MRI data for visualization of focal cortical dysplasia. 
Epilepsy Res, Oct 2013, 106(3), 403-409. 
HUPPERTZ, H. J., C. GRIMM, S. FAUSER, J. KASSUBEK, et al. Enhanced visualization of 
blurred gray-white matter junctions in focal cortical dysplasia by voxel-based 3D MRI 
analysis. Epilepsy Res, Oct-Nov 2005, 67(1-2), 35-50. 
ISHIDA, S., F. PICARD, G. RUDOLF, E. NOE, et al. Mutations of DEPDC5 cause autosomal 
dominant focal epilepsies. Nat Genet, May 2013, 45(5), 552-555. 
JAHAN, R., P. S. MISCHEL, J. G. CURRAN, W. J. PEACOCK, et al. Bilateral neuropathologic 
changes in a child with hemimegalencephaly. Pediatr Neurol, Nov 1997, 17(4), 344-349. 
JAHODOVA, A., P. KRSEK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Distinctive MRI features of the 
epileptogenic zone in children with tuberous sclerosis. Eur J Radiol, Apr 2014, 83(4), 703-709. 
JANSEN, F. E., K. P. BRAUN, O. VAN NIEUWENHUIZEN, G. HUISKAMP, et al. Diffusion-
weighted magnetic resonance imaging and identification of the epileptogenic tuber in patients 
with tuberous sclerosis. Arch Neurol, Nov 2003, 60(11), 1580-1584. 
JANSEN, F. E., A. C. VAN HUFFELEN, A. ALGRA AND O. VAN NIEUWENHUIZEN 
Epilepsy surgery in tuberous sclerosis: a systematic review. Epilepsia,  2007, 48(8), 1477-1484. 
JANSEN, F. E., K. L. VINCKEN, A. ALGRA, P. ANBEEK, et al. Cognitive impairment in 
tuberous sclerosis complex is a multifactorial condition. Neurology,  2008, 70(12), 916-923. 
JANSEN, L. A., G. M. MIRZAA, G. E. ISHAK, B. J. O'ROAK, et al. PI3K/AKT pathway 
mutations cause a spectrum of brain malformations from megalencephaly to focal cortical 
dysplasia. Brain : a journal of neurology,  2015a, 138(Pt 6), 1613-1628. 



	 61

JANSEN, L. A., G. M. MIRZAA, G. E. ISHAK, B. J. O'ROAK, et al. PI3K/AKT pathway 
mutations cause a spectrum of brain malformations from megalencephaly to focal cortical 
dysplasia. Brain, Jun 2015b, 138(Pt 6), 1613-1628. 
JOINSON, C., F. J. O'CALLAGHAN, J. P. OSBORNE, C. MARTYN, et al. Learning disability 
and epilepsy in an epidemiological sample of individuals with tuberous sclerosis complex. 
Psychol Med, Feb 2003, 33(2), 335-344. 
JÓŹWIAK, S., K. KOTULSKA, D. DOMAŃSKA-PAKIEŁA, B. ŁOJSZCZYK, et al. 
Antiepileptic treatment before the onset of seizures reduces epilepsy severity and risk of 
mental retardation in infants with tuberous sclerosis complex. European Journal of Paediatric 
Neurology,  2011, 15(5). 
KABAT, J. AND P. KROL Focal cortical dysplasia - review. Pol J Radiol, Apr 2012, 77(2), 35-
43. 
KACZOROWSKA, M., E. JURKIEWICZ, D. DOMAŃSKA‐PAKIEŁA, M. SYCZEWSKA, et 
al. Cerebral tuber count and its impact on mental outcome of patients with tuberous sclerosis 
complex. Epilepsia,  2011, 52(1), 22-27. 
KIM, D. W., S. KIM, S. H. PARK, C. K. CHUNG, et al. Comparison of MRI features and 
surgical outcome among the subtypes of focal cortical dysplasia. Seizure, Dec 2012, 21(10), 
789-794. 
KIMURA, N., Y. TAKAHASHI, H. SHIGEMATSU, K. IMAI, et al. Risk factors of cognitive 
impairment in pediatric epilepsy patients with focal cortical dysplasia. Brain Dev, Jul 31 2018. 
KOH, S., P. JAYAKAR, C. DUNOYER, S. E. WHITING, et al. Epilepsy Surgery in Children 
with Tuberous Sclerosis Complex: Presurgical Evaluation and Outcome. Epilepsia,  2000, 
41(9), 1206-1213. 
KORMAN, B., P. KRSEK, M. DUCHOWNY, B. MATON, et al. Early seizure onset and 
dysplastic lesion extent independently disrupt cognitive networks. Neurology, Aug 20 2013, 
81(8), 745-751. 
KRSEK, P., A. JAHODOVA, M. KYNCL, M. KUDR, et al. Predictors of seizure-free outcome 
after epilepsy surgery for pediatric tuberous sclerosis complex. Epilepsia, Nov 2013, 54(11), 
1913-1921. 
KRSEK, P., A. JAHODOVA, B. MATON, P. JAYAKAR, et al. Low-grade focal cortical 
dysplasia is associated with prenatal and perinatal brain injury. Epilepsia, Dec 2010, 51(12), 
2440-2448. 
KRSEK, P., B. MATON, B. KORMAN, E. PACHECO-JACOME, et al. Different features of 
histopathological subtypes of pediatric focal cortical dysplasia. Ann Neurol, Jun 2008, 63(6), 
758-769. 
KRSEK, P., T. PIEPER, A. KARLMEIER, M. HILDEBRANDT, et al. Different presurgical 
characteristics and seizure outcomes in children with focal cortical dysplasia type I or II. 
Epilepsia, Jan 2009, 50(1), 125-137. 
KURIAN, M., C. M. KORFF, E. RANZA, A. BERNASCONI, et al. Focal cortical 
malformations in children with early infantile epilepsy and PCDH19 mutations: case report. 
Dev Med Child Neurol, Jan 2018, 60(1), 100-105. 
KWAN, P., A. ARZIMANOGLOU, A. T. BERG, M. J. BRODIE, et al. Definition of drug 
resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on 
Therapeutic Strategies. Epilepsia, Jun 2010, 51(6), 1069-1077. 
LAMBERINK, H. J., K. BOSHUISEN, P. C. VAN RIJEN, P. H. GOSSELAAR, et al. Changing 
profiles of pediatric epilepsy surgery candidates over time: A nationwide single-center 
experience from 1990 to 2011. Epilepsia, May 2015, 56(5), 717-725. 



	 62

LEE, J. H., M. HUYNH, J. L. SILHAVY, S. KIM, et al. De novo somatic mutations in 
components of the PI3K-AKT3-mTOR pathway cause hemimegalencephaly. Nature Genetics,  
2012, 44(8), 941-945. 
LEVENTER, R. J., F. E. JANSEN, S. A. MANDELSTAM, A. HO, et al. Is focal cortical 
dysplasia sporadic? Family evidence for genetic susceptibility. Epilepsia, Mar 2014, 55(3), e22-
26. 
LEVENTER, R. J., T. SCERRI, A. P. MARSH, K. POPE, et al. Hemispheric cortical dysplasia 
secondary to a mosaic somatic mutation in MTOR. Neurology, May 19 2015, 84(20), 2029-
2032. 
LI, M. M., M. DATTO, E. J. DUNCAVAGE, S. KULKARNI, et al. Standards and Guidelines 
for the Interpretation and Reporting of Sequence Variants in Cancer: A Joint Consensus 
Recommendation of the Association for Molecular Pathology, American Society of Clinical 
Oncology, and College of American Pathologists. J Mol Diagn, Jan 2017, 19(1), 4-23. 
LIM, J., W.-I. KIM, H.-C. KANG, S. KIM, et al. Brain somatic mutations in MTOR cause focal 
cortical dysplasia type II leading to intractable epilepsy. Nature Medicine,  2015, 21(4), 395-
400. 
LIM, J. S., R. GOPALAPPA, S. H. KIM, S. RAMAKRISHNA, et al. Somatic Mutations in TSC1 
and TSC2 Cause Focal Cortical Dysplasia. Am J Hum Genet, Mar 02 2017, 100(3), 454-472. 
LORIO, S., F. KHERIF, A. RUEF, L. MELIE-GARCIA, et al. Neurobiological origin of 
spurious brain morphological changes: A quantitative MRI study. Hum Brain Mapp, May 
2016, 37(5), 1801-1815. 
LOUIS, D. N., A. PERRY, P. BURGER, D. W. ELLISON, et al. International Society Of 
Neuropathology--Haarlem consensus guidelines for nervous system tumor classification and 
grading. Brain Pathol, Sep 2014, 24(5), 429-435. 
LOUIS, D. N., A. PERRY, G. REIFENBERGER, A. VON DEIMLING, et al. The 2016 World 
Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary. 
Acta Neuropathol, Jun 2016, 131(6), 803-820. 
MADHAVAN, D., S. SCHAFFER, A. YANKOVSKY, A. ARZIMANOGLOU, et al. Surgical 
Outcome in Tuberous Sclerosis Complex: A Multicenter Survey. Epilepsia,  2007, 48(8), 1625-
1628. 
MAJORES, M., I. BLUMCKE, H. URBACH, A. MERONI, et al. Distinct allelic variants of 
TSC1 and TSC2 in epilepsy-associated cortical malformations without balloon cells. J 
Neuropathol Exp Neurol, Jul 2005a, 64(7), 629-637. 
MAJORES, M., I. BLÜMCKE, H. URBACH, A. MERONI, et al. Distinct allelic variants of 
TSC1 and TSC2 in epilepsy-associated cortical malformations without balloon cells. Journal of 
neuropathology and experimental neurology,  2005b, 64(7), 629-637. 
MALMGREN, K., I. OLSSON, E. ENGMAN, R. FLINK, et al. Seizure outcome after resective 
epilepsy surgery in patients with low IQ. Brain, Feb 2008, 131(Pt 2), 535-542. 
MARTIN, K. R., W. ZHOU, M. J. BOWMAN, J. SHIH, et al. The genomic landscape of 
tuberous sclerosis complex. Nat Commun, Jun 15 2017, 8, 15816. 
MARUSIČ, P., H. OŠLEJŠKOVÁ, M. BRÁZDIL, K. BROŽOVÁ, et al. Nové klasifikace 
epileptických záchvatů a epilepsií ILAE 2017. Neurologie pro praxi,  2018, 19(1), 32-36. 
MERONI, A., C. GALLI, M. BRAMERIO, L. TASSI, et al. Nodular heterotopia: a 
neuropathological study of 24 patients undergoing surgery for drug-resistant epilepsy. 
Epilepsia, Jan 2009, 50(1), 116-124. 
MIRZAA, G. M., C. D. CAMPBELL, N. SOLOVIEFF, C. P. GOOLD, et al. Association of 
MTOR Mutations With Developmental Brain Disorders, Including Megalencephaly, Focal 
Cortical Dysplasia, and Pigmentary Mosaicism. JAMA Neurology,  2016a, 73(7), 836. 



	 63

MIRZAA, G. M., C. D. CAMPBELL, N. SOLOVIEFF, C. P. GOOLD, et al. Association of 
MTOR Mutations With Developmental Brain Disorders, Including Megalencephaly, Focal 
Cortical Dysplasia, and Pigmentary Mosaicism. JAMA Neurol, Jul 01 2016b, 73(7), 836-845. 
MOAVERO, R., C. CERMINARA AND P. CURATOLO Epilepsy secondary to tuberous 
sclerosis: lessons learned and current challenges. Child's nervous system : ChNS : official 
journal of the International Society for Pediatric Neurosurgery,  2010, 26(11), 1495-1504. 
MOLLER, R. S., S. WECKHUYSEN, M. CHIPAUX, E. MARSAN, et al. Germline and somatic 
mutations in the MTOR gene in focal cortical dysplasia and epilepsy. Neurol Genet, Dec 2016, 
2(6), e118. 
MUHLEBNER, A., R. CORAS, K. KOBOW, M. FEUCHT, et al. Neuropathologic 
measurements in focal cortical dysplasias: validation of the ILAE 2011 classification system 
and diagnostic implications for MRI. Acta Neuropathol, Feb 2012, 123(2), 259-272. 
NAKASHIMA, M., H. SAITSU, N. TAKEI, J. TOHYAMA, et al. Somatic Mutations in the 
MTOR gene cause focal cortical dysplasia type IIb. Annals of neurology,  2015, 78(3), 375-386. 
NORTHRUP, H., D. A. KRUEGER AND G. INTERNATIONAL TUBEROUS SCLEROSIS 
COMPLEX CONSENSUS Tuberous sclerosis complex diagnostic criteria update: 
recommendations of the 2012 Iinternational Tuberous Sclerosis Complex Consensus 
Conference. Pediatr Neurol, Oct 2013, 49(4), 243-254. 
O'CALLAGHAN, F. J., T. HARRIS, C. JOINSON, P. BOLTON, et al. The relation of infantile 
spasms, tubers, and intelligence in tuberous sclerosis complex. Archives of disease in 
childhood,  2004, 89(6), 530-533. 
PARK, C., J. V. WETHE AND J. F. KERRIGAN Decreased quality of life in children with 
hypothalamic hamartoma and treatment-resistant epilepsy. J Child Neurol, Jan 2013, 28(1), 
50-55. 
PEPER, J. S., R. M. BROUWER, D. I. BOOMSMA, R. S. KAHN, et al. Genetic influences on 
human brain structure: a review of brain imaging studies in twins. Hum Brain Mapp, Jun 
2007, 28(6), 464-473. 
PERUCCA, E., J. FRENCH AND M. BIALER Development of new antiepileptic drugs: 
challenges, incentives, and recent advances. Lancet Neurol, Sep 2007, 6(9), 793-804. 
PICARD, F., P. MAKRYTHANASIS, V. NAVARRO, S. ISHIDA, et al. DEPDC5 mutations in 
families presenting as autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy. Neurology, Jun 10 
2014, 82(23), 2101-2106. 
PODURI, A., G. D. EVRONY, X. CAI, P. C. ELHOSARY, et al. Somatic activation of AKT3 
causes hemispheric developmental brain malformations. Neuron,  2012, 74(1), 41-48. 
QIN, W., J. A. CHAN, H. V. VINTERS, G. W. MATHERN, et al. Analysis of TSC Cortical 
Tubers by Deep Sequencing of TSC1, TSC2 and KRAS Demonstrates that Small Second‐Hit 
Mutations in these Genes are Rare Events. Brain Pathology,  2010, 20(6), 1096-1105. 
RIBIERRE, T., C. DELEUZE, A. BACQ, S. BALDASSARI, et al. Second-hit mosaic mutation 
in mTORC1 repressor DEPDC5 causes focal cortical dysplasia-associated epilepsy. J Clin 
Invest, Apr 30 2018. 
RICHARDS, S., N. AZIZ, S. BALE, D. BICK, et al. Standards and guidelines for the 
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American 
College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. 
Genet Med, May 2015, 17(5), 405-424. 
RICOS, M. G., B. L. HODGSON, T. PIPPUCCI, A. SAIDIN, et al. Mutations in the 
mammalian target of rapamycin pathway regulators NPRL2 and NPRL3 cause focal epilepsy. 
Ann Neurol, Jan 2016, 79(1), 120-131. 



	 64

RIVIÈRE, J.-B. B., G. M. MIRZAA, B. J. O'ROAK, M. BEDDAOUI, et al. De novo germline 
and postzygotic mutations in AKT3, PIK3R2 and PIK3CA cause a spectrum of related 
megalencephaly syndromes. Nature Genetics,  2012, 44(8), 934-940. 
RODIONOV, R., P. A. BARTLETT, C. HE, S. B. VOS, et al. T2 mapping outperforms 
normalised FLAIR in identifying hippocampal sclerosis. Neuroimage Clin,  2015, 7, 788-791. 
ROSENOW, F. AND H. LUDERS Presurgical evaluation of epilepsy. Brain, Sep 2001, 124(Pt 
9), 1683-1700. 
RYVLIN, P., J. H. CROSS AND S. RHEIMS Epilepsy surgery in children and adults. Lancet 
Neurol, Nov 2014, 13(11), 1114-1126. 
SCERRI, T., J. R. RISELEY, G. GILLIES, K. POPE, et al. Familial cortical dysplasia type IIA 
caused by a germline mutation in DEPDC5. Ann Clin Transl Neurol, May 2015, 2(5), 575-
580. 
SCHEFFER, I. E., S. BERKOVIC, G. CAPOVILLA, M. B. CONNOLLY, et al. ILAE 
classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and 
Terminology. Epilepsia, Mar 08 2017. 
SCHICK, V., M. MAJORES, G. ENGELS, S. SPITONI, et al. Activation of Akt independent of 
PTEN and CTMP tumor-suppressor gene mutations in epilepsy-associated Taylor-type focal 
cortical dysplasias. Acta Neuropathol, Dec 2006, 112(6), 715-725. 
SCHWESER, F., A. DEISTUNG, B. W. LEHR AND J. R. REICHENBACH Quantitative 
imaging of intrinsic magnetic tissue properties using MRI signal phase: an approach to in vivo 
brain iron metabolism? Neuroimage, Feb 14 2011, 54(4), 2789-2807. 
SHEPHERD, C. W., O. W. HOUSER AND M. R. GOMEZ MR findings in tuberous sclerosis 
complex and correlation with seizure development and mental impairment. AJNR. American 
journal of neuroradiology,  1995, 16(1), 149-155. 
SIM, J. C., T. SCERRI, M. FANJUL-FERNANDEZ, J. R. RISELEY, et al. Familial cortical 
dysplasia caused by mutation in the mammalian target of rapamycin regulator NPRL3. Ann 
Neurol, Jan 2016, 79(1), 132-137. 
STAMBERGER, H., M. NIKANOROVA, M. H. WILLEMSEN, P. ACCORSI, et al. STXBP1 
encephalopathy: A neurodevelopmental disorder including epilepsy. Neurology, Mar 8 2016, 
86(10), 954-962. 
STONE, T. J., A. KEELEY, A. VIRASAMI, W. HARKNESS, et al. Comprehensive molecular 
characterisation of epilepsy-associated glioneuronal tumours. Acta Neuropathol, Jan 2018, 
135(1), 115-129. 
STRAUSS, K. A., E. G. PUFFENBERGER, M. J. HUENTELMAN, S. GOTTLIEB, et al. 
Recessive symptomatic focal epilepsy and mutant contactin-associated protein-like 2. N Engl J 
Med, Mar 30 2006, 354(13), 1370-1377. 
TASSI, L., N. COLOMBO, M. COSSU, R. MAI, et al. Electroclinical, MRI and 
neuropathological study of 10 patients with nodular heterotopia, with surgical outcomes. 
Brain, Feb 2005, 128(Pt 2), 321-337. 
TELLEZ-ZENTENO, J. F., L. HERNANDEZ RONQUILLO, F. MOIEN-AFSHARI AND S. 
WIEBE Surgical outcomes in lesional and non-lesional epilepsy: a systematic review and 
meta-analysis. Epilepsy Res, May 2010, 89(2-3), 310-318. 
TEUTONICO, F., R. MAI, O. DEVINSKY, L. G. RUSSO, et al. Epilepsy surgery in tuberous 
sclerosis complex: early predictive elements and outcome. Child's Nervous System,  2008, 
24(12), 1437-1445. 
VAN SCHOONEVELD, M. M. AND K. P. BRAUN Cognitive outcome after epilepsy surgery 
in children. Brain Dev, Sep 2013, 35(8), 721-729. 



	 65

WECKHUYSEN, S., E. MARSAN, V. LAMBRECQ, C. MARCHAL, et al. Involvement of 
GATOR complex genes in familial focal epilepsies and focal cortical dysplasia. Epilepsia, Jun 
2016a, 57(6), 994-1003. 
WECKHUYSEN, S., E. MARSAN, V. LAMBRECQ, C. MARCHAL, et al. Involvement of 
GATOR complex genes in familial focal epilepsies and focal cortical dysplasia. Epilepsia,  
2016b, 57(6), 994-1003. 
WEISKOPF, N., J. SUCKLING, G. WILLIAMS, M. M. CORREIA, et al. Quantitative multi-
parameter mapping of R1, PD(*), MT, and R2(*) at 3T: a multi-center validation. Front 
Neurosci,  2013, 7, 95. 
WHELAN, C. D., S. ALHUSAINI, E. O'HANLON, M. CHEUNG, et al. White matter 
alterations in patients with MRI-negative temporal lobe epilepsy and their asymptomatic 
siblings. Epilepsia, Oct 2015, 56(10), 1551-1561. 
WONG, M. Mechanisms of Epileptogenesis in Tuberous Sclerosis Complex and Related 
Malformations of Cortical Development with Abnormal Glioneuronal Proliferation. 
Epilepsia,  2008, 49(1), 8-21. 
YASIN, S. A., K. LATAK, F. BECHERINI, A. GANAPATHI, et al. Balloon cells in human 
cortical dysplasia and tuberous sclerosis: isolation of a pathological progenitor-like cell. Acta 
Neuropathol, Jul 2010, 120(1), 85-96. 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 66

SEZNAM	PŘÍLOH	

Studie	č.	1	

BENOVA, B., B. PETRAK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Early predictors of clinical and 

mental outcome in tuberous sclerosis complex: A prospective study. Eur J Paediatr Neurol, 

Mar 15 2018. 

Studie	č.	2	

ADLER, S., S. LORIO, T. S. JACQUES, B. BENOVA, et al. Towards in vivo focal cortical 

dysplasia phenotyping using quantitative MRI. Neuroimage Clin,  2017a, 15, 95-105. 

Studie	č.	3	

BENOVA B., BELOHLAVKOVA A., JEZDIK P., JAHODOVA A., et al. Cognitive 

performance in distinct groups of children undergoing epilepsy surgery – a single-centre 

experience. Under review. 

Studie	č.	4	

BALDASSARI, S., F. PICARD, N. E. VERBEEK, M. VAN KEMPEN, et al. The landscape of 

epilepsy-related GATOR1 variants. Genet Med, Aug 10 2018. 

Studie	č.	5	

BENOVA B., JACQUES T.S.: Genotype-phenotype correlations in focal malformations of 

cortical development: a pathway to integrated pathological diagnosis in epilepsy surgery. 

Accepted for publication in Brain Pathology. 

Studie	č.	6	

BENOVA B, MESZAROSOVA A, STANEK D, STERBOVA K, KRSEK P: Clinical utility of 

targeted gene panel sequencing in children with malformations of cortical development. A 

pilot study. ECE 2018, poster presentation, Aug 2018. 

 

	

 

 


