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ÒThere's nothing more debauched than thinking.  

This sort of wantonness runs wild like a wind-borne weed  

on a plot laid out for daisies.  

 

Nothing's sacred for those who think.  

Calling things brazenly by name,  

risquŽ analyses, salacious syntheses,  

frenzied, rakish chases after the bare facts,  

the filthy fingering of touchy subjects,  

discussion in heat--it's music to their ears.Ó 

 

(Wislawa Szymborska) 
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ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics 
ADNFLE Ð autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy, autosom‡ln# dominantn’ 
no$n’ front‡ln’ epilepsie 
ASD Ð autism spectrum disorder, porucha autistickŽho spektra 
bp Ð base pair, p‡r baz’ 
CNV Ð copy-number variats, varianty v po$tu kopi’ 
DQ Ð developmental quotient, v&vojov& kvocient 
EEG Ð elektroencefalografie 
(FDG) PET Ð (fluorodeoxyglucose) positron emission tomography, pozitronov‡ emisn’ 
tomografie 
FCD Ð focal cortical dysplasia, fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie 
FFEVF Ð familial focal epilepsy with variable foci, famili‡rn’ fok‡ln’ epilepsie s variabiln’mi 
fokusy 
FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery 
fMRI Ð functional magnetic resonance imaging, funk$n’ magnetick‡ rezonance 
HS Ð hippokamp‡ln’ skler—za 
ID Ð intellectual disability, intelektov& deficit 
IED Ð interictal epileptiform discharges, interikt‡ln’ epileptiformn’ v&boje 
ILAE Ð International League Against Epilepsy, Mezin‡rodn’ liga proti epilepsii 
IQ Ð intelligence quotient, inteligen$n’ kvocient 
LoF Ð loss of function (variant) 
MCD Ð malformations of cortical development, malformace kortik‡ln’ho v&voje 
MEG Ð magnetoencefalografie 
MRI Ð magnetic resonance imaging, magnetick‡ rezonance 
NGS - next generation sequencing, sekvenov‡n’ novŽ generace 
qMRI Ð quantitative MRI, kvantitativn’ MRI 
SHE - sleep-related hypermotor epilepsy, epilepsie s no$n’mi hypermotorick&mi z‡chvaty 
SPECT Ð single photon emission computer tomography, jednofotonov‡ emisn’ po! ’ta! ov‡ 
tomografie 
SUDEP Ð sudden unexpected death in epilepsy, syndrom n‡hlŽho œmrt’ p%i epilepsii 
T1w Ð T1 weighted (sequence), T1 v‡"enŽ (sekvence) 
T2w Ð T2 weighted (sequence), T2 v‡"enŽ (sekvence) 
TSC Ð tuberous sclerosis complex, tuber—zn’ skler—za 
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D#t!t’ pacienti s fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsi’ na podklad# fok‡ln’ch MCD, FCD a TSC 

jsou ve vysokŽm riziku rozvoje opo"d#n’ kognitivn’ho v&voje jak vlivem jejich 

farmakorezistentn’ epilepsie, tak v d( sledku mo"nŽho abnorm‡ln’ho uspo%‡d‡n’ 

neuron‡ln’ch s’t’ na genetickŽm podklad#. Epileptochirurgie p%edstavuje spolehlivou a 

bezpe$nou metodu lŽ$by fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie a p%in‡!’ t#mto pacient( m !anci 

jak na "ivot bez z‡chvat(  a antiepileptickŽ medikace, tak na optim‡ln’ kognitivn’ v&voj. 

Dosavadn’ œdaje o genetick&ch p%’$in‡ch FCD a fok‡ln’ch MCD a jejich p%idru"en&ch 

komorbidit‡ch nab’z’ mo"nosti roz!’%en’ diagnostickŽho procesu u kandid‡t(  

epileptochirurgie. Informace o genetickŽ p%’$in# FCD a MCD ale prozat’m nedosta$uj’ 

k p%esn#j! ’mu ur$en’ progn—zy na dosa"en’ stavu bez z‡chvat(  a s norm‡ln’ho kognitivn’ho 

v&voje. Budouc’ studie na v#t! ’ch souborech pacient(  by mohly vŽst k objasn#n’ role 

genetick&ch, elektrofyziologick&ch a anatomick&ch zm#n na progn—zu pacient(  

podstupuj’c’ch epileptochirurgii.  

 

Q9KROQSR*
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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T/T*U?#,%?3#%*\*E%5#"#@%*)*1,)3#5#1)@%*
Epilepsie je chronickŽ onemocn#n’ mozku charakterizovanŽ dispozic’ ke vzniku epileptick&ch 

z‡chvat(  na podklad# synchronizovanŽ, desinhibovanŽ elektrickŽ aktivity neuron( . V roce 

2014 se rozhodnut’m Mezin‡rodn’ ligy proti epilepsii (International League Against Epilepsy 

Ð ILAE) roz!’%ila tradi$n’ definice epilepsie jako onemocn#n’ charakterizovanŽho v&skytem 

dvou neprovokovan&ch anebo reflexn’ch epileptick&ch z‡chvat(  v odstupu v’ce ne" 24 hodin 

od sebe. Nov‡ definice definuje dal! ’ dv# situace, krom# ji" zmi' ovanŽ, v nich" lze u pacienta 

diagn—zu epilepsie stanovit: (1) v&skyt jednoho neprovokovanŽho z‡chvatu a riziko opakov‡n’ 

z‡chvatu v’ce ne" 60% po dobu deseti let a (2) diagn—za epileptickŽho syndromu(Fisher et al. 

2014).  

Ji" od dob Hippokrata se lŽka%i, filozofovŽ a v#dci sna"ili pochopit p%’$inu epilepsie. Stalet’ 

trvaj’c’ neznalost maskovaly jako f’kov& list pojmy ãsvat‡ nemocÒ, ãkryptogenn’Ò, 

ãidiopatick‡Ò a neznalost p%’$in rozvoje epilepsie se odr‡"ela v st‡le nov&ch pokusech o 

klasifikaci jednotliv&ch typ(  epilepsi’. A$koliv znalosti o, zejmŽna genetick&ch, p%’$in‡ch 

epilepsie v&znamn# prohloubily na!e pochopen’ mechanism(  vzniku epileptick&ch z‡chvat( , 

tyto znalosti st‡le nedosta$uj’ k zaveden’ etiologickŽ klasifikaci epilepsie. Nov‡ klasifikace 

z roku 2017 proto prim‡rn# vych‡z’ z klinickŽho obrazu a typu epileptickŽho z‡chvatu a stav’ 

za%azen’ konkrŽtn’ epilepsie do t%ech œrovn’: (1) typ z‡chvatu, (2) typ epilepsie a (3) 

epileptick& syndrom, p%i$em" v ka"dŽ œrovni p%ihl’ "’ k etiologii (je-li zn‡ma) a komorbidit‡m 

(jsou-li p%’tomny) (Scheffer et al. 2017). 

 

+,)3#5#1)@%*%?#,%?(#@1C@A*'4@A$)(]*

Prvn’ œrove'  klasifikace epilepsie p%edstavuje za%azen’ typu z‡chvatu. Dle novŽ ILAE 

klasifikace epileptick&ch z‡chvat(  rozli!ujeme z‡chvaty dle jejich za$‡tku na (1) fok‡ln’ (2) 

generalizovanŽ a (3) z‡chvaty s nezn‡m&m za$‡tkem (Fisher et al. 2017a; Marusi$ et al. 2018). 

Pokud fok‡ln’ z‡chvat prov‡z’ porucha v#dom’, jedn‡ se o fok‡ln’ z‡chvat s poruchou 

v#dom’; je-li v#dom’ zachov‡no, mluv’me o fok‡ln’m z‡chvatu bez poruchy v#dom’. Tyto 

popisy nahrazuj’ p%edchoz’ term’ny ãparci‡ln’ simplexn’ Ò a ãparci‡ln’ komplexn’Ò z‡chvat. 

V!echny typy z‡chvat(  (t.j. fok‡ln’, generalizovanŽ a s nezn‡m&m za$‡tkem) mohou m’t 

motorickŽ projevy anebo b&t bez motorick&ch projev( . JednotlivŽ projevy fok‡ln’ch a 

generalizovan&ch z‡chvat(  (motorickŽ a bez motorick&ch projev( ) uv‡d’ Obr. 1. Za 
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klinickŽmu obrazu neodpov’d‡ EEG n‡lez, mluv’me o epilepsii nezn‡mŽho typu (Marusi$, et 

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

Zn‡me-li typ epilepsie, v t%et’ œrovni klasifikace zji!+ujeme, jestli dan& typ epilepsie odpov’d‡ 

konkrŽtn’mu epileptickŽmu syndromu. Epileptick& syndrom je v novŽ ILAE klasifikaci 

z‡chvat(  ch‡p‡n jako soubor klinick&ch, elektrofyziologick&ch a neurozobrazovac’ch 

charakteristik, kterŽ maj’ tendenci se vyskytovat spole$n#, a$koliv jednozna$n‡ definice 

epileptickŽho syndromu doposud nebyla zavedena. Epileptick& syndrom m(" e tŽ" 

charakterizovat v#k v&skytu, obvyklŽ asociovanŽ komorbidity a tŽ" typick& pr( b#h v $ase(Berg 

et al. 2010; Scheffer, et al. 2017). Ze zmi' ovan&ch charakteristik vypl&v‡, "e epilepsie u 

konkrŽtn’ho pacienta nemus’ v"dy ãzapadatÒ do zn‡mŽho epileptickŽho syndromu a u velkŽ 

$‡sti pacient(  lze popsat pouze typ epilepsie, nikoliv epileptick& syndrom. Diagn—za 

epileptickŽho syndromu slou"’ zejmŽna k nastaven’ adekv‡tn’ho lŽ$ebnŽho postupu, nikoliv 

k p%esnŽmu etiologickŽmu za%azen’ a znalost etiologie nen’ nezbytnou podm’nkou stanoven’ 

epileptickŽho syndromu. Tuto situaci dob%e ilustruje syndrom DravetovŽ, zp( soben 

v naprostŽ v#t! in# p%’pad(  p%’tomnost’ patogenn’ varianty v genu SNC1A s v#t! inou dobrou 

odpov#d’ na lŽk ze skupiny tzv. orphan drugs, stiripentol; patogenn’ varianty v genu SCN1A 

nicmŽn# podmi' uj’ takŽ vznik n#kter&ch p%’pad(  febriln’ch k%e$’ anebo syndromu 

generalizovanŽ epilepsie s febriln’mi z‡chvaty (generalized epilepsy with febrile seizures plus: 

GEFS+) s naprosto odli!n&m klinick&m pr( b#hem, EEG n‡lezem a odpov’daj’c’m lŽ$ebn&m 

postupem.  

Vzhledem k p%ib&vaj’c’m znalostem o etiologi’ch epilepsie a jejich terapeutick&m implikac’m 

doporu$uje ILAE p%i klasifikaci epilepsie na v!ech t%ech œrovn’ch p%ihl’ "et k mo"nŽ etiologii 

onemocn#n’. Epilepsie m(" e m’t struktur‡ln’, genetickou, infek$n’, metabolickou, 

autoimunitn’ anebo nezn‡mou p%’$inu anebo m(" e vzniknout na podklad# jejich kombinace 

(Marusi$, et al. 2018; Scheffer, et al. 2017). Epilepsie na podklad# fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie u 

pacienta s prok‡zanou patogenn’ variantou v genu NPRL2 m‡ tak struktur‡ln’ i genetickou 

etiologii. V p%’pad# syndromu GLUT1 deficience na podklad# patogenn’ varianty v genu 

SLC2A1 se jedn‡ o epilepsii s genetickou a metabolickou etiologi’, jeliko" defektn’ gluk—zov& 

transportŽr v neuronech vede k nedostate$nŽmu z‡soben’ neuron(  gluk—zou, co" se projevuje 

z‡chvaty charakteru absenc’ v $asnŽm d#tskŽm v#ku a mo"n&m opo"d#n’m 

psychomotorickŽho v&voje. Jsou-li pops‡ny patogenn’ varianty v konkrŽtn’m genu, lze 

spole$n# se znalost’ o klinickŽm pr( b#hu onemocn#n’, v$etn# typ(  z‡chvat(  a komorbidit, 
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pacient(  kompletn# odezn’ a klinickŽmu obrazu, n#kdy i jako prvn’ p%’znak, dominuje t#"k& 

a" hlubok& v&vojov&/intelektov& deficit, p%’tomn& u p%ibli"n# 88% pacient( (Stamberger et al. 

2016). Ve v!ech zmi' ovan&ch p%’padech v&vojov&ch a epileptick&ch encefalopati’ nelze na 

MRI mozku naj’t specifickŽ anatomickŽ zm#ny, typickŽ pouze pro danou encefalopatii, a MRI 

n‡lez b&v‡ ve v#t! in# p%’pad(  norm‡ln’. Naopak, v p%’pad# onemocn#n’ tuber—zn’ skler—zou 

(tuberous sclerosis complex Ð TSC) pozorujeme na MRI a v histopatologickŽm vy!et%en’ 

charakteristick& obraz kortik‡ln’ch dyspl‡zi’, s podobn&m a" shodn&m obrazem jak& zn‡me u 

fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie (focal cortical dysplasia Ð FCD) (Northrup et al. 2013). Pacienti 

s TSC tedy reprezentuj’ specifick& typ v&vojovŽ a epileptickŽ encefalopatie na genetickŽm 

podklad#, zp( sobenŽ mutac’ v genech TSC1 anebo TSC2, kterŽ k—duj’c’ch proteiny hamartin 

a tuberin. Ty spole$n# tvo%’ komplex pod’lej’c’ se na inhibici mTOR sign‡ln’ kask‡dy. Pacienti 

s TSC v naprostŽ v#t! in# trp’ epileptick&mi z‡chvaty, ve v&znamnŽm procentu (a" 80%) 

nereaguj’c’ na farmakoterapii, a jejich epilepsii $asto doprov‡z’ kognitivn’ deficit anebo 

poruchy autistickŽho spektra. Tyto psychiatrickŽ komorbidity se nicmŽn# mohou vyskytnout i 

nez‡visle na rozvoji epilepsie, a proto pova"ujeme TSC za specifick& p%’pad v&vojovŽ a 

epileptickŽ encefalopatie (Curatolo et al. 2016b), kdy pod’l ãv&vojovŽÒ a ãepileptickŽÒ slo"ky 

hodnot’me individu‡ln# u ka"dŽho pacienta.  

T/ *̂Y)&B)1-&%'#3(%"("G*%?#,%?3#%*
ãTypickŽÒ epileptickŽ encefalopatie v p( vodn’m v&znamu tohoto pojmu se manifestuj’ 

epileptick&mi z‡chvaty nereaguj’c’mi na dostupnou antiepileptickou medikaci, v jejich" 

d( sledku vznik‡ kognitivn’ deficit. Pokud epileptickŽ z‡chvaty, bez ohledu na etiologii 

epilepsie, p%etrv‡vaj’ i navzdory pou"it’ dvou spr‡vn# zvolen&ch, adekv‡tn# d‡vkovan&ch a 

tolerovan&ch protiz‡chvatov&ch lŽk(  v monoterapii nebo v kombinaci, dan& pacient trp’ 

farmakorezistentn’ epilepsi’ (Kwan et al. 2010). Farmakorezistentn’ epilepsi’ trp’ a" t%etina 

v!ech pacient(  (Perucca et al. 2007). Ka"d& nemocn& s nezvladateln&mi z‡chvaty by m#l b&t 

odesl‡n do specializovan&ch center s dostupn&mi pokro$il&mi vy!et%ovac’mi metodami 

schopn&mi odhalit anatomick& substr‡t epileptick&ch z‡chvat(  a mo"nost’ chirurgickŽ lŽ$by 

epilepsie a (Cross et al. 2006; Ryvlin et al. 2014). Specificky u d#t’, u nich" p%etrv‡vaj’c’ 

epileptick‡ aktivita m(" e naru!it kognitivn’ v&voj, se doporu$uje $asn‡ indikace k vy!et%en’ 

v epileptochirurgickŽm programu, jen" m‡ za c’l ov#%it, jestli by dan& pacient mohl profitovat 

z chirurgickŽ lŽ$by epilepsie jako"to potenci‡ln# kurativn’ metody. Resek$n’ 

epileptochirurgie, na rozd’l od paliativn’ epileptochirurgie, si klade za c’l kompletn’ 
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odstran#n’ potenci‡ln’ epileptogenn’ z—ny, jako"to oblasti nezbytnŽ pro vznik epileptickŽho 

z‡chvatu, a t’m definitivn’ ãvy%e!en’Ò jeho onemocn#n’(Rosenow and Luders 2001). Epilepsie 

se pova"uje za ãvy%e!enouÒ (ãresolvedÒ) v p%’pad#, "e pacient je deset let bez z‡chvat( , z $eho" 

p#t let bez antiepileptickŽ medikace (Fisher, et al. 2014); auto%i tŽto definice se œmysln# 

vyh&baj’ term’n( m ãvylŽ$en’Ò (ãcureÒ) nebo ãremiseÒ (ãremissionÒ). Pojem ãvylŽ$en’Ò 

p%edpokl‡d‡, "e riziko znovuobjeven’ se z‡chvat(  odpov’d‡ u pacienta s ãvylŽ$enouÒ epilepsii 

popula$n’mu riziku, co" nedopov’d‡ skute$nosti. Na druhou stranu, pojem ãremiseÒ 

implikuje, "e nemoc je u pacienta po%‡d p%’tomna, a sou$asn# je pro velkou $‡st laik(  

nesrozumiteln& (Fisher, et al. 2014). Navzdory rozporuplnŽ terminologii lze ale jednozna$n# 

konstatovat, "e resek$n’ epileptochirurgie je v sou$asnŽ dob# lŽ$ebnou, potenci‡ln# kurativn’, 

metodou volby u d#t’ i dosp#l&ch trp’c’ch fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsi’ na 

struktur‡ln’m podklad# (Fauser et al. 2004) s c’lem zbavit pacient(  epileptick&ch z‡chvat(  a 

antiepileptickŽ medikace (Boshuisen et al. 2015), zlep!it jejich kvalitu "ivota (Park et al. 2013), 

zamezit rozvoji psychiatrick&ch komorbidit, v$etn# kognitivn’ho deficitu (Freitag and 

Tuxhorn 2005), a v neposledn’ %ad# sn’"it riziko n‡hlŽho œmrt’ (sudden unexpected death in 

epilepsy Ð SUDEP).  

./*7S8W*YS8*Q*RKS*_Q+M*KJUSHYHS+`*Ja[bHPc*<d<M_M<`*Q*UJHVUJRHS+`*
UPSUYQVMJQRHU*Q*YQO7Q+MOUZHKRUPRP[*UJHVUJKHU*

./T*+,)3#5#1)@%*)*1,#"#@1C*-:&)'*6*B),5-&B)@G*1-&(#14,"GA-*$C$-D%*
Malformace kortik‡ln’ho v&voje (malformations of cortical development Ð MCD) p%estavuj’ 

! irokŽ spektrum v&vojov&ch malformac’ mozkovŽ k( ry a podkorov&ch struktur, kterŽ se 

projevuj’ opo"d#n’m psychomotorickŽho v&voje, motorick&mi a jin&mi neurologick&mi 

deficity a epilepsi’ (Guerrini and Dobyns 2014). V sou$asnosti u"’van‡ klasifikace d#l’ MCD 

na z‡klad# pravd#podobnŽho na$asov‡n’ inzultu ve v&voji mozkovŽ k( ry na t%i skupiny: 

MCD vznikaj’c’ (1) na podklad# abnorm‡ln’ho proliferace anebo apopt—zy neuron(  a gli’, (2) 

na podklad# abnorm‡ln’ neuron‡ln’ migrace a (3) na podklad# abnorm‡ln’ho postmigra$n’ho 

v&voje(Barkovich et al. 2012).  

U MCD prvn’ skupiny m(" e za v&voje doch‡zet (1) k sn’"enŽ proliferaci anebo zv&!enŽ 

apopt—ze vyv’jej’c’ch se neuron( , jejich" d( sledkem vznikaj’ kongenit‡ln’ mikrocefalie, (2) 

k jejich zv&!enŽ proliferaci anebo sn’"enŽ apopt—ze, jejich" d( sledkem vznikaj’ megalencefalie 

a (3) k jejich abnorm‡ln’ proliferaci, v d( sledku nich" vznikaj’ kortik‡ln’ dysgeneze a 



! *$

dyspl‡zie (Barkovich, et al. 2012). Pacienti trp’c’ MCD charakteru mikrocefalie anebo 

megalencefalie zpravidla nejsou vzhledem k difuzn’mu a rozs‡hlŽmu charakteru posti"en’ 

mozkovŽ k( ry indikov‡ni k epileptochirurgii. Naopak, v p%’pad# lŽz’ vznikaj’c’ch v d( sledku 

abnorm‡ln’ proliferace, nap%. FCD typu II anebo hemimegalencefalie, lze pomoc’ pokro$il&ch 

vy!et%ovac’ch metod objasnit rozsah a napl‡novat chirurgickou resekci $i diskonekci 

p%edpokl‡danŽ epileptogenn’ z—ny (bl’"e viz $‡st 4: Epileptochirurgie jako metoda lŽ$by 

fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie a p%idru"en&ch kognitivn’ch komorbidit).  

V p%’pad# MCD druhŽ skupiny, vznikaj’c’ na podklad# abnorm‡ln’ migrace neuron‡ln’ch 

prekurzor( , d#l’me tyto malformace podle rozsahu a charakteru abnorm‡ln’ migrace na $ty%i 

kategorie. V prvn’ kategorii doch‡z’ k abnormit‡m v neuroependym‡ln’ iniciaci anebo 

migraci a jejich d( sledkem je vznik nap%. periventrikul‡n’ heterotopie. V druhŽ kategorii 

doch‡z’ ke glob‡ln’m abnormit‡m ãtransmantleÒ migrace a k rozvoji lissencefali’, ve t%et’ 

kategorii se tak d#je pouze v ohrani$enŽ oblasti a vznik‡ tak subkortik‡ln’ heterotopie. Do 

posledn’, $tvrtŽ, kategorie spadaj’ malformace vznikaj’c’ v d( sledku abnorm‡ln’ termin‡ln’ 

migrace anebo v d( sledku defektu membrana piae limitans (pi‡ln’ limituj’c’ membr‡na), tzv. 

ãcobblestoneÒ malformace. Tyto malformace z naprostŽ v#t! iny nejsou operabiln’, a" na 

p%’pady nodul‡rn’ heterotopie, kterŽ lze %e!it jak chirurgickou resekc’ tak laserovou 

stereoablac’ (Esquenazi et al. 2014), u v#t! iny pacient(  s dobr&m efektem. Nodul‡rn’ 

heterotopie se sdru"uje s fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zi’, kter‡ b&v‡ tŽ" zdrojem interikt‡ln’ch 

v&boj(  a z‡chvat(  sp’!e, ne"li heterotopickŽ lo"isko samotnŽ (Meroni et al. 2009; Tassi et al. 

2005).  

Do t%et’ skupiny MCD, tedy poruch na z‡klad# abnorm‡ln’ho postmigra$n’ho v&voje, spadaj’ 

(1) polymikrogyrie a schizencefalie, (2) kortik‡ln’ dysgeneze na podklad# vrozen&ch vad 

metabolismu, (3) fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie bez dysmorfn’ch neuron(  a (4) postmigra$n’ 

v&vojovŽ mikrocefalie. Z tŽto skupiny tvo%’ potenci‡ln’ kandid‡ty epileptochirurgie pacienti 

s fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zi’ typu I a III. Stoj’ za pov!imnut’, "e auto%i klasifikace za%azuj’ 

r( znŽ typy FCD do r( zn&ch skupin Ð typ II, charakteristick& p%’tomnost’ dysmorfn’ch 

neuron( , do prvn’ skupiny MCD (vznikaj’c’ na podklad# abnorm‡ln’ho proliferace anebo 

apopt—zy neuron(  a gli’) a FCD typ(  I a III do t%et’ skupiny (vznikaj’c’ na podklad# 

abnorm‡ln’ho postmigra$n’ho v&voje). Argumentuj’, "e p%’tomnost cytologick&ch abnormit a 

charakteristickŽho obrazu proteinovŽ exprese, a+ u" u dysmorfn’ch neuron(  anebo 

bal—nov&ch bun#k, typick&ch pro FCD typu IIa, respektive IIb, sv#d$’ jako d( kaz inici‡ln# 
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abnormn’ho v&voje glioneur‡ln’ch progenitor(  (Barkovich, et al. 2012; Yasin et al. 2010). Do 

stejnŽ skupiny za%azuj’ tŽ" kortik‡ln’ a kortiko-subkortik‡ln’ tubery, charakteristickou 

dysplastickou lŽzi mozkovŽ k( ry u TSC, a hemimegalencefalii, na z‡klad# jejich spole$n&ch 

histologick&ch a cytologick&ch vlastnost’(Barkovich, et al. 2012; Wong 2008). Na druhou 

stranu, FCD typu I byla signifikantn# $ast#ji p%’tomna u pacient(  s perinat‡ln’m inzultem 

(Krsek et al. 2010) a FCD typu III se z definice asociuje s jin&m typem lŽze, nap%. tumorem 

nebo hipokamp‡ln’ skler—zou (Blumcke et al. 2011), co" oboj’ m(" e sv#d$it o jejich vzniku 

v pozd#j! ’ch v&vojov&ch st‡di’ch (Barkovich, et al. 2012).  

Z histologickŽho hlediska charakterizuje FCD typu I p%’tomnost abnorm‡ln’ radi‡ln’ (FCD 

Ia), tangenci‡ln’ (FCD Ib) anebo radi‡ln’ i tangenci‡ln’ (FCD Ic) migrace. FCD typu II se 

pozn‡ dle v&skytu dysmorfn’ch neuron(  (FCD IIa) anebo dysmorfn’ch neuron(  a bal—nov&ch 

bun#k (FCD IIb). FCD typu III se vyskytuje jako lŽze s typickou abnormitou migrace 

v bl’zkosti hipokamp‡ln’ skler—zy (FCD IIIa), gliovŽho anebo glioneur‡ln’ho tumoru (FCD 

IIIb), cŽvn’ lŽze (FCD IIIc) anebo v bl’zkosti lŽze z obdob’ prvn’ch let "ivota, nap%. stav po 

z‡n#tu, ischemii nebo traumatu (FCD IIId) (Blumcke, et al. 2011).  

Guerrini ve svŽ p%ehledovŽ studii rozli!uje dva druhy klinickŽho obrazu u pacient(  s MCD, 

nap%’$ v&!e zmi' ovan&mi skupinami: pacienti s rozs‡hl&mi malformacemi, $asn&m a 

v&razn&m opo"d#n’m psychomotorickŽho v&voje s rozvojem neurologickŽho deficitu a 

epileptick&mi z‡chvaty projevuj’c’ se ji" v kojeneckŽm v#ku; a skupinu pacient(  s fok‡ln’mi 

malformacemi, pozd#j! ’m rozvojem epileptick&ch z‡chvat(  a inici‡ln# norm‡ln’m 

psychomotorick&m v&vojem(Guerrini and Dobyns 2014). TakŽ jednotlivŽ podtypy FCD lze od 

sebe odli! it na z‡klad# jejich klinick&ch, EEG a MRI zn‡mek. Obecn#, u d#t’ s FCD epilepsie 

v#t! inou za$’n‡ v $asnŽm d#tskŽm, n#kdy i kojeneckŽm v#ku, je spojena s $etn&mi z‡chvaty 

nereaguj’c’mi na antiepileptickou medikaci a p%ibli"n# ve t%etin# p%’pad(  (dle typu FCD) i 

s obrazem status epilepticus. Pacienti s FCD typu II maj’ men!’ v&skyt perinat‡ln’ch 

komplikac’, v’ce lokalizovan& n‡lez na EEG a MRI a tendenci k lep!’m v&sledk( m 

epileptochirurgie oproti pacient( m s FCD typu I (Krsek et al. 2008). Typick&mi MRI 

zn‡mkami u FCD typu II jsou set%en‡ hranice mezi !edou a b’lou hmotou, zes’len’ k( ry 

sou$asn# s jej’ sign‡lovou alterac’ a tzv. ãtransmantleÒ p%’znak -T2w hyperintenzn’ pruh 

spojuj’c’ mozkovou k( ru se st#nou komory (Colombo et al. 2003). Tyto vlastnosti v#t! inou 

nepozorujeme u FCD typu I, kde naopak dominuj’ subtiln#j! ’ zm#ny, nap%. lob‡rn’ 
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hypopl‡zie/atrofie, lehk‡ sign‡lov‡ zm#na b’lŽ hmoty anebo atrofie b’le hmoty(Adler et al. 

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

./.*7),5-&B)@%*1-&(#14,"GA-*$C$-D%*D)1-*"%D=)3(FDeG*?2G=#")*5-14,"G*5)&B)1-&%'#3(%"("G*
%?#,%?3#%*6*EF(G*?-E3(6?6DG@G@A*%?#,%?(-@A#&6&f##*
Struktur‡ln’ fok‡ln’ epilepsie na podklad# MCD b&v‡ obt’"n# lŽ$iteln‡ dostupn&mi 

antiepileptiky a pro vybranŽ pacienty p%edstavuje chirurgick‡ lŽ$ba epilepsie jedinou mo"nost 

zbavit se z‡chvat(  (Ryvlin, et al. 2014). Ve velk&ch epileptochirurgick&ch souborech se 

ukazuje, "e malformace kortik‡ln’ho v&voje p%edstavuj’ nej$ast#j! ’ p%’$inu fok‡ln’ 

farmakorezistentn’ epilepsie na struktur‡ln’m podklad# u d#t’, p%i$em" u dosp#l&ch byly 

historicky na t%et’m m’st# (po hipokamp‡ln’ skler—ze a tumorech) (Blumcke et al. 2017). I 

v tŽto skupin# ale roste pod’l FCD a recentn’ studie jim p%ipisuj’ prvn’ m’sto (Baud et al. 

2018). P%ibli"n# 40% d#t’ podstupuj’c’ch epileptochirurgii trp’ malformacemi kortik‡ln’ho 

v&voje, z nejv#t! ’ $‡sti fok‡ln’/lob‡rn’ kortik‡ln’ dyspl‡zi’ (Blumcke, et al. 2017; Harvey et al. 

2008); p%ibli"n# v 5% p%’pad(  je p%’$inou jejich epilepsie TSC.  

./^*R6:%&g'"G*31,%&g')*D)1-*3?%@#5#@14*%(#-,-f#%*6*1)"E#E4(]*%?#,%?(-@A#&6&f#%*
A$koliv Barkovichova klasifikace sdru"uje pacienty s FCD typu II do jednŽ skupiny s pacienty 

s TSC, pacienti s TSC se od pacient(  s FCD li! ’ jak klinick&m obrazem, tak 

epileptochirurgick&mi p%’stupy. V prvn’ %ad# p%edstavuje TSC multisystŽmovŽ onemocn#n’, 

postihuj’c’ krom# CNS takŽ kardiovaskul‡rn’ systŽm, ledviny, k(" i a adnexa i dal! ’ systŽmy, 

na rozd’l od izolovanŽ FCD. V 85% p%’pad(  rozvinou pacienti s TSC epilepsii, v#t! inou 

v prvn’m roce "ivota,(Chu3Shore et al. 2010) a v’ce ne" polovina $asem p%estane reagovat na 

antiepileptickou medikaci (Teutonico et al. 2008).P%ibli"n# 40% pacient(  s TSC trp’ takŽ 

r( zn# z‡va"n&m stupn#m kognitivn’ho deficitu (Joinson et al. 2003), kter& nemus’ nutn# 

kauz‡ln# souviset s t#"kou epilepsi’ (Curatolo, et al. 2016b), a tŽ" poruchami autistickŽho 

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

pova"uj’ dysplastickŽ lŽze, a+ u" charakteru kortik‡ln’ch a kortiko-subkortik‡ln’ch tuber(  

anebo typick‡ lo"iska fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie Ð tyto lŽze se, spole$n# s migra$n’mi liniemi 

v b’lŽ hmot#, dle posledn’ch diagnostick&ch kritŽri’ shrnuj’ pod pojmem ãkortik‡ln’ 

dyspl‡zieÒ (Northrup, et al. 2013). Vzhledem k tomu, "e jak FCD tak TSC jsou zp( sobeny 

patogenn’mi variantami v genech TSC1 a TSC2, nep%ekvapuje, "e tomu odpov’d‡ i tŽm#% 

shodn& MRI, histologick& a cytologick& obraz t#chto dysplastick&ch lŽz’ (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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hyperintenzn’ lo"iska se zn‡mkami typick&mi pro FCD v jejich okol’; pr‡v# akumulace ãFCD-

likeÒ zm#n v okol’ tuberu charakterizuje potenci‡ln# epileptogenn’ z—nu u TSC, spole$n# 

s kalcifikacemi, cystick&mi zm#nami a zm#n#n&mi difuzn’mi parametry (Chu-Shore et al. 

2009; Gallagher et al. 2010; Jahodova et al. 2014; Jansen et al. 2003; Koh et al. 2000). Pr‡v# 

mnoho$etnŽ dysplastickŽ lŽze mozkovŽ k( ry, p%’tomny u pacient(  s TSC, se v po$‡tc’ch 

epileptochirurgie pova"ovaly za kontraindikaci pro chirurgickou lŽ$bu epilepsie, jeliko" 

pomoc’ dostupn&ch metod ne!lo ur$it, kter‡ z lŽz’ p%edstavuje zdroj z‡chvat( . Dnes se 

pacienti s TSC standardn# za%azuj’ do epileptochirurgickŽho programu a dosahuj’ stabiln# 

dobr&ch v&sledk( ; 55% pacient(  je po operaci bez z‡chvat(  (Krsek et al. 2013).  

^/JMO!SNc*+MhPHRH<P[NM*<d<M_U*!*8iR[*K*YQO7Q+MOUZHKRUPRP[*UJHVUJKH[*PQ*
JM8+VQ8i*RKS*Q*YS8*
U pacient(  s TSC doch‡z’ k rozvoji epilepsie v 85% p%’pad(  (Chu3Shore, et al. 2010), 

kognitivn’ deficit se objevuje u 40% pacient(  (Joinson, et al. 2003) a poruchy autistickŽho 

spektra, dle r( zn&ch studi’, u 17-61% pacient(  (Curatolo, et al. 2004). A$koliv pr( b#h 

onemocn#n’ odpov’d‡ v#t! inou tradi$n’mu ch‡p‡n’ epileptickŽ encefalopatie s t#"kou, 

farmakorezistentn’ epilepsi’, je" podmi' uje opo"d#n’ psychomotorickŽho/kognitivn’ho 

v&voje, existuj’ œdaje o pacientech, kte%’ rozvinuli kognitivn’ deficit bez p%isp#n’ epileptickŽ 

aktivity. TSC lze tedy vn’mat i jako klasickou v&vojovou a epileptickou encefalopatii 

s variabiln’m p%isp#n’m epileptickŽ aktivity a geneticky podm’n#nŽ abnormity neuron‡ln’ch 

s’t’ k rozvoji kognitivn’ho deficitu (Curatolo et al. 2016a).  

V n‡mi publikovanŽ studii (studie $. 1: (Benova et al. 2018)) jsme prok‡zali, "e u pacient(  

s TSC se farmakorezistentn’ epilepsie spojuje s kognitivn’m deficitem a poruchami 

autistickŽho spektra. Na!e zji! t#n’ jsou v souladu s p%edchoz’mi studiemi kognitivn’ch funkc’ 

u TSC pacient( , kterŽ ukazuj’, "e historie epilepsie a infantiln’ch spasm(  p%edstavuj’ jedinŽ 

nez‡vislŽ prediktory kognitivn’ho deficitu (Joinson, et al. 2003). Jin’ auto%i studovali z‡vislost 

MRI abnormit, epilepsie a kognitivn’ho deficitu aopakovan# se ukazuje souvislost mezi v#t! ’m 

pod’lem dysplastick&ch zm#n na MRI, r( zn&ch aspekt(  t#"kŽ epilepsie (nap%. v&skyt 

infantiln’ch spasm( ) a v&skytu kognitivn’ho deficitu (Jansen et al. 2008; Kaczorowska et al. 

2011; O'Callaghan et al. 2004; Shepherd et al. 1995). NicmŽn#, lze pouze obt’"n# odli! it pod’l 

t#"kŽ epilepsie, vznikaj’c’ na podklad# dysplastick&ch zm#n, a pod’l samotn&ch dysplastick&ch 

zm#n na kognitivn’ v&voj. St#"’ nyn’ dok‡"eme. jednozna$n# ur$it, zda v!echny zmi' ovanŽ 

projevy ãpouzeÒ neodr‡"ej’ geneticky podm’n#n& abnorm‡ln’ v&voj mozkovŽ k( ry u TSC 
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pacient( . DysplastickŽ lŽze, epilepsie a kognitivn’ deficit ale ka"dop‡dn# p%edstavuj’ t%i 

souvisej’c’ projevy jednŽ patologie (Curatolo, et al. 2016b). 

Na rozd’l od TSC jako"to v&vojovŽ a epileptickŽ encefalopatie, u pacient(  s FCD lze na 

z‡klad# klinickŽho obrazu a pr( b#hu onemocn#n’ konstatovat, "e jejich onemocn#n’ se v’ce 

p%ibli"uje p( vodn’mu BergovŽ ch‡p‡n’ konceptu epileptickŽ encefalopatie. Recentn’ studie 

japonsk&ch autor(  uv‡d’, "e $asn& rozvoj epilepsie, vysok‡ frekvence z‡chvat( , p%’tomnost 

epileptick&ch spasm(  a status epilepticus se poj’ s hor! ’m kognitivn’m v&konem. Naopak, 

p%’tomnost alespo'  !estim#s’$n’ho obdob’ bez z‡chvat(  a v&skyt fok‡ln’ch z‡chvat(  bez 

poruchy v#dom’ sp’!e sni"uje riziko kognitivn’ho deficitu(Kimura et al. 2018). Ve 

zmi' ovanŽ japonskŽ studii nevy!el multilob‡rn’ rozsah FCD jako statisticky signifikantn’ 

prediktor ni"! ’ho IQ/DQ, a$koliv byl nazna$en trend k ni"! ’mu IQ/DQ u pacient(  

s multilob‡rn’m rozsahem FCD oproti pacient( m s lob‡rn’ FCD. Tento trend se nicmŽn# 

prok‡zal v d%’v#j! ’ studii, kdy auto%i z Miami prok‡zali, "e rozsah FCD, spole$n# s $asn&m 

rozvojem epilepsie, se pod’l’ na 35% variability ve full-scale IQ a na 21% variability celkovŽho 

kognitivn’ho v&konu. P%i hodnocen’ celŽho sledovanŽho souboru pacient(  s FCD jich 32% 

trp#lo kognitivn’m deficitem (IQ<70) (Korman et al. 2013).  

j/*UJHVUJRMSNHO!OhHU*_Q+M*7URM8Q*V`b9c*YM+XVP[*YQO7Q+MOUZHKRUPRP[*
UJHVUJKHU*Q*JaH8O!kUPdSN*+MhPHRH<P[SN*+M7MO9H8HR*

j/T*8-?-&6=%"C*?-3(6?*?2%E-?%&)="GA-*$>e%(2-$4"G*6*1)"E#E4(]*%?#,%?(-@A#&6&f#%*3*YS8*
Skupina expert(  definovala obecn& vy!et%ovac’ postup u pacient(  s FCD jako"to 

potenci‡ln’ch kandid‡t(  epileptochirurgie, kter& sest‡v‡ ze t%’ f‡z’ (Guerrini et al. 2015).  

V prvn’ f‡zi podstupuj’ pacienti detailn’ rozbor anamnŽzy, neuropsychologickŽ vy!et%en’, 

ikt‡ln’ EEG (EEG se zachycen’m epileptickŽho z‡chvatu), MRI a nov# se doporu$uje tŽ" 

genetickŽ vy!et%en’ pro detekci germin‡ln’ch patogenn’ch variant v genech asociovan&ch 

s FCD/MCD (v dob# psan’ pouze DEPDC5, nyn’ lze vy!et%it i ! ir! ’ panel gen(  Ð viz n’"e). 

Uk‡"e-li se z v&!e popsan&ch vy!et%en’, "e pacient nen’ kandid‡tem potenci‡ln# kurativn’ 

epileptochirurgie, lze do lŽ$by p%idat n#kterŽ z nov&ch antiepileptik, event. inhibitory mTOR 

sign‡ln’ kask‡dy (nap%. everolimus) anebo vyzkou!et nasazen’ ketogenn’ diety. D‡le se zva"uj’ 

mo"nosti paliativn’ epileptochirurgie: stimul‡tor n. vagus, chirurgickŽ p%eru!en’ corpus 

callosum (kalosotomie) anebo hlubok‡ mozkov‡ stimulace.  
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Pokud vy!et%en’ prvn’ f‡ze nevylou$’ mo"nost, "e by pacient mohl profitovat 

z epileptochirurgie, ale potenci‡ln’ epileptogenn’ z—nu (EZ) nelze jednozna$n# ohrani$it, 

pokra$uje se ve vy!et%ovac’m procesu pou"it’m pokro$il&ch neinvazivn’ch vy!et%en’, v$etn# 

funk$n’ch zobrazovac’ch metod (nap%. PET, fMRI, ikt‡ln’ SPECT) anebo pokro$il&ch metod 

kombinuj’c’ch elektrofyziologii a neurozobrazen’ (nap%. EEG-fMRI, MEG). Posta$uj’-li 

vy!et%en’ prvn’ f‡ze anebo prvn’ a druhŽ f‡ze k definitivn’mu ur$en’ rozsahu potenci‡ln’ 

epileptogenn’ z—ny, pacient podstupuje resekci (anebo diskonekci) tŽto oblasti.  

Pokud nelze ur$it jednozna$n# rozsah EZ, p%istupuje se ve t%et’ f‡zi k invazivn’mu 

intrakrani‡ln’mu EEG vy!et%en’, ve v#t! in# p%’pad(  s pou"it’m hlubok&ch stereo/EEG 

elektrod. DlouhodobŽ invazivn’ EEG monitorov‡n’ p%edstavuje posledn’ mo"nost objasn#n’ 

rozsahu EZ; p%inese-li definitivn’ potvrzen’ rozsahu EZ, je indikov‡na resek$n’ (anebo 

diskonek$n’) epileptochirurgie. Navzdory skute$nosti, "e v tomto p%’pad# se jedn‡ prim‡rn# o 

v&zkumn& postup, doporu$uj’ Guerrini a kolektiv dle mo"nost’ za%adit genetickŽ vy!et%en’ 

resekovanŽ tk‡n# do diagnostickŽho procesu pacient(  podstupuj’c’ch epileptochirurgii.  

Pouze n#kolik sv#tov&ch center pro epileptochirurgii, v#t! inou ve spojen’ s univerzitn’mi 

laborato%emi, nab’z’ mo"nost genetickŽho vy!et%en’ resekovanŽ mozkovŽ tk‡n# pro œ$ely 

vyhled‡v‡n’ somatick&ch variant v genech, v#t! inou mTOR sign‡ln’ kask‡dy, event. mo"nost 

celoexomovŽho sekvenov‡n’t k‡' ov&ch vzork( . 

j/.*K-6=)3"4*?&)l%*%?#,%?(-@A#&6&f#%*6*EF(G*
V posledn’ch deseti letech vy!ly t%i z‡sadn’ studie mapuj’c’ praxi v epileptochirurgii u d#t’, 

resp. u d#t’ a dosp#l&ch (Blumcke, et al. 2017; Harvey, et al. 2008; Lamberink et al. 2015). 

Harveyho studie z r. 2008 (Harvey, et al. 2008) sledovala œdaje z 20 center pro d#tskou 

epileptochirurgii v Evrop#, Spojen&ch st‡tech americk&ch a v Austr‡lii s c’lem mapovat 

informace o klinick&ch charakteristik‡ch epilepsie u operovan&ch pacient( , typu 

p%edopera$n’ch vy!et%en’ a rozsahu epileptochirurgickŽho v&konu a histopatologickŽm n‡lezu 

v resekovanŽ tk‡ni. Studie uk‡zala, "e ve v#t! in# p%’pad(  (60%) epilepsie za$ala v prvn’ch 

dvou letech "ivota, ale pouze 35% pacient(  se za$‡tkem epilepsie v prvn’ch dvou letech "ivota 

dosp#lo k resek$n’ operaci d%’ve ne" po dvou letech trv‡n’ epilepsie, a$koliv toto obdob’ nese 

nejv#t! ’ riziko rozvoje epileptickŽ encefalopatie. Stran p%edopera$n’ch vy!et%en’ v!echna 

centra pou"’vala standardn’ metody ãprvn’ f‡zeÒ epileptochirurgickŽ diagnostiky, t.j. skalpovŽ 

video/EEG a MRI a d‡le naprost‡ v#t! ina tŽ" metody funk$n’ho zobrazen’ (nap%. fMRI, PET, 

SPECT). Devades‡t procent center vy!et%ovalo pacienty tŽ" metodou invazivn’ho EEG 
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s pou"it’m intrakrani‡ln’ch elektrod, co" se t&kalo p%ibli"n# t%etiny pacient(  v celŽm souboru. 

V&znamnŽ rozd’ly stran etiologie a chirurgickŽho p%’stupu se odv’jely od v#ku p%i operaci. 

D#ti mlad!’ $ty% let $ast#ji podstupovaly rozs‡hlŽ v&kony charakteru multilob‡rn’ch resekc’ 

anebo hemisferektomi’; trp#ly FCD, TSC anebo hemimegalencefali’ a m#ly ka"dodenn’ 

z‡chvaty. FCD byla zastoupena nej$ast#ji ze sledovan&ch etiologi’ (ve 42%), n‡sledov‡na 

tumory (19%) a atrofick&mi/ischemick&mi zm#nami (skoro 10%). Z‡rove'  byla FCD 

nej$ast#ji zastoupen‡ ve skupin# pacient(  podstupuj’c’ch hemisferektomii, multilob‡rn’ 

resekci anebo vy"aduj’c’ch intrakrani‡ln’ EEG, co" podtrhuje z‡va"nost tŽto patologie ve 

skupin#, zejmŽna mlad!’ch, d#tsk&ch epileptochirurgick&ch pacient( . TSC se vyskytovala 

pouze u p#ti procent sledovanŽho souboru, co" odpov’d‡ zku!enostem z na!eho centra, kdy se 

v obdob’ po r. 2011 zdvojn‡sobil po$et pacient(  operovan&ch pro TSC, oproti obdob’ p%ed r. 

2011 (B#lohl‡vkov‡ A., osobn’ sd#len’).  

j/^*<C3,%E1>*%?#,%?(-@A#&6&f#%*6*EF(G*
Pozd#j! ’ studie nizozemsk&ch autor(  se krom# klinickŽho obrazu a epileptochirurgickŽ praxe 

u d#t’ v#novala tŽ" v&sledk( m epileptochirurgie (Lamberink, et al. 2015). Lamberink a 

kolegovŽ sledovali rozd’ly v epileptochirurgickŽ praxi u d#t’ mezi obdob’mi 1990-2000 a 2000-

2010. V pozd#j! ’m obdob’ se operovalo v’ce d#t’ s MCD, v’ce d#t’ podstupovalo invazivn’ 

EEG monitorov‡n’, nicmŽn# v&sledky epileptochirurgie stran dosa"en’ stavu bez z‡chvat(  se 

mezi dv#ma obdob’mi v&znamn# nezm#nily Ð dva roky od operace bylo bez z‡chvat(  stabiln# 

74% pacient( . V&znamn# se ale zv&!il pod’l pacient( , kte%’ m#li dva roky od operace 

vysazenou antiepileptickou medikaci - z 13% na 32%. Tyto informace lze interpretovat dvoj’m 

zp( sobem. Lze %’ct, "e v posledn’ dob# do!lo k v&znamnŽmu zkvalitn#n’ epileptochirurgie, a 

tak m(" eme v’ce pacient( m bezpe$n# vysazovat antiepileptickou medikaci. Na druhou stranu 

je ale mo"nŽ, "e v minulosti se v’ce pacient(  ãp%elŽ$ovaloÒ a sp’! ne" k v&znamnŽmu pokroku 

v œ$innosti epileptochirurgie doch‡z’ ke zm#n# praxe ve vysazov‡n’ antiepileptik (Boshuisen 

et al. 2012). V’ce autor(  uv‡d’, "e navzdory v&znamnŽmu pokroku v epileptochirurgii 

v posledn’ch letech po%‡d z( st‡v‡ p%ibli"n# $tvrtina operovan&ch pacient( , kte%’ trp’ z‡chvaty 

navzdory epileptochirurgii a antiepileptickŽ medikaci po r( zn# dlouhou dobu od operace 

(Dwivedi et al. 2017; Hemb et al. 2010; Lamberink, et al. 2015). Navzdory tomu, ned‡vno 

publikovan‡ randomizovan‡ kontrolovan‡ studie prok‡zala, "e pacienti po epileptochirurgii 

dosahuj’ v&znamn# vy!! ’ procento bezz‡chvatovosti ne"li pacienti lŽ$eni $ist# farmakologicky 

(77% vs. 7% pacient(  bez z‡chvat(  po roce sledov‡n’) (Dwivedi, et al. 2017). Pacienti, u nich" 
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epileptochirurgie nem‡ dostate$n& efekt, nejsp’! p%edstavuj’ vysoce heterogenn’ skupinu a 

studie v&sledk(  epileptochirurgie sdru"uj’c’ pacienty s r( zn&mi etiologiemi mohou tuto 

heterogenitu podce' ovat. Studie velk&ch skupin pacient(  trp’c’ch r( zn&mi etiologiemi fok‡ln’ 

struktur‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie anebo i r( zn&mi typy FCD $asto p%ehl’"ej’ 

inherentn# odli!n& pr( b#h a progn—zu u jednotliv&ch patologi’, jak ji" bylo prok‡z‡no (Krsek 

et al. 2009). Z‡rove' , vzhledem k limitovan&m informac’m o genetickŽm podkladu FCD, 

MCD a glioneur‡ln’ch tumor(  (Blumcke et al. 2016; Stone et al. 2018) a omezen&m 

mo"nostem genetickŽho vy!et%en’ resekovanŽ tk‡n# lze obt’"n# stanovit progn—zu na z‡klad# 

znalost’ o patogenezi onemocn#n’, jak je tomu nap%. u mozkov&ch n‡dor(  (Louis et al. 2014; 

Louis et al. 2016). Prozat’m nejv#t! ’ studie zam#%en‡ na zastoupen’ jednotliv&ch etiologi’ 

v epileptochirurgickŽ praxi u d#t’ i dosp#l&ch (Blumcke, et al. 2017) se na genetickŽ aspekty 

nezam#%ila, a tedy objasn#n’ role genetick&ch zm#n na tk‡' ovŽ œrovni u jednotliv&ch etiologi’ 

a jejich vliv na patogenenzi a progn—zu epileptochirurgick&ch pacient(  z( st‡v‡ v&zkumnou 

v&zvou do budoucna.  

j/j*U?#,%?(-@A#&6&f#%*6*?)@#%"(]*3 *RKS*
Oproti pacient( m s MCD, FCD a glioneur‡ln’mi tumory p%edstavuj’ pacienti s TSC relativn# 

dob%e definovanou skupinu, jak z genetickŽho tak z fenotypickŽho hlediska. R( znŽ studie 

uv‡d#j’, "e navzdory komplexn’mu klinickŽmu obrazu, v$etn# mnoho$etn&ch dysplastick&ch 

lŽz’ a mo"nŽmu multifok‡ln’mu n‡lezu na EEG, dosahuj’ pe$liv# vybran’ kandid‡ti 

epileptochirurgie u TSC stavu bez z‡chvat(  v 55%-63% p%’pad(  (Jansen et al. 2007; Krsek, et 

al. 2013; Moavero et al. 2010). SystematickŽ p%ehledov‡ studie JansenovŽ a koleg(  uv‡d’, "e 

p%’tomnost tonick&ch z‡chvat(  a st%edn# t#"kŽho a t#"kŽho kognitivn’ho deficitu jako jedinŽ 

sledovanŽ veli$iny predikuj’ hor! ’ v&sledky epileptochirurgie a nepotvrzuje vztah mezi 

mnoho$etn&mi dysplastick&mi lŽzemi, multifok‡ln’m EEG a $asn&mi a r( zn&mi typy 

z‡chvat( (Jansen, et al. 2007). Naopak, studie na populaci TSC pacient(  z centra v Miami 

(Krsek, et al. 2013)uk‡zala, "e TSC pacienti s ohrani$en&m n‡lezem na skalpovŽm EEG a 

men!’m po$tem oblast’ mozku zasa"en&ch tubery m#li v#t! ’ !anci k dosa"en’ bezz‡chvatovosti 

po dvou letech sledov‡n’. Jako nejsiln#j! ’ prediktory œsp#chu epileptochirurgie se uk‡zaly b&t 

(1) kompletn’ resekce potenci‡ln’ epileptogenn’ z—ny dle MRI a intrakrani‡ln’ho EEG anebo 

elektrokortikografie, (2) fok‡ln’ abnormita na interikt‡ln’m skalpovŽm EEG a (3) shoda mezi 

abnormitou na ikt‡ln’m a interikt‡ln’m EEG n‡lezem (t.j. v&boje, p%’tomny jak v obdob’ bez 

z‡chvat(  tak p%i z‡chvatu, vych‡zej’c’ z jednŽ anatomickŽ oblasti). Naopak, efekt typu a 
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frekvence z‡chvat( , v#ku p%i rozvoji epilepsie a p%’tomnosti kognitivn’ho deficitu se 

nepotvrdil, na rozd’l od v&sledk(  p%edchoz’ studie.  

j/m*<,#$*%?#,%?(-@A#&6&f#%*")*1-f"#(#$"G*$C1-"*EF(G*3*5-14,"G*5)&B)1-&%'#3(%"("G*%?#,%?3#G*
Ve sv#tle v&!e zmi' ovan&ch poznatk(  a zku!enost’ z velk&ch center se epileptochirurgie u d#t’ 

pova"uje za standardn’, ov#%enou a spolehlivou metodou k eliminaci, event. sn’"en’ frekvence, 

epileptick&ch z‡chvat(  u d#t’ s fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsi’ (Braun and Cross 2018). 

Jeliko" u d#t’ je farmakorezistentn’ epilepsie spojena s v&znamn&m rizikem opo"d#n’ 

psychomotorickŽho v&voje a n‡sledn&m kognitivn’m deficitem, z‡sadn’ ot‡zkou z( st‡v‡, jak& 

vliv m‡ epileptochirurgie na kognitivn’ v&voj.  

V prvn’ %ad# je pot%eba zd( raznit, "e kognitivn’ v&kon u pacient(  s farmakorezistentn’ 

epilepsi’ ovliv' uje cel‡ %ada faktor( , kterŽ se projevuj’, je!t# ne" pacient dosp#je k operaci. K 

v&znamn&m prediktor( m kognitivn’ dysfunkce pat%’ nap%. ni"! ’ v#k p%i rozvoji z‡chvat( , $astŽ 

z‡chvaty, historie status epilepticus a dal! ’ (Kimura, et al. 2018).S t’m souvis’ i fakt, "e 

p%edopera$n’ IQ/DQ se uv‡d’ jako v&znamn& nez‡visl& prediktor poopera$n’ho IQ/DQ, 

spole$n# s trv‡n’m epilepsie a poopera$n’ bezz‡chvatovosti (Van Schooneveld and Braun 

2013).R( znŽ studie identifikovaly dal! ’ mo"nŽ faktory s vlivem na poopera$n’ IQ/DQ, nap%. 

etiologii, v#k p%i operaci, vysazen’ antiepileptickŽ medikace a jinŽ (Van Schooneveld and 

Braun 2013). ZejmŽna efekt pokra$uj’c’ antiepileptickŽ lŽ$by, se v!emi potenci‡ln’mi 

ne"‡douc’mi œ$inky na kognitivn’ v&voj, se ukazuje jako kl’$ov& moment p%i hodnocen’ 

dynamiky kognitivn’ho zotavov‡n’ po epileptochirurgii(Boshuisen, et al. 2015). Auto%i 

zmi' ovanŽ studie uv‡d’, "e jak redukce, tak kompletn’ vysazen’ antiepileptik vedlo k zv&!en’ 

poopera$n’ho IQ/DQ, p%i$em" jejich redukce byla spojena s n‡r( stem IQ/DQ o 410 bod(  

a$’m vy!! ’ byl po$et redukovan&ch lŽk( , t’m stoupal takŽ p%’r( stek IQ/DQ. Dle 

v&sledk(  p%edchoz’ studie na identickŽ populaci, na$asov‡n’ redukce antiepileptickŽ medikace 

v&znamn# neovlivnilo !ance na dosa"en’ stavu bez z‡chvat( ;k prvn’ redukci lŽk(  se 

p%istupovalo p%ibli"n# rok po operaci a ke kompletn’mu vysazen’ po dvou a p( l letech od 

operace (Boshuisen, et al. 2012).  

Na z‡klad# uveden&ch studi’ lze tedy shrnout, "e pro d#tskŽ pacienty s fok‡ln’ 

fakrmakorezistentn’ epilepsi’ na struktur‡ln’m podklad# p%edstavuje $asn‡ epileptochirurgie 

s kompletn’m odstran#n’m epileptogenn’ z—ny nejlep!’ !ance k dosa"en’ stavu bez z‡chvat(  a 

bez negativn’ch kognitivn’ch n‡sledk(  jak epilepsie, tak antiepileptickŽ medikace.  

*
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m/T*<C$-D*'"),-3(G*-*f%"%(#@10B*?-E1,)EF*YS8*)*5-14,"G@A*7S8*
Je!t# v po$‡tc’ch t%et’ho tis’cilet’ byla fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie vn’m‡na jako jednozna$n# 

sporadickŽ onemocn#n’, jeho" genetick& p( vod se jevil celkem stejn# pravd#podobn# jako 

p( vod pre/perinat‡ln’ (Krsek, et al. 2010)anebo dokonce infek$n’ (Chen et al. 2012). Kdy" 

v!ak Leventer publikoval sŽrii rodin s n#kolika $leny posti"en&mi FCD, gangliogliomem, 

DNET anebo hemimegalencefali’, bylo zjevnŽ, "e v t#chto p%’padech se nejsp’! o n‡hodn# 

sdru"en& v&skyt sporadickŽho onemocn#n’ nejedn‡ (Leventer et al. 2014).  

Prvotn’ genetick‡ zm#na vedouc’ ke vzniku FCD se m(" e vyskytovat jak izolovan#, na œrovni 

tk‡n#, tak m(" e b&t p%’tomna ve v!ech bu' k‡ch t#la, a$koliv se, pravd#podobn#, projevuje 

prim‡rn# jako izolovan‡ FCD. V p%’pad#, kdy je genetick‡ zm#na, tzv. varianta (term’n 

nahrazuj’c’ pojmy ãmutaceÒ a ãpolymorfismusÒ), p%’tomn‡ pouze v posti"enŽ tk‡ni, mluv’me 

o tzv. somatickŽ variant#, kter‡ vznik‡ pravd#podobn# v pozd#j! ’ch st‡di’ch v&voje a postihuje 

pouze izolovanou populaci vyv’jej’c’ch se neuron( . Naopak, dojde-li ke genetickŽ zm#n# na 

œrovni germin‡ln’ bu' ky (vaj’$ko nebo spermie), p%en‡!’ se t’m do v!ech bun#k nov# 

vznikaj’c’ho embrya a tato, tzv. germin‡ln’ varianta, je pak p%’tomna ve v!ech bu' k‡ch 

organizmu.  

Prvn’ somatickŽ varianty hledali a popsali n#me$t’ auto%i ve vzorc’ch FCD v genuTSC1, 

jeliko" vzhledem k histologickŽ podobnosti FCD a tuber(  u TSC p%edpokl‡dali jejich sd’lenou 

genetickou p%’$inu (Becker et al. 2002b) a izolovan‡ FCD byla n#kter&mi ch‡p‡na jako frustn’ 

forma tuber—zn’ skler—zy. Pozd#j! ’ studie, ji" po p%’chodu metod sekvenov‡n’ novŽ generace, 

tyto n‡lezy potvrdily a prok‡zaly, "e (1) patogenn’ varianty vgenechTSC1 a TSC2 jsou 

p%’tomnŽ ve vzorc’ch FCD a (2) po experiment‡ln’m zaveden’ danŽ varianty do my!’ho 

embrya, tyto my!i rozvinou poruchu neuron‡ln’ migrace, cytologickŽ abnormity podobnŽ 

FCD a epilepsii (Lim, et al. 2017). D‡le se uk‡zalo, "e FCD a hemimegalencefalie p%edstavuj’ 

z genetickŽho hlediska jednu entitu s r( zn&m stupn#m rozsahu a z‡va"nosti(D'Gama et al. 

2017). V tŽto studii auto%i na dvou p%’padech demonstruj’, "e tzv. ãtwo-hitÒ mechanismus, 

p( vodn# pops‡n u n‡dorov&ch bun#k, odpov’d‡ takŽ za vznik hemimegalencefalie, p%i$em" 

prvn’ ãz‡sahÒ p%edstavuje mutace genu TSC2 v germin‡ln’ linii a druh& v somatickŽ (tk‡' ovŽ) 

bun#$nŽ linii (D'Gama, et al. 2017).  

Krom# gen(  TSC1 a TSC2 se v patogenezi FCD a fok‡ln’ch MCD uplat' uj’ i jinŽ geny sign‡ln’ 

kask‡dy mTOR, resp. PI3K/AKT/mTOR, nap%. samotn& gen MTOR, d‡le PIK3CA, AKT3 a 
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pacient(  chceme do budoucna ov#%it a odli! it, jak se na kognitivn’m v&voji pod’l’ (1) samotn‡ 

struktur‡ln’ patologie (MCD/FCD), (2) fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie a (3) genetick‡ 

predispozice, je-li p%’tomna.   
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S[VU*Q*NcJMR`Zc*JOXSU*
C’l $. 1:  Stanoven’ prediktor(  opo"d#n’ psychomotorickŽho v&voje a rozvoje autismu u 

pacient(  s v&vojovou a epileptickou encefalopati’ na podklad# tuber—zn’ skler—zy jako 

typickŽho p%’kladu epileptickŽ encefalopatie na genetickŽm a struktur‡ln’m podklad#.  

HypotŽza $. 1: Opo"d#n’ psychomotorickŽho v&voje a rozvoj poruch autistickŽho spektra je 

spojen s t#"kou, farmakologicky obt’"n# ovlivnitelnou epilepsi’.  

C’l a hypotŽzu $. 1 zkoum‡ studie $. 1.  

 

C’l $. 2: Stanoven’ faktor( , kterŽ ovliv' uj’ kognitivn’ v&voj u d#tsk&ch pacient(  

podstupuj’c’ch epileptochirurgii pro farmakorezistentn’ epilepsii na podklad# malformac’ 

kortik‡ln’ho v&voje a benign’ch tumor( .  

HypotŽza $. 2: Faktory asociovanŽ s t#"kou epilepsi’ jsou asociov‡ny s ni"! ’m p%edopera$n’m 

IQ/DQ. Epileptochirurgick& v&kon vede k n‡r( stu IQ/DQ po operaci.  

C’l a hypotŽzu $. 2 zkoum‡ studie $. 3.  

 

C’l $. 3: Objasn#n’ genetickŽho pozad’ malformac’ kortik‡ln’ho v&voje se zam#%en’m se na 

pacienty podstupuj’c’ epileptochirurgii pro farmakorezistentn’ epilepsii na podklad# fok‡ln’ch 

malformac’ kortik‡ln’ho v&voje.  

HypotŽza $. 3: V patogenezi rozvoje fok‡ln’ch MCD se nejv’c uplat' uj’ geny mTOR sign‡ln’ 

kask‡dy. 

C’l a hypotŽzu $. 3 zkoumaj’ studie $. 4, 5 a 6.  
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T/*7%(-E#1)*

1.1 Studijn’ populace 

V obdob’ od roku 2002 do roku 2014 jsme na Klinice d#tskŽ neurologie 2.lf UK a FN Motol 

sledovali 29 pacient( , u kter&ch se v pre- nebo v perinat‡ln’m obdob’ zjistila p%’tomnost 

srde$n’ho rhabdomyomu jako prvn’ho diagnostickŽho p%’znaku onemocn#n’ tuber—zn’ 

skler—zou (tuberous sclerosis complex Ð TSC). U t%ech pacient(  nebylo mo"nŽ potvrdit 

z‡kladn’ diagn—zu TSC, a+ u" na z‡klad# klinick&ch diagnostick&ch kritŽri’ (Northrup, et al. 

2013)nebo DNA anal&zy gen(  TSC1 a TSC2. Jeden pacient zem%el v $asnŽm v#ku v d( sledku 

srde$n’ho selh‡n’, dal! ’ t%i pacienti nebyli dohledateln’ pro œ$ely komplexn’ho vy!et%ovac’ho 

postupu. T#chto sedm pacient(  jsme proto ze studie vylou$ili a vy!et%ovac’ postup i n‡sledn‡ 

statistick‡ anal&za se prov‡d#la na souboru 22 pacient(  s a) pre-/peri-nat‡ln’ diagn—zou 

srde$n’ho rhabdomyomu a sou$asn# b) definitivn’ diagn—zou TSC (na z‡klad# klinick&ch 

kritŽri’ nebo DNA anal&zy).  

1.2 Pr( b#h studie 

Studie byla veden‡ prospektivn# Ð od doby za%azen’ (diagn—zy) do konce sledov‡n’ jsme 

sb’rali informace o psychomotorickŽm a kognitivn’m v&voji pacient( , o jejich onemocn#n’ 

epilepsi’, neurologickŽm n‡lezu, spole$n# s v&sledky elektrofyziologick&ch a 

neurozobrazovac’ch vy!et%en’. 

KlinickŽ informace t&kaj’c’ se rodinnŽ a osobn’ anamnŽzy, neurologickŽho n‡lezu, 

psychomotorickŽho v&voje, charakteristik epilepsie (frekvence a typ epileptick&ch z‡chvat( , 

po$et lŽk(  - antiepileptik a jejich œ$innost) jsme z’skali z pravideln&ch kontrol pacient(  

v na!em centru; frekvence sledov‡n’ byla ka"dŽ 2-4 m#s’ce u kojenc(  a d‡le ka"d& rok u d#t’ 

nad 1 rok v#ku. P%i ka"dŽ kontrole prob#hlo elektrofyziologickŽ vy!et%en’ pomoc’ 

elektroencefalografie (EEG), u kterŽho jsme hodnotili z‡kladn’ aktivitu vzhledem k v#ku 

(norm‡ln’ vs. abnorm‡ln’), distribuce interikt‡ln’ch epileptiformn’ch v&boj(  (interictal 

epileptiform discharges Ð IED) v jednotliv&ch mozkov&ch regionech a procento celkovŽho 

$asu z‡znamu, kdy byly v&boje p%’tomnŽ, event. jestli byla v z‡znamu patrna hypsarytmie jako 

nejt#"!’ forma patologickŽho EEG n‡lezu. NeuropsychologickŽ vy!et%en’ prob’halo u pacient(  

od jednoho roku v#ku a d‡le pravideln# po roce, dle klinickŽho stavu d’t#te, pomoc’ 

standardizovan&ch testovac’ch !k‡l a postup( . V&vojovŽ schopnosti u batolat se hodnotily 
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pomoc’ !k‡l dle BayleyovŽ (Bayley Scales of Infant and Toddler Development II a III), 

kognitivn’ v&voj u star! ’ch d#t’ pomoc’ Wechslerov&ch !k‡l (Wechsler Preschool and Primary 

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

edition (WISC III)) a p%’tomnost poruch autistickŽho spektra (autism spectrum disorder Ð 

ASD) pomoc’ dotazn’ku Autism Diagnostic Interview- Revised (ADI-R). Pacienti 

dosahuj’c’ v&vojov&/inteligen$n’ kvocient (developmental quotient Ð DQ, intelligence 

quotient Ð IQ) nad 70 bod(  a v$etn# byli hodnoceni jako pacienti s norm‡ln’m intelektov&m 

v&konem. Hodnoty IQ/DQ 35-69 bod(  charakterizovaly pacienty s intelektov&m deficitem 

(intellectual disability Ð ID) a hodnoty IQ/DQ pod 35 pacienty s t#"k&m intelektov&m 

deficitem. 

Pomoc’ ji" publikovanŽ metodiky (Jahodova, et al. 2014) jsme na MRI vy!et%en’ch zhodnotili 

p%’tomnost typick&ch anatomick&ch zm#n na mozku asociovan&ch s TSC, t.j. kortik‡ln’ a 

kortiko-subkortik‡ln’ tubery, zn‡mky fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie (focal cortical dysplasia Ð 

FCD), subependym‡ln’ noduly (SEN) a subependym‡ln’ obrovskobun#$nŽ astrocytomy 

(SEGA).  

1.3: Statistick‡ anal&za 

Jako sledovanŽ z‡vislŽ prom#nnŽ popisuj’c’ nep%’zniv& kognitivn’ v&voj jsme zvolili 

p%’tomnost ID, t#"kŽho ID a ASD. Nezvladatelnou epilepsii jako dal! ’ parametr 

charakterizovala p%’tomnost epileptick&ch z‡chvat( , po$et u"’van&ch antiepileptik na konci 

sledov‡n’ a jejich souhrnn& po$et po celou dobu sledov‡n’. Posledn’ sledovanou prom#nnou 

byla p%’tomnost mutace v genech TSC1 nebo TSC2, kde jsme hledali asociaci genetickŽ zm#ny 

s ostatn’mi nez‡visl&mi prom#nn&mi.  

Nejprve jsme univariantn# testovali m’ru korelace z‡visl&ch veli$in na potenci‡ln’ch 

prediktorech klinickŽho a kognitivn’ho v&voje. V p%’pad# nomin‡ln’ch a ordin‡ln’ch veli$in 

jsme pou"ili testy stav#nŽ na kontingen$n’ch tabulk‡ch, nap%. Fisher( v test pro 2x2, 2x3 nebo 

3x3 tabulky. U v&po$t(  kontinu‡ln’ch veli$in jsme pou"ili Kruskal-Wallis( v test nebo v&po$et 

Pearsonova korela$n’ho koeficientu. Jako korekci na mnoho$etn‡ testov‡n’ jsme provedli tzv. 

FDR korekci (FDR Ð false discovery rate) u"’vanou m’sto v&znamn# konzervativn’ 

Bonferonniho korekce v p%’pad# vy!! ’ho po$tu univariantn’ch test( . p hodnota men!’ ne" 0.05 

po FDR korekci vyjad%ovala m’ru statistickŽ v&znamnosti. Veli$iny, kterŽ se uk‡zaly b&t 

signifikantn’ v univariantn’m testov‡n’ jsme d‡le podrobili multivariantn’mu MANOVA 

algoritmu.  



! ")

./*<C3,%E1>*

Nep%’zniv& kognitivn’ v&voj charakterizovala p%’tomnost kognitivn’ho deficitu (intellectual 

deficit  - ID), t#"kŽho kognitivn’ho deficitu (severe ID) anebo poruchy autistickŽho spektra 

(autism spectrum disorder Ð ASD).V&skyt ASD se statisticky signifikantn# spojoval 

s v&skytem $asn&m opo"d#n’m psychomotorickŽho v&voje (p< 0.01, FDR <0.05, PPV 11.1% 

NPV 33.3%) a abnorm‡ln’ z‡kladn’ aktivitou na EEG na konci sledov‡n’ (p< 0.01, FDR<0.05, 

PPV 11.1% NPV 25%). Kognitivn’ deficit byl asociov‡n s vy!! ’m celkov&m po$tem u"’van&ch 

antiepileptik (p< 0.001, FDR<0.05) a s vy!! ’m po$tem zn‡mek fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie na 

MRI (p< 0.01, FDR<0.05). U pacient(  s patogenn’ variantou v genu TSC2jsme v&znamn# 

$ast#ji pozorovali vy!! ’ celkov& po$et u"’van&ch antiepileptik (p< 0.01, FDR<0.05), 

abnorm‡ln’ z‡kladn’ aktivitu v dob# diagn—zy epilepsie (p< 0.05, FDR<0.05) a vy!! ’ po$et 

zn‡mek fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie na MRI (p< 0.01, FDR<0.05).  

Nezvladatelnou epilepsii charakterizovaly veli$iny ãcelkov& po$et u"’van&ch antiepileptikÒ, 

ãpo$et u"’van&ch antiepileptik na konci sledov‡n’Ò a ãp%’tomnost epileptick&ch z‡chvat(  na 

konci sledov‡n’Ò. U pacient( , kte%’ na konci sledov‡n’ trp#li epileptick&mi z‡chvaty, jsme 

pozorovali vy!! ’ po$et tuber(  na MRI a tŽ" ni"! ’ v#k p%i prvn’m v&skytu z‡chvatu; tyto 

v&sledky ale nedos‡hly hladiny statistickŽ v&znamnosti. Vy!! ’ po$et antiepileptik na konci 

sledov‡n’, krom# zm’n#nŽ asociace s patogenn’ variantou v TSC2 genu, koreloval tŽ" s vy!! ’m 

po$tem zn‡mek FCD na MRI (p< 0.0001, FDR <0.01, PersonÕs rho=0.82 CI95% (0.55,0.94)). 

Tyto zn‡mky byly $ast#ji p%’tomnŽ takŽ u pacient(  s vy!! ’m celkov&m po$tem u"’van&ch 

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

V multivariantn’m MANOVA modelu se u pacient(  s ASD uk‡zala statisticky v&znamn‡ 

asociace s $asn&m opo"d#n’m psychomotorickŽho v&voje a abnorm‡ln’ z‡kladn’ aktivitou na 

EEG na konci sledov‡n’. P%’tomnost kognitivn’ho deficitu se spojovala s vy!! ’m po$tem jak 

celkov# u"’van&ch antiepileptik tak po$tu antiepileptik na konci sledov‡n’ a tŽ" s vy!! ’m 

po$tem zn‡mek FCD na MRI.  

Na z‡klad# v&!e zmi' ovan&ch zji! t#n’ jsme ve studii navrhli modifikovan& protokol 

k sledov‡n’ pacient(  s TSC. 
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al. 2017). Rozvoj kognitivn’ho deficitu a poruch autistickŽho spektra sd’lel n#kterŽ prediktory, 

nap%. p%’tomnost $asnŽho opo"d#n’ psychomotorickŽho v&voje, vy!! ’ po$et zn‡mek fok‡ln’ 

kortik‡ln’ dyspl‡zie na MRI (zes’len’ mozkovŽ k( ry, rozost%en’ hranice mezi !edou a b’lou 

hmotou a ãtransmantleÒ znak Ðhyperintenzn’ spojen’ mezi k( rou a st#nou mozkovŽ komory 

viditelnŽ na T2 v‡"en&ch sn’mc’ch MRI(Colombo, et al. 2003)) a tŽ" abnorm‡ln’ z‡kladn’ 

aktivitu na EEG na konci sledov‡n’. Spole$nŽ prediktory rozvoje ID a ASD podporuj’ zn‡mou 

skute$nost, "e ASD se $asto poj’ s ID a naopak; z‡rove'  ukazuj’ na komplexnost vztah(  mezi 

anatomick&mi zm#nami na mozku, farmakorezistentn’ epilepsi’ a abnormitami v kognitivn’m 

v&voji. Mno"stv’ anatomick&ch zm#n na mozku, jak v podob# tuber( , viditeln&ch jako 

hyperintenzn’ lo"iska na T2 v‡"en&ch sn’mc’ch na MRI, tak zn‡mek fok‡ln’ kortik‡ln’ 

dyspl‡zie (nyn’ slou$enŽ do jednoho diagnostickŽho kritŽria pod spole$n&m n‡zvem 

ãkortik‡ln’ dyspl‡zieÒ(Northrup, et al. 2013)), korelovalo u pacient(  s vy!! ’m 

v&skytem farmakorezistentn’ epilepsie a kognitivn’ho deficitu, v souladu s liter‡rn’mi œdaji 

(Goodman et al. 1997; O'Callaghan, et al. 2004; Shepherd, et al. 1995). Jansenov‡ a kolegovŽ, 

na rozd’l od p%edchoz’ch autor(  zjistili, "e nikoliv samotn& po$et tuber( , ale pom#r tuber(  

k celkovŽmu objemu mozkovŽ tk‡n# m‡ vztah k v#ku za$‡tku z‡chvat(  a kognitivn’m 

funkc’m; nakonec se ale prok‡zalo, "e jedin& nez‡visl& prediktor kognitivn’ho v&voje je v#k p%i 

za$‡tku z‡chvat( (Jansen, et al. 2008; Kaczorowska, et al. 2011). Z publikovan&ch zku!enost’ 

na!eho centra (Jahodova, et al. 2014) se typickŽ zn‡mky FCD vyskytuj’ pr‡v# v okol’ tuber( . 

Souhrnem lze %’ct, "e fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie, a+ u" izolovan# nebo jako sou$‡st fenotypu 

TSC, vede k rozvoji farmakorezistentn’ epilepsie a m(" e se tak pod’let na vzniku asociovanŽho 

kognitivn’ho deficitu. Z‡rove'  jsme na studovanŽ populaci pacient(  pozorovali vy!! ’ v&skyt 

zn‡mek FCD u pacient(  trp’c’ch ASD, co" m(" e nasv#d$ovat pod’lu FCD a 

farmakorezistentn’ epilepsie i na rozvoji ASD.  

V na!’ studii jsme takŽ longitudin‡ln# sledovali zm#ny na EEG u pacient(  s TSC. Na rozd’l od 

publikovan&ch zji! t#n’ (J—5wiak, et al. 2011) se n‡m nepoda%ilo prok‡zat pod’l interikt‡ln’ch 

epileptiformn’ch v&boj(  na kognitivn’ funkce sledovan&ch pacient( . NicmŽn# se uk‡zalo, "e 

abnorm‡ln’ z‡kladn’ aktivita na EEG se m(" e asociovat s rozvojem kognitivn’ho deficitu. 

P%edchoz’ pr‡ce navrhly n#kolik lŽ$ebn&ch strategi’ k prevenci rozvoje kognitivn’ho deficitu u 

pacient(  s TSC; a+ u" co nej$asn#j! ’ lŽ$bu epileptick&ch z‡chvat(  (Bombardieri, et al. 

2010)nebo experiment‡ln’ pod‡v‡n’ antiepileptickŽ medikace ji" v dob# objeven’ se 
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patologickŽho n‡lezu na EEG, p%ed rozvojem klinick&ch epileptick&ch z‡chvat( (J—5wiak, et al. 

2011). 

Nejv&znamn#j! ’ limitac’ na!’ studie p%edstavuje zjevn# mal& soubor sledovan&ch pacient( . 

TSC je vz‡cnŽ onemocn#n’ (incidence 1:6000), z‡rove'  n‡! soubor byl indika$n’mi kritŽrii 

limitov‡n na skupinu pacient(  se srde$n’mi rhabdomyomy jako prvn’m diagnostick&m 

znakem a sou$asn# na ty, kte%’ pro!li slo"it&m a n‡ro$n&m procesem dlouhodobŽho sledov‡n’. 

Na!e centrum se v sou$asnŽ dob# pod’l’ na multicentrickŽ studii Epistop, kter‡ zkoum‡ vliv 

$asnŽ antiepileptickŽ lŽ$by zapo$atŽ je!t# p%ed rozvojem klinick&ch epileptick&ch z‡chvat( ; 

tato studie by m#la definitivn# objasnit vztahy mezi epilepsi’ a kognitivn’m deficitem a ASD u 

pacient(  s TSC a navrhnout optim‡ln’ lŽ$ebn& postup.  

Prezentovan‡ studie ukazuje na mo"n& pod’l farmakorezistentn’ epilepsie na nep%’zniv& 

kognitivn’ v&voj u pacient(  s tuber—zn’ skler—zou. C’lem pe$livŽho klinickŽho sledov‡n’ 

pacient(  s TSC by tedy m#lo b&t co nej$asn#j! ’ odhalen’ epileptick&ch z‡chvat(  a jejich rychl‡ 

a œ$inn‡ lŽ$ba. 

KR!8HU*b/*.I*SUKRQ*+*HP*<H<M*YUPMRcJHZQSH*YM+XVP[*+MORH+XVP[*8cKJVXZHU*
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P%edkl‡d‡me zde souhrnnou studii, na kterŽ se autorka dizerta$n’ pr‡ce pod’lela v pr( b#hu 

svŽ st‡"e na UCL Great Ormond Street Institute of Child Health, University College London. 

Autorka sepsala $‡st studie, kter‡ se v#nuje genetick&m p%’$in‡m fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie. 

Zde v souhrnu uv‡d’me obecnŽ informace o problematice a $‡st, kterou sepsala autorka 

dizerta$n’ pr‡ce. Detailn’ informace jsou k dispozici v samotnŽm $l‡nku v p%’loze dizerta$n’ 

pr‡ce.  

!
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Neinvazivn’ klasifikace jednotliv&ch podtyp(  FCD je v klinickŽ praxi z‡sadn’ z n#kolika 

d( vod( . V prvn’ %ad#, epileptogenicita lŽze souvis’ s typem FCD (Boonyapisit et al. 2003). 

D‡le, je-li lŽze patrn‡ na MRI, usnad' uje to pl‡nov‡n’ epileptochirurgickŽho v&konu (Tellez-

Zenteno et al. 2010) a typ FCD takŽ ovliv' uje progn—zu Ð pacienti s FCD typu I a IIa maj’ 

ni"! ’ !anci na dosa"en’ stavu bez z‡chvat(  ne" pacienti s FCD typu IIb(Muhlebner et al. 2012). 

Tuto skute$nost lze vysv#tlit t’m, "e histologicky ãm’rn#j! ’Ò typy FCD $asto maj’ nejasn# 

definovanŽ ohrani$en’ a v#t! ’ rozptyl v mozkovŽ tk‡ni (Blumcke, et al. 2011). Na konven$n’m 
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MRI zobrazen’ lze typy FCD n#kdy odli! it pomoc’ jejich morfologick&ch charakteristik a tŽ" 

pomoc’ m#%en’ intenzity zobrazen’ (Blumcke, et al. 2011), av!ak vizu‡ln’ hodnocen’ 

histologick&ch zn‡mek FCD na MRI $asto p%in‡!’ nejednozna$nŽ v&sledky (Kim et al. 2012).  

V sou$asnŽ dob# existuj’ dv# oblasti experiment‡ln’ho v&zkumu v zobrazovac’ch metod‡ch, 

kterŽ by mohly p%inŽst p%esn#j! ’ kvantitativn’ m#%en’ struktury mozku. Prvn’ metodu 

p%edstavuje v&po$etn’ anatomie (computational anatomy), kter‡ se zab&v‡ automatickou 

extrakc’ morfologick&ch zn‡mek a statistickou anal&zou map !edŽ a b’lŽ hmoty z T1-, T2-

v‡"en&ch (T1/T2 weighted - T1w, T2w), FLAIR sn’mk(  (Fluid Attenuated Inversion Recovery 

- FLAIR) a T2-v‡"en&ch sn’mk(  s potla$en&m sign‡lem mozkom’!n’ho moku. Tato 

morfologick‡ data lze n‡sledn# korelovat s histopatologick&mi a genetick&mi daty. Druh‡ 

metoda je zn‡m‡ jako kvantitativn’ MRI (qMRI), kter‡ poskytuje odhad parametr( , na nich" 

z‡vis’ intenzita sign‡lu zobrazen’. Standardn’ MRI data z T1w a T2w zobrazen’ umo"' uj’ 

zobrazen’ anatomick&ch struktur mozku, ale nep%in‡!’ informace o vlastnostech mozkovŽ 

tk‡n#. Zm#nu v intenzit# zobrazen’ mohou zp( sobit r( znŽ biologickŽ procesy. Parametry 

kvantitativn’ MRI odr‡"’ strukturu tk‡n# a biofyzik‡ln’ vlastnosti na œrovni mikrometr( . Tyto 

parametry p%edstavuj’ neurozobrazovac’ biomarkery pro obsah vody, myelinu a "eleza (Deoni 

et al. 2015; Schweser et al. 2011) a t’m charakterizuj’ mikrostrukturu mozkovŽ tk‡n# 

(Weiskopf et al. 2013).  

A" doposud nebyla qMRI dostupn‡ v klinickŽ praxi kv( li dlouhŽ dob# sn’m‡n’ a slo"itŽmu 

procesu rekonstrukce sn’mk( . Av!ak technick& pokrok se zvy!ov‡n’m pom#ru sign‡l/ru!en’ 

(signal to noise ratio) umo"' uje nyn’ zkoumat in vivo mikrostrukturu tk‡n# i v klinick&ch 

podm’nk‡ch (Deoni, et al. 2015; Weiskopf, et al. 2013). 

Typick&m p%’kladem vyu"it’ qMRI v klinickŽ praxi je tempor‡ln’ epilepsie, kde qMRI 

umo"' uje odli! it zdrav& hipokampus od sklerotickŽho a tŽ" p%edpov#d#t zm#ny histologie a 

konektivity v jednotliv&ch oblastech mozku. T2 mapov‡n’ se uk‡zalo jako spolehliv#j! ’ 

metoda odli!en’ sklerotickŽho hipokampu ne" FLAIR zobrazen’ (Rodionov et al. 2015) a 

histologick‡ anal&za prok‡zala, "e statistickŽ modely vych‡zej’c’ z dat T1 a T2 mapov‡n’ 

dok‡"’ predikovat ztr‡tu neuron(  v sklerotick&ch hipokampech (Goubran et al. 2016).  

Prvn’m c’lem tŽto souhrnnŽ studie je p%edstavit histologickŽ, genetickŽ a zobrazovac’ 

charakteristiky jednotliv&ch typ(  FCD a n‡sledn# propojit znalosti o t#chto charakteristik‡ch 

s dosavadn’mi znalostmi o odpov’daj’c’ch parametrech v&po$etn’ anatomie. Ve studii 

hodnot’me mo"n& p%’nos qMRI na hodnocen’ typ(  FCD a na z‡v#rem diskutujeme pot%ebu 
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kombinace p%’stup(  v&po$etn’ anatomie a qMRI ãin vivo histologieÒ pro neinvazivn’ 

charakterizaci FCD.  

!
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V posledn’ch letech nar( staj’ znalosti o genetick&ch p%’$in‡ch fok‡ln’ epilepsie na podklad# 

FCD (Baulac et al. 2015). Gen DEPDC5 vzbudil z‡jem, jeliko" se uk‡zalo, "e ovliv' uje 

patogenezi jak typickŽho ãgenetickŽhoÒ epileptickŽho syndromu (famili‡rn’ fok‡ln’ epilepsie 

s variabiln’mi fokusy Ð FFEVF) tak typickŽ struktur‡ln’ epilepsie na podklad# FCD (Baulac, et 

al. 2015). Gen DEPDC5 je sou$‡st’ GATOR1 komplexu, regul‡toru mTORC1 proteinu. 

Krom# toho byla patogenn’ varianta v genu DEPDC5 pops‡na u pacienta 

s hemimegalencefali’ s histologick&m obrazem FCD typu IIa(Mirzaa et al. 2016a). P%i studiu 

famili‡rn’ch p%’pad(  FCD bylo nalezeno n#kolik variant v genu NRPL3 u pacient(  s FCD typu 

IIa(Sim et al. 2016).  

Sign‡ln’ kask‡da mTOR vzbuzovala v"dy velk& z‡jem p%i studiu malformac’ kortik‡ln’ho 

v&voje, zejmŽna FCD. Histologick& obraz tuber(  u tuber—zn’ skler—zy toti" v&znamn# 

p%ipom’n‡ (dle n#kter&ch autor(  se shoduj’) histologick& n‡lez u FCD typu IIb a u 

hemimegalencefalie (Majores et al. 2005b). To vedlo k hypotŽz‡m, jestli histologickŽ 

podobnosti u t#chto lŽz’ mohou reflektovat spole$nŽ genetickŽ p%’$iny, a tak se ve vzorc’ch 

FCD hledaly varianty v genech TSC1 a TSC2, kterŽ podmi' uj’ vznik TSC. Skute$n#, ve 

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

FCD typu IIa varianty v genu TSC2(Majores, et al. 2005b), a$koliv dal! ’ studie na jinŽ kohort# 

pacient(  tyto n‡lezy nepotvrdily (Gumbinger et al. 2009). (Pozn. autorky: pozd#j$’ studie, kter‡ 

vy$la po publikaci tŽto na$’ souhrnnŽ studie naopak pod’l gen% TSC1 a TSC2 jednozna!n# 

potvrdila Ð viz Studie ! .6 a (Lim, et al. 2017).) P%’tomnost somatick&ch variant v samotnŽm 

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

(Lim, et al. 2015).  

V sign‡ln’ kask‡d# PI3K-AKT-mTOR se nad œrovn’ genu mTOR nach‡z’ geny AKT3 a 

PI3KCA, jejich" mutace podmi' uj’ vznik rozs‡hl&ch MCD charakteru megalencefalie a 

hemimegalencefalie (Rivi•re et al. 2012). Jeliko" tyto rozs‡hlŽ malformace sd’lej’ n#kterŽ 

histologickŽ zn‡mky s FCD, znovu se hledaly mo"nŽ sd’lenŽ genetickŽ p%’$iny; varianta v genu 

PI3KCA se prok‡zala 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 chromosom‡ln’ p%estavba zahrnuj’c’ gen 

AKT3 ve vzorku FCD typu Ib z dysplastickŽho front‡ln’ho laloku (Conti et al. 2015).  

V&!e uvedenŽ p%’klady poukazuj’ na komplexn’ souhru p( soben’ gen(  zejmŽna, av!ak nikoliv 

v&lu$n#, mTOR sign‡ln’ kask‡dy a na d( le"itost dal! ’ho studia osv#tluj’c’ jejich vz‡jemnŽ 

vztahy.  

Ot‡zkou z( st‡v‡ mo"nost vyu"it’ qMRI k hodnocen’ parametr(  FCD, kterŽ vznikaj’ 

d( sledkem komplexn’ souhry gen(  na formov‡n’ mozkovŽ k( ry. Uk‡zalo se, "e n#kterŽ 

genetickŽ zm#ny ovliv' uj’ strukturu mozkovŽ k( ry a podkorov&ch struktur (Hibar et al. 2015; 

Peper et al. 2007), av!ak dosavadn’ studie na korelaci neurozobrazovac’ch a genetick&ch zm#n 

se prov‡d#ly zejmŽna na modelu mesiotempor‡ln’ epilepsie (mesial temporal lobe epilepsy Ð 

MTLE) u pacient(  a jejich prvostup' ov&ch p%’buzn&ch(Whelan et al. 2015). Uk‡zalo se nap%., 

"e zm#ny mikrostruktury b’lŽ hmoty sd’l’ pacienti s MTLE se sv&mi sourozenci (Whelan, et al. 

2015), av!ak podobn& vztah genetick&ch a neurozobrazovac’ch aspekt(  u FCD doposud nebyl 

nalezen.  

!
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V&po$etn’ algoritmy dok‡"’ automaticky odhadnout n#kterŽ vlastnosti mozku, nap%. objem, 

tlou!+ku a tvar, na z‡klad# intenzity zobrazen’ a tk‡' ovŽho kontrastu, kterŽ ur$uj’ anatomick‡ 

ohrani$en’. Jak techniky zalo"enŽ na m#%en’ vlastnost’ voxelu (ãvoxel-based techniquesÒ) tak 

metody m#%en’ povrchu (ãsurface-based techniquesÒ) um’ z’skat data o morfometrii a 

intenzit# z T1w, T2w a FLAIR sn’mk(  a t’m odhadnout vlastnosti FCD (Guerrini, et al. 2015). 

Mezi techniky zalo"enŽ na voxelu pat%’ m#%en’ density b’lŽ a !edŽ hmoty (House et al. 2013; 

Huppertz et al. 2005), zat’mco techniky m#%en’ povrchu z’sk‡vaj’ informace o tlou!+ce k( ry, 

hloubce sulk( , zak%iven’, lok‡ln’m indexu gyrifikace a vzorkov‡n’ intenzity (Adler et al. 

2017b; Ahmed et al. 2015). Nap%. techniky m#%en’ povrchu byly pou"ity ke kvantifikaci 

zten$en’ k( ry u FCD typu I a ztlu!t#n’ k( ry a sn’"enŽ komplexit# gyrifikace u FCD typu II 

(Hong et al. 2016).  

!
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N#kterŽ anatomickŽ zm#ny detekovatelnŽ z dat ze struktur‡ln’ MRI (T1w, T2w, FLAIR) 

mohou b&t d( sledkem skute$n&ch morfologick&ch zm#n anebo odpov’dat zm#n‡m MRI 

kontrastu na z‡klad# biofyzik‡ln’ch vlastnost’ tk‡n#, jak&mi jsou nap%. pod’l vody, myelinu a 
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"eleza na œrovni jej’ mikrostruktury (Lorio et al. 2016; Weiskopf, et al. 2013). Kvantitativn’ 

MRI nab’z’ mo"nost m#%en’ parametr(  slou"’c’ch jako biomarkery charakterizuj’c’ danou 

tk‡' .  
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Liter‡rn’ œdaje zd( raz' uj’, "e nelze spolehliv# ur$it typ FCD pouze na z‡klad# radiologick&ch 

rys( . Navzdory tomu, radiologovŽ dok‡"’ p%edpov#d#t typ FCD s v#t! ’ p%esnost’, ne" by 

odpov’dala n‡hod#. Z toho lze usuzovat, "e p%i zohledn#n’ kombinace vlastnost’ lze zp%esnit 

in vivo klasifikaci FCD. D’ky technickŽmu pokroku jsme schopni z’skat kvantitativn’ MRI 

parametry v klinicky p%ijatelnŽm $ase. Sou$asn#, korelace qMRI parametr(  a tk‡' ovŽ 

mikrostruktury je p%edm#tem intenzivn’ho zkoum‡n’. Pomoc’ spojen’ s v&po$etn’mi 

metodami lze hodnotit ! irokŽ spektrum parametr(  jak na glob‡ln’ tak lok‡ln’ œrovni, co" 

p%ibli"uje metody MRI tk‡' ovŽ klasifikace klinickŽ praxi. FCD p%edstavuje specifick& typ lŽze 

s kontinu‡ln’mi zm#nami na œrovni tk‡' ovŽ organizace a se zastoupen’m r( zn&ch podtyp(  

neuron(  a gli’ a tyto histologickŽ a cytologickŽ zm#ny se hodnot’ v kr‡tkŽm odstupu od doby 

proveden’ neurozobrazen’. Vysoce komplexn’ struktura mozku vznik‡ souhrou efekt(  

rozli$n&ch gen(  a jejich varianty podmi' uj’ vznik r( zn&ch typ(  lŽz’ (viz v&!e). Na jednŽ stran# 

tedy multivariantn’ anal&za dat z v&po$etn’ anatomie a qMRI nab’z’ mo"nost neinvazivn# 

klasifikovat typ lŽze, na druhŽ stran#, histologickŽ a genetickŽ vy!et%ovac’ metody slou"’ 

k ov#%en’ senzitivity a specificity metod MRI tk‡' ovŽ klasifikace. A$koliv prvn’ studie metod 

MRI tk‡' ovŽ klasifikace ji" byly publikov‡ny, st‡le zb&v‡ doplnit informace o v!ech typech 

FCD, nap%’$ spektrem ILAE klasifikace (Blumcke, et al. 2011). Pomoc’ sb#ru dat a jejich 

sd’len’ v otev%en&ch datab‡z’ch bude do budoucna mo"nŽ prov‡d#t studie na v#t! ’ch 

kohort‡ch pacient(  a tŽ" testovat metody strojovŽho u$en’. Zav‡d#n’ nov&ch metod MRI 

klasifikace do klinickŽ praxe by tak umo"nilo neinvazivn’ ur$en’ typu lŽze a t’m v’ce 

individualizovanŽ pl‡nov‡n’ chirurgickŽ lŽ$by epilepsie. 

 
!
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1.1 Studijn’ populace 

Do studie byli za%azeni d#t!t’ pacienti ve v#ku do 19-ti let, kte%’ podstoupili resek$n’ 

epileptochirurgii v obdob’ od 1.1.2000 do 31.12.2017 a u nich" jsme m#li k dispozici œdaje o 

(i) v&sledc’ch p%ed- a poopera$n’ho neuropsychologickŽho vy!et%en’, (ii) v&sledku 

epileptochirurgickŽho v&konu po roce od operace (t&k‡ se pacient(  za%azen&ch do anal&zy 

poopera$n’ho IQ/DQ) a (iii) faktorech souvisej’c’ch s jejich onemocn#n’m a 

s  epileptochirurgick&m v&konem. Vylou$ili jsme reoperovanŽ pacienty.  

1.2 Pr( b#h studie 

Ve studii jsme retrospektivn# analyzovali vztah mezi hodnotami inteligen$n’ho/v&vojovŽho 

kvocientu (intelligence/developmentalquotient - IQ/DQ) p%ed a po epileptochirurgii a jeho 

zm#nou (rozd’l hodnoty p%edopera$n’ho a poopera$n’ho IQ/DQ) a faktory souvisej’c’ se 

z‡kladn’m onemocn#n’m a s opera$n’m v&konem. Neuropsychologick‡ vy!et%en’ se prov‡d#la 

p%ed operac’ a rok po n’ s pou"it’m standardn’ch testovac’ch n‡stroj(  dle v#ku a v&vojovŽho 

stupn# 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 zm#ny v kognitivn’m v&konu pacient(  operovan&ch v obdob’ 

rozv’jej’c’ho se epileptochirurgickŽho programu oproti zavedenŽmu programu, rozd#lili jsme 

sledovac’ obdob’ na dv# Ð p%ed a po r. 2011, podobn# jako publikovali Lamberink a kolegovŽ 

(Lamberink, et al. 2015).  

1.3: Statistick‡ anal&za 

Hodnoty p%ed-, poopera$n’ch IQ/DQ a jejich zm#na byly zvoleny jako z‡vislŽ prom#nnŽ. 

Nejd%’ve jsme provedli regresn’ anal&zu, abychom popsali vztah mezi p%ed- a poopera$n’m 

IQ/DQ. N‡sledn# jsme uskute$nili univariantn’ testov‡n’ sledovan&ch (nez‡visl&ch) 

prom#nn&ch ve vztahu k z‡visl&m prom#nn&m a vybraly ty, kterŽ dos‡hly p hodnoty 

statistickŽ v&znamnosti mŽn# ne" 0,05 k n‡slednŽ multivariantn’ anal&ze. V r‡mci 

multivariantn’ anal&zy jsme vytvo%ili generalizovan& model line‡rn’ regrese, kter& d‡le vyt%’dil 

veli$iny statisticky signifikantn# asociovanŽ s p%ed-, poopera$n’m IQ/DQ a jejich zm#nou. 
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Do studie bylo za%azeno celkem203 pacient(  (103 chlapc( , 100 d#v$at). 

2.1 Trendy v kognitivn’m v&konu v obdob’ch p%ed a po r. 2011 

Regresn’ anal&za popisuj’c’ vztah p%ed- a poopera$n’ho IQ/DQ uk‡zala, "e pacienti maj’ 

tendenci k vy!! ’mu IQ po operaci oproti obdob’ p%ed operac’ a tŽ" jejich hodnoty 

p%edopera$n’ho IQ/DQ v&znamn# koreluj’ s hodnotami poopera$n’ho IQ/DQ (Rho=0.888, 

p<0.001); nejv&znamn#j! ’ n‡r( st byl pozorov‡n u pacient(  s ni"! ’m p%edopera$n’m IQ/DQ. 

Nenalezli jsme statisticky signifikantn’ rozd’l v  IQ/DQ p%ed a po operaci i v jejich zm#n# 

mezi obdob’mi p%ed a po r. 2011jak v celŽ sledovanŽ kohort# pacient( (p=0,70, p=0,47, 

p=0,80), tak ve skupin‡ch dle epileptickŽho syndromu (tempor‡ln’, extratempor‡ln’ a 

hemisfer‡ln’ epilepsie), histopatologickŽ diagn—zy a  ve skupin‡ch z’skan&ch anebo vrozen&ch 

lŽz’. Pozorovali jsme signifikantn# ni"! ’ p%ed- a poopera$n’ IQ/DQ u pacient(  s FCD typu I 

v obdob’ po r. 2011 oproti obdob’ p%ed r.2011. TaktŽ" jsme nenalezli signifikantn’ rozd’l 

v  poopera$n’m IQ/DQ a IQ/DQ zm#n# mezi zmi' ovan&mi obdob’mi jak ve skupin# pacient(  

poopera$n# bez z‡chvat(  (F=0.48 p=0.49 and F=0,24), tak u t#ch s poopera$n’mi z‡chvaty 

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

2.2 Prediktory p%ed-, poopera$n’ho IQ/DQ a jejich zm#ny za celŽ sledovanŽ obdob’ 

Zn‡mky t#"kŽ epilepsie, nap%. p%’tomnost status epilepticus, infantiln’ch spasm(  v anamnŽze 

anebo ni"! ’ v#k p%i rozvoji z‡chvat(  se uk‡zaly jako signifikantn’ prediktory IQ/DQ pouze 

v univariantn’m testov‡n’. JedinŽ veli$iny, kterŽ z( staly signifikantn’ i ve v’cen‡sobnŽm 

regresn’m modelu byly (i) p%’tomnost abnorm‡ln’ho neurologickŽho n‡lezu a FCD typ IIb a 

IIIb ovliv' uj’c’ p%edopera$n’ IQ/DQ; v#k p%i operaci a proveden’ 

hemisferotomie/hemisferektomie ovliv' uj’c’ poopera$n’ IQ/DQ a (iii) v#k p%i operaci a 

hemisfer‡ln’ epileptick& syndrom ovliv' uj’c’ zm#nu IQ/DQ.  

2.3 P%ed- a poopera$n’ kognitivn’ v&kon v r( zn&ch skupin‡ch pacient(  

Pacienti s tempor‡ln’, extratempor‡ln’ a hemisfer‡ln’ epilepsi’ se od sebe navz‡jem li! ’ 

v hodnot‡ch jejich p%edopera$n’ho IQ/DQ (F=6.83, p=0.001) a IQ/DQ zm#n# (F=6.63, 

p=0.002); post-hoc anal&za uk‡zala signifikantn’ rozd’l u pacient(  s hemisfer‡ln’ epilepsi’ 

(oproti pacient( m s tempor‡ln’ a extratempor‡ln’ epilepsi’). Nalezli jsme tŽ" statisticky 

signifikantn’ rozd’ly v p%ed- a poopera$n’m IQ/DQ mezi skupinami pacient(  dle jejich 

histopatologickŽho n‡lezu (F=6.56, p<0.001 a F=7.44, p<0.001). V r‡mci skupin dle typu FCD 

(Blumcke, et al. 2011) jsme pozorovali rozd’ly mezi pacienty s jednotliv&mi skupinami FCD 
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ale tento n‡lez p%i$’st i relativn# n’zkŽmu po$tu pacient(  zastoupen&ch v dan&ch kategori’ch 

etiologie a epileptickŽho syndromu. Z‡rove'  tato data reflektuj’ v&voj praxe ve sledovanŽm 

regionu, kdy do!lo k $ast#j! ’mu a stabiln’mu referov‡n’ v’ce komplexn’ch pacient(  do 

epileptochirurgickŽho programu. Na za$‡tku rozvoje programu se k operaci dost‡vali pacienti 

! irokŽho spektra kognitivn’ho v&konu: jednak ti s rozvinutou t#"kou, dlouhotrvaj’c’, 

farmakorezistentn’ epilepsi’ (epileptochirurgie jako ãposledn’ !anceÒ) anebo pacienti 

s jednozna$nou struktur‡ln’ patologi’ (nap%. hipokamp‡ln’ skler—za). Oproti tomu 

v posledn’ch letech pozorujeme sp’!e trend k $asnŽmu odes’l‡n’ komplexn’ch p%’pad(  (nap%. 

pacienti s TSC). Spektrum pacient(  podstupuj’c’ch epileptochirurgii se tedy nezm#nilo 

(skupinov#) stran jejich kognitivn’ho v&konu, ale do!lo ke zm#n# v zastoupen&ch etiologi’ch.  

Na z‡klad# informac’ o ! irokŽm zastoupen’ jednotliv&ch etiologi’ a epileptick&ch syndrom(  

jsme uva"ovali, zda specifickŽ skupiny epileptochirurgick&ch kandid‡t(  ji" nevstupuj’ do 

epileptochirurgickŽho programu v  s odli!n&m kognitivn’m v&konem. Na!e anal&zy potvrdily, 

"e pacienti s hemisfer‡ln’m epileptick&m syndromem dosahuj’ v&znamn# ni"! ’ho 

kognitivn’ho v&konu ne" pacienti s tempor‡ln’ anebo extratempor‡ln’ epilepsi’. Z‡rove'  ale 

maj’ nejv#t! ’ potenci‡l k poopera$n’mu zv&!en’ IQ/DQ oproti pacient( m z jin&ch skupin. 

Tyto v&sledky potvrzuj’ n‡lezy p%edchoz’ch studi’ prokazuj’c’, "e pacient( m 

s hemimeganecefali’ v&znamn# prosp’v‡ $asn‡ epileptochirurgie (Bulteau et al. 2013; Honda 

et al. 2013). D‡le jsme uva"ovali, jestli se od sebe skupinov# li! ’ pacienti s v&vojov&mi 

struktur‡ln’mi patologiemi (nap%. TSC, MCD, glioneur‡ln’ tumory) od t#ch se z’skan&mi 

patologiemi (nap%. z‡n#t, gliov‡ jizva), rozd’l se ale neprok‡zal. Rozd’l se uk‡zal sp’!e mezi 

jednotliv&mi patologiemi a takŽ mezi rozsahem lŽze. Pacienti s benign’mi glioneur‡ln’mi 

n‡dory vykazuj’ v&znamn# vy!! ’ p%ed- i poopera$n’ IQ/DQ ne" ti s jin&mi v&vojov&mi 

abnormitami (nap%. TSC nebo MCD). Vzhledem k jejich tendenci dosahovat dobrŽ 

poopera$n’ v&sledky jak stran odstran#n’ epileptick&ch z‡chvat( , tak zlep!en’ kognitivn’ho 

v&konu, p%edstavuj’ tito pacienti ide‡ln’ kandid‡ty $asnŽ epileptochirurgie. Na druhŽ stran# 

spektra, pacienti s TSC $asto trp’ m’rn&m a" hlubok&m intelektov&m deficitem (v 14% a 31%) 

(Joinson, et al. 2003). Jak bylo zm’n#no v diskuzi ke Studii $. 1, patogenezi kognitivn’ho 

deficitu (a poruch autistickŽho spektra) u pacient(  s TSC se doposud nepoda%ilo objasnit, 

nicmŽn# t#"k‡ epilepsie vysoce pravd#podobn# p%isp’v‡ k rozvoji obou. I proto se v#t! ina 

autor(  shoduje, "e zastaven’ epileptick&ch z‡chvat( , a+ u" pomoc’ antiepileptickŽ medikace 
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nebo epileptochirurgie, vede ke zlep!en’ kognitivn’ch funkc’ (Chu3Shore, et al. 2010; 

Curatolo, et al. 2016b).  

Kdy" jsme srovn‡vali jednotlivŽ histologickŽ podskupiny FCD, byla patrn‡ tendence 

k lep!’mu kognitivn’mu v&konu u pacient(  s FCD typu III, nejv&znamn#ji oproti pacient( m 

s FCD typu I. Ni"! ’ IQ/DQ sk—re, spole$n# s hor! ’mi v&sledky epileptochirurgie byly 

opakovan# dokumentov‡ny u FCD typu I oproti FCD typu II (Krsek, et al. 2008; Krsek, et al. 

2009). FCD typu III se vyskytuje z definice spole$n# s jin&mi druhy patologi’, nap%. 

hipokamp‡ln’ skler—za (FCD IIIa) nebo (glioneur‡ln’) tumor (FCD IIIb) a pacienti s t#mito 

patologiemi skute$n# dosahuj’ vy!! ’ch sk—re IQ/DQ, co" by mohlo vysv#tlovat na!e zji! t#n’.  

V celŽm souboru pacient(  jsme hledali faktory (prediktory) s vlivem na kognitivn’ v&kon. 

Okolnosti charakterizuj’c’ t#"kou epilepsii, nap%. ni"! ’ v#k p%i objeven’ se z‡chvat( , $astŽ 

z‡chvaty, rozvoj infantiln’ch spasm(  anebo status epilepticus se asociovaly s ni"! ’mi 

hodnotami IQ/DQ ve v!ech sledovan&ch $asov&ch bodech (p%ed i po operaci). Hodnoty 

poopera$n’ho IQ/DQ souvisely s rozsahem operace, pravd#podobn# souvisej’c’m s rozsahem 

epileptogenn’ tk‡n#. Vzhledem ke skute$nosti, "e nap%. u pacient(  s infantiln’mi spasmy m(" e 

po œsp#!nŽ epileptochirurgii doj’t ke zlep!en’ jejich kognitivn’ch funkc’ (Asarnow et al. 1997), 

ni"! ’ hodnoty IQ/DQ by nem#ly br‡nit $asnŽmu referov‡n’ t#chto pacient(  

k epileptochirurgii. Pr‡v# naopak, i pacienti s ni"! ’m IQ/DQ jednozna$n# profituj’ 

z epileptochirurgie, a$koliv jejich !ance k dosa"en’ stavu bez z‡chvat(  kles‡ s klesaj’c’m 

IQ/DQ (Malmgren et al. 2008).  

Celkov# na!e zji! t#n’ potvrzuj’ p( vodn’ koncept epileptickŽ encefalopatie, kdy samotn‡ 

epileptick‡ aktivita p%isp’v‡ ke kognitivn’mu zhor!ov‡n’ (Berg, et al. 2010), a$koliv p%esn& 

patogenetick& mechanismus prozat’m odhalen nebyl (Avanzini et al. 2013). Ka"dop‡dn# lze 

%’ct i z rozs‡hl&ch liter‡rn’ch œdaj( , "e epileptochirurgie u spr‡vn# indikovan&ch pacient(  

vede k p%’zniv&m v&sledk( m jak stran dosa"en’ bezz‡chvatovosti, tak stran kognitivn’ho 

v&voje (Harvey, et al. 2008; Holthausen et al. 2013; Ryvlin, et al. 2014; Van Schooneveld and 

Braun 2013). Na!e zji! t#n’ lze shrnout tak, "e pacienti s r( zn&mi etiologiemi vstupuj’ do 

epileptochirurgickŽho programu s odli!n&mi sk—re IQ/DQ, jejich m’ra zm#ny mezi p%ed- a 

poopera$n’m IQ/DQ se ale neli! ’ Ð z toho lze usuzovat, "e pacienti nap%’$ etiologick&m 

spektrem mohou profitovat z $asnŽ epileptochirurgie. Nejv#t! ’ n‡r( st IQ/DQ jsme pozorovali 

u pacient(  s ni"! ’m vstupn’m IQ/DQ, i jejich poopera$n’ IQ/DQ ale nemus’ nutn# dosahovat 

hodnot b#"nŽ populace.  
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Pochopiteln#, na!e studie vykazuje jist‡ omezen’. Navzdory celkov# rozs‡hlŽmu souboru 

pacient( , po$ty pacient(  v jednotliv&ch skupin‡ch byly v n#kter&ch p%’padech relativn# malŽ, 

co" n‡m neumo"nilo statisticky testovat n#kterŽ hypotŽzy (nap%. efekt komplikac’ 

epileptochirurgie na poopera$n’ IQ/DQ). Z‡rove'  to ale poukazuje na celkov# n’zk& v&skyt 

komplikac’ epileptochirurgie jak v na!em centru tak v zahrani$’ (Bjellvi et al. 2015).D‡le jsme 

nemohli hodnotit vliv vysazen’ antiepileptickŽ medikace na poopera$n’ IQ/DQ. Studie 

ukazuj’, "e vysazen’ antiepileptik po operaci vede ke kognitivn’mu zlep!en’, nep%’mo œm#rn# 

s jejich klesaj’c’m po$tem. Vzhledem k relativn# kr‡tkŽ dob# poopera$n’ho sledov‡n’, kdy 

naprost‡ v#t! ina pacient(  je!t# u"’v‡ antiepileptickou medikaci, jsme tuto skute$nost nemohli 

prok‡zat na na!em souboru. 

KR!8HU*b/*jI*JaUNVU8*<QOHQPR*hUPs*hQRMOT*QKMSHM<QPdSN*K*UJHVUJKH[*
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Uv‡d’me zde mezin‡rodn’ multicentrickou studii, do kterŽ jsme za%adili pacientku z na!eho 

sledovanŽho souboru a jej’ho posti"enŽho otce. Autorka dizerta$n’ pr‡ce navrhla panel 

vy!et%ovan&ch gen( , interpretovala a ov#%ila v&sledky genetickŽho vy!et%en’ u tŽto pacientky, 

jej’ho otce a u dal! ’ch pacient( , kte%’ do studie za%azeni nebyli. S Dr. StŽphanie Baulac, 

posledn’ autorkou studie, diskutovala v&sledky zmi' ovanŽho genetickŽho vy!et%en’ a tŽ" se 

pod’lela na œprav‡ch fin‡ln’ho manuskriptu. N’"e uveden& souhrn studie se soust%ed’ na 

klinick‡ zji! t#n’; pro detaily molekul‡rn#-genetick&ch zji! t#n’ odkazujeme na samotn& $l‡nek 

v p%’loze.  
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1.1: Pacienti s GATOR1 variantami 

Pacienti s r( zn&mi druhy variant (missense, splice-site/region altering, nonsense, in-frame/ 

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

referov‡ni z center v Belgii, Kanad#, D‡nsku, Francii, It‡lii, N#mecku, 2v&carsku, 

Nizozemsku, - eskŽ republice, VelkŽ Brit‡nii a Spojen&ch st‡tech americk&ch. Genomick‡ 

DNA byla z’sk‡na z perifern’ch lymfocyt( . BodovŽ varianty se ov#%ovaly pomoc’ 

sangerovskŽho sekvenov‡n’, CNV se ov#%ovaly pomoc’ kvantitativn’ polymer‡zovŽ %et#zovŽ 

reakce (quantitative polymerase chain reaction Ð qPCR). Probandi a posti"en’ p%’buzn’ 
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poskytli informovan& souhlas s vy!et%en’m a podstoupili detailn’ klinickŽ vy!et%en’, v$etn# 

MRI a EEG.  

1.2: Liter‡rn’ p%ehled, klasifikace a anotace variant 

Sestavili jsme seznam doposud publikovan&ch GATOR1 variant z 24 p( vodn’ch studi’ 

v datab‡zi PubMed (k datu z‡%’ 2017).  

NovŽ a ji" zn‡mŽ varianty gen(  jsme anotovali na nejdel! ’ transkripty gen(  DEPDC5 (Refseq 

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

NM_001077350; NP_001070818) s pou"it’m online verze Variant Effect Predictor (VEP) pro 

verzi lidskŽho genomu GRCh37. Popula$n’ alelickŽ frekvence jsme z’skali z datab‡ze 

gnomAD (Genome Aggregation Database). K in silico predikci byly vyu"ity n‡stroje M-CAP 

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

Finder v3.0) pro splice-site varianty.  

1.3: Srovn‡n’ variant v GATOR1 v souboru pacient(  s epilepsi’ a v gnomAD datab‡zi 

Varianty v genech DEPDC5, NPRL2 a NPRL3v k—duj’c’ch a sest%ihov&ch oblastech byly 

z’sk‡ny z datab‡ze gnomAD a anotov‡ny na vybran& transkript pomoc’ n‡stroje VEP. 

Srovnali jsme pod’l jednotliv&ch typ(  variant (missense, splice- site/region altering, nonsense, 

in-frame/frameshift indels, a CNVs) a M-CAP predikovan&ch patogenn’ch vz‡cn&ch missense 

variant v souboru pacient(  s epilepsi’ (73 variant) oproti souboru gnomAD (110).   

!
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2.1: Klinick& obraz u pacient(  sledovanŽ kohorty 

V prezentovanŽ studii jsme shrom‡"dili 73 doposud nepublikovan&ch proband(  se vz‡cn&mi 

variantami v genech DEPDC5, NPRL2, NPRL3 d’ky mezin‡rodn’ spolupr‡ci center pro 

epilepsii. U 55% proband(  se jednalo o famili‡rn’ v&skyt epilepsie. V#k rozvoje z‡chvat(  se 

pohyboval od prvn’ch dn(  "ivota po 16 let (pr( m#rn# 4,4 roky). U 30% pacient(  (22/73) do!lo 

k rozvoji epilepsie v prvn’m roce "ivota; 68% m#lo fok‡ln’ z‡chvaty (15/22), 27% trp#lo 

infantiln’mi spasmy (6/22) a jeden pacient m#l kombinaci fok‡ln’ch a generalizovan&ch 

z‡chvat( . Stran semiologie z‡chvat( , 36% (26/73) proband(  trp#lo hypermotorick&mi 

z‡chvaty v‡zan&mi na sp‡nek, 16% (12/73) front‡ln’mi z‡chvaty, 32% (23/73) fok‡ln’mi 

z‡chvaty s nejasn&m za$‡tkem a 10% infantiln’mi spasmy. U 48% (35/73) pacient(  se 

p%ednostn# vyskytovaly no$n’ z‡chvaty. Interikt‡ln’ v&boje byly zaznamen‡ny na EEG nebo 

SEEG v 83% proband(  (55/66) a u 90%(18/20) pacient(  s epilepsi’ s no$n’mi 
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hypermotorick&mi z‡chvaty. Dal! ’ch !est pacient(  (9%) vykazovalo interikt‡ln# fok‡ln’ 

zpomalen’ a norm‡ln’ n‡lez na interikt‡ln’m EEG byl patrn& pouze u p#ti proband(  (7,5%).  

V#k sledovan&ch pacient(  se nach‡zel v rozmez’ od 8 m#s’c(  a" dvou let a" do 58 let (67 

proband(  bylo sledov‡no dŽle ne" dva roky). Rezistence k farmakologickŽ lŽ$b# se objevila u 

54% proband(  (38/71) a u tŽm#% 65% pacient(  trp’c’ch epilepsi’ s no$n’mi hypermotorick&mi 

z‡chvaty (sleep-related hypermotor epilepsy Ð SHE). Pouze 11% proband(  dos‡hlo stavu bez 

z‡chvat(  po pod‡n’ prvn’ho antiepileptika; pr( m#rn# byly vyzkou!eny 4 antiepileptickŽ lŽky.  

Neurozobrazovac’ metody, v$etn# MRI a FDG-PET odhalily abnormity u 38% proband(  

(27/71), z nich" u 24% (17/71) z nich se jednalo o malformace kortik‡ln’ho v&voje. U 20% 

(14/71) byl n‡lez hodnocen jako FCD, u jednoho pacienta ! lo o hemisfer‡ln’ dyspl‡zii, u 

jednoho o hemimegalencefalii a u jednoho fok‡ln’ subkortik‡ln’ heterotopie. Dal! ’ $ty%i 

probandi vykazovali zn‡mky hipokamp‡ln’ atrofie/skler—zy a dal! ’ $ty%i m#li nespecifickŽ 

zm#ny na MRI. FDG-PET uk‡zalo zn‡mky fok‡ln’ho hypometabolismu s norm‡ln’m MRI, 

jako mo"n& projev FCD, u dal! ’ch dvou pacient( .  

Resek$n’ epileptochirurgie prob#hla u 11 pacient( , v$etn# 2 s norm‡ln’m n‡lezem na MRI a u 

9 s MRI n‡lezem evokuj’c’m FCD (8 pacient( ) anebo hemimegalencefalii (1 pacient). 2edes‡t 

procent pacient(  bylo po operaci bez z‡chvat(  (Engel I sk—re po dobu sledov‡n’ 9 m#s’c(  a" 5 

let); 20% (2/10) bylo tŽm#% bez z‡chvat(  (Engel II sk—re po dobu sledov‡n’ 10 a" 15 m#s’c( ); 1 

dos‡hl v&znamnŽho zlep!en’ (Engel III sk—re po dobu sledov‡n’ 7 let) a jeden pacient 

nedos‡hl v&znamnŽho zlep!en’ (Engel IV sk—re po dobu sledov‡n’ 7 let). HistologickŽ 

vy!et%en’ potvrdilo n‡lez FCD typu II u !esti pacient(  (p#t FCD IIa, jeden FCD IIb) a FCD 

typu I u dvou pacient( .  

2edes‡t procent proband(  trp#lo kognitivn’m deficitem anebo jinou psychiatrickou 

komorbiditou; toto $’slo bylo vy!! ’ u pacient(  s rozvojem p%ed prvn’m rokem v#ku 

(76%;16/21). Kognitivn’ deficit byl pozorov‡n u 44% (30/68) proband( ; u 20% (14/68) ! lo o 

m’rn& nebo st%edn# t#"k& kognitivn’ deficit, u 6% (4/68) o t#"k& kognitivn’ deficit. Patn‡ct 

procent (10/68) pacient(  trp#lo opo"d#n&m v&vojem %e$i a 9% (7/68) jin&mi kognitivn’mi 

poruchami. Ve skupin# pacient(  s rozvojem z‡chvat(  p%ed prvn’m rokem v#ku, 20% (4/19) 

pacient(  vykazovalo zn‡mky hlubokŽho kognitivn’ho deficitu nebo celkovŽ opo"d#n’ 

psychomotorickŽho v&voje, 8 m#lo m’rn& nebo st%edn’ kognitivn’ deficit a 7 pacient(  

vykazovalo norm‡ln’ kognitivn’ funkce. V tŽto skupin# se vyskytly psychiatrickŽ komorbidity 

u 43% (28/65) proband( ; z toho porucha opozi$n’ho vzdoru u 12 proband( , porucha 
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pozornosti s hyperaktivitou anebo porucha pozornosti u 10 proband( , porucha autistickŽho 

spektra anebo autistickŽ projevy u 6, œzkosti anebo deprese u 5, porucha desinhibovan&ch 

vztah(  u jednoho pacienta a obsesivn#-kompulzivn’ porucha taktŽ" u jednoho pacienta. 

Jeliko" somatickŽ varianty v genech komplexu GATOR1 byly opakovan# nalezeny v tk‡n’ch 

r( zn&ch n‡dor( , sledovali jsme takŽ predispozici ke vzniku n‡dor(  u pacient(  s GATOR1 

germin‡ln’mi variantami a epilepsi’. Ze sledovanŽ kohorty pacient(  jeden proband rozvinul 

Hodgkin( v lymfom a jedna probandka karcinom prsu; n‡dorovou predispozici jsme tedy 

nedok‡zali jednozna$n# potvrdit.  

V na!em souboru 73 rodin, dev#t jedinc(  (jeden proband a osm posti"en&ch p%’buzn&ch) 

zem%elo v d( sledku n‡hlŽho œmrt’ p%i epilepsii (SUDEP); u jednoho z nich byla provedena 

pitva, kter‡ nenalezla p%’$inu œmrt’. Osm SUDEP p%’pad(  pat%ilo do sedmi rodin nesouc’ 

patogenn’ variantu v genu DEPDC5 a jeden do rodiny nesouc’ patogenn’ variantu v genu 

NPRL3. Ve t%ech z dev’ti SUDEP p%’pad(  byla provedena DNA anal&za s pr( kazem nosi$stv’ 

danŽ patogenn’ varianty. Pr( m#rn& v#k p%i SUDEP byl 36,8 let (19-59 let).  

2.2 Muta$n’ spektrum GATOR1 

Doposud bylo pops‡no 140 r( zn&ch variant GATOR1 u 183 proband(  s epilepsi’. V#t! ina 

variant jsou ãloss of functionÒ (LoF; 67%), d‡le ãmissenseÒ (27%), sest%ihovŽ varianty (4%) a 

ãin-frame indelsÒ (1%). Rekurentn’ GATOR1 patogenn’ LoF varianty (n=24) byly nalezeny u 

nep%’buzn&ch jedinc( , co" m(" e sv#d$it o p%’tomnosti muta$n’ch ãhot spot-( Ò anebo o efektu 

zakladatele. Z gen(  komplexu GATOR1 byl nej$ast#ji mutov‡n gen DEPDC5 (v 85% p%’pad( ; 

155/183). Tuto skute$nost lze vysv#tlit jednak t’m, "e gen DEPDC5 m‡ nejdel! ’ transkript 

(5551 p‡r(  baz’ Ð bp), ve srovn‡n’ s geny NPRL2 (1700bp) a NPRL3 (2881bp), a tŽ" t’m, "e 

geny NPRL2 a NPRL3 byly objeveny relativn# ned‡vno, a tedy se dlouho netestovaly.  

N‡sledn# jsme srovnali typy variant u 140 GATOR1 variant asociovan&ch s epilepsi’ 

s GATOR1 variantami v gnomAD datab‡zi. Po vylou$en’ ãsilentÒ variant bylo rozlo"en’ 

GATOR1 variant s gnomAD n‡sledovnŽ: 80% missense, 15% sest%ihovŽ, 4% LoF, 1% ãin-

frame indelsÒ (plat’ pro v!echny t%i geny komplexu). Naopak, v kohort# proband(  s epilepsi’, 

p%eva"ovaly LoF varianty (67% pr( m#rn# pro v!echny t%i geny komplexu); tato skute$nost 

odpov’d‡ p%edpokl‡danŽ roli t#chto variant v patogenezi epilepsie. Z‡rove'  ale p%’tomnost 

LoF variant v gnomAD datab‡zi nejsp’! odr‡"’ sn’"enou penetranci a m’rn#j! ’ klinick& obraz 

pozorov‡n u GATOR1 rodin (Baulac 2016). Dle o$ek‡v‡n’, procento jedinc(  

s pravd#podobn# patogenn’mi missense variantami v genech DEPDC5 a NPRL2 bylo 
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bialelicky podm’n#na ztr‡ta funkce negativn’ho regul‡toru mTORC1 m(" e vŽst ke vzniku 

FCD.  

V na!’ studii jsme pozorovali kognitivn’ deficit anebo p%’tomnost psychiatrick&ch komorbidit 

u v’ce ne" poloviny proband( ; hlubok& kognitivn’ deficit byl p%’tomen zejmŽna u pacient(  

s $asn&m rozvojem epilepsie. Toto zastoupen’ je v&razn# vy!! ’ oproti p%edchoz’m studi’m, 

kterŽ uv‡d’ neuropsychiatrickŽ komorbidity u cca. t%etiny proband(  s GATOR1 variantami; 

vy!! ’ zastoupen’ neuropsychiatrick&ch komorbidit v na!’ kohort# pacient(  je pravd#podobn# 

zp( sobeno nepom#rn# vy!! ’m zastoupen’m jedinc(  s n‡stupem epilepsie p%ed prvn’m rokem 

v#ku (30%), typicky spojen&m s rozvojem kognitivn’ho deficitu (Berg et al. 2012).  

Uv‡d’me zde dev#t p%’pad(  SUDEP u 73 vy!et%ovan&ch rodin; dva probandi pat%ili do stejnŽ 

rodiny. Celkov# byl SUDEP popisov‡n u 17 rodin ze v!ech 183 (9,3%), co" ukazuje na zv&!en& 

v&skyt SUDEP u pacient(  s variantami v GATOR1 komplexu oproti celkovŽmu v&skytu 

SUDEP u d#t’ (0.22/1000 jedinc(  za rok) a dosp#l&ch (1.2/1000 jedinc(  za rok) (Harden et al. 

2017). Vy!! ’ v&skyt SUDEP u pacient(  s GATOR1 variantami odpov’d‡ skute$nosti, "e se u 

nich vyskytuj’ zn‡mŽ rizikovŽ faktory SUDEP-u, nap%. $asn& rozvoj epilepsie, 

farmakorezistence a p%’tomnost no$n’ch z‡chvat( ; specifick& patofyziologick& mechanismus 

vzniku SUDEP u pacient(  s GATOR1 variantami z( st‡v‡ nejasn&.  

Z‡v#rem jsme cht#li ov#%it, jestli existuje korelace genotyp-fenotyp u sledovan&ch 183 

p%’pad( , konkrŽtn#, jestli patogenn’ LoF varianty mohou zp( sobovat t#"!’ fenotyp s FCD, 

SUDEP a infantiln’mi spasmy sp’! ne"li pravd#podobn# patogenn’ varianty a varianty 

nejasnŽho v&znamu. 0‡dn‡ statisticky signifikantn’ korelace ale nebyla nalezena. Hodnocen’ 

patogenicity u LoF variant, p%edstavuj’c’ch 67% v!ech GATOR1 variant u epilepsie, b&v‡ 

celkem jednozna$nŽ, jeliko" haploinsuficience se uk‡zala b&t patogenetick&m mechanismem u 

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

2016a). ProblŽm s hodnocen’m nast‡v‡ u missense a sest%ihov&ch variant, u nich" nelze jejich 

klinick& v&znam jednozna$n# ur$it z d( vod(  (1) nedostatku funk$n’ch studi’, prokazuj’c’ch 

efekt varianty na funkci proteinu, (2) nejednozna$nŽ segregace v rodin‡ch s neœplnou 

penetranc’ (v 64% p%’pad(  jsou varianty zd#d#ny od asymptomatickŽho rodi$e) a (3) absence 

rekurentn’ch variant (krom# p.Arg92Gln u NPRL3) zn‡m&ch u LoF variant, kdy sv#d$’ o 

mo"nŽ p%’tomnosti muta$n’ch ãhotspot-( Ò. Adaptovali jsme proto doporu$en’ American 

College of Medical Genetics and Genomics pro pot%eby hodnocen’ GATOR1 variant u 

epilepsie. Jeliko" popula$n’ frekvence je v sou$asnosti nejspolehliv#j! ’m kritŽriem pro 
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hodnocen’ klinickŽ v&znamnosti variant, vyu"ili jsme posledn’ verze popula$n’ datab‡ze 

gnomAD a klasifikovali jsme v!echny doposud popsanŽ varianty na!im navr"en&m 

klasifika$n’m algoritmem (detaily viz Fig. 3 v origin‡lu $l‡nku).  

Souhrnem konstatujeme, "e tato studie prokazuje, "e geny komplexu GATOR1, zejmŽna gen 

DEPDC5, se v&znamn# pod’l’ na patogenezi ! irokŽho spektra lezion‡ln’ch i nelezion‡ln’ch 

epilepsi’ s konzistentn’mi, a$ variabiln’mi, fenotypy. Na molekul‡rn’ œrovni vede 

haploinsuficience GATOR1 k hyperaktivaci mTORC1 kask‡dy (Sim, et al. 2016; Weckhuysen, 

et al. 2016a), ale jak p%esn# se t’m m#n’ funkce zapojen&ch neuron‡ln’ch s’t’, v&voj neuron(  a 

v kone$nŽm d( sledku doch‡z’ k rozvoji z‡chvat( , se zat’m nev’. Navzdory vysokŽmu 

procentu pacient(  s farmakorezistentn’ epilepsi’, n#kte%’ mohou dos‡hnout stavu bez 

z‡chvat(  d’ky epileptochirurgii. Pacient( m, kte%’ nejsou vhodn&mi kandid‡ty 

epileptochirurgie, by mohly pomoct inhibitory GATOR1/mTORC1 komplex( , eventu‡ln# 

v budoucnu agonistŽ GATOR1 komplexu, jen" by p( sobily jako c’len‡ antiepileptogenn’ lŽ$ba 

bez vedlej! ’ch ne"‡douc’ch œ$ink( .  
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Dle na!ich znalost’, doposud nebyla publikov‡na studie, kter‡ by analyzovala molekul‡rn#-

genetickŽ zm#ny jako mo"n& faktor ovliv' uj’c’ progn—zu pacient(  podstupuj’c’ch 

epileptochirurgii, navzdory neust‡le p%ib&vaj’c’m znalostem o molekul‡rn#-genetick&ch 

zm#n‡ch u r( zn&ch MCD, v#t! inou nalezen&ch pomoc’ metod sekvenov‡n’ novŽ generace 

(next generation sequencing Ð NGS). Zat’mco u mozkov&ch n‡dor(  p%edstavuj’ molekul‡rn#-

genetickŽ metody kl’$ k diagn—ze a progn—ze (Louis, et al. 2016), v patologickŽ diagnostice u 

MCD se zat’m standardn# nevyu"’vaj’. Znalosti o tom, jak molekul‡rn#-genetickŽ vlastnosti 

MCD mohou ovliv' ovat progn—zu pacient(  podstupuj’c’ch epileptochirurgii, jsou vesm#s 

rozpt&lenŽ v literatu%e, soust%ed#nŽ do jednotliv&ch kasuistik nebo mal&ch pacientsk&ch 

soubor( . Z‡rove'  n‡m chyb’ informace o tom, jak zm#ny na molekul‡rn’ œrovni vedou 

k bun#$n&m a tk‡' ov&m zm#n‡m Ð tyto znalosti by mohly v&znamn# ovlivnit 

neuropatologickou diagnostiku u pacient(  s MCD. C’lem tŽto souhrnnŽ studie bylo soust%edit 

informace z publikovan&ch studi’ o genetick&ch p%’$in‡ch a histopatologick&ch zm#n‡ch u 
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MCD a t’m nab’dnout ucelen& pohled na tuto problematiku a z‡rove'  nab’dnout n‡stroj, 

kter& by mohl slou"it klinick&m neurolog( m, epileptolog( m a neuropatolog( m 

v epileptochirurgick&ch centrech v klinickŽ praxi i v&zkumu.  

!
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2.1: SomatickŽ varianty u FCD typu II 

Prvn’ snahy popsat genetickŽ zm#ny v tk‡n’ posti"enŽ FCD se datuj’ do prvn’ch let 21. stolet’, 

zejmŽna na z‡klad# histopatologickŽ podobnosti tuber(  u tuber—zn’ skler—zy a FCD IIb. 

V n#kter&ch studi’ch byly pops‡ny alelickŽ varianty v genech TSC1 a TSC2 v tk‡n’ch s FCD 

(Becker et al. 2002a; Majores et al. 2005a), jinŽ studie tyto n‡lezy ale nepotvrdily (Gumbinger, 

et al. 2009). Metody sekvenov‡n’ novŽ generace (NGS) a tŽ" novŽ v&zkumnŽ metody na 

zv’%ec’ch modelech (nap%. in utero elektroporace, CRISPR/Cas9) umo"nily prok‡zat efekt 

variant v genech TSC1 a TSC2 na vznik FCD (Lim, et al. 2017); varianty v t#chto genech se 

nalezly ve tk‡n’ch s FCD typu IIa a IIb u 12,5% pacient(  (z celkem 40 vy!et%ovan&ch) a jejich 

vliv se prok‡zal na zkonstruovanŽm my!’m modelu.  

P%ekvapiv#, zpo$‡tku nebyly nalezeny ãsecond hitÒ mutace v genech TSC1 a TSC2 v tk‡n’ch 

tuber(  pacient(  s TSC (Qin et al. 2010), pozd#j! ’ studie ale naopak uk‡zaly p%’tomnost 

ãsecond hitÒ mutac’ v 35% vzorc’ch tuber(  (Martin, et al. 2017). U dvou pacient(  

s hemimegalencefali’, bez jak&chkoliv dal! ’ch klinick&ch projev(  TSC, se prok‡zala kombinace 

jak somatickŽ, tak germin‡ln’ varianty v genu TSC2(D'Gama, et al. 2017). Geny TSC1 a 

TSC2reguluj’ v sign‡ln’ kask‡d# mTOR takŽ samotn& gen MTOR, v n#m" byly opakovan# 

pops‡ny mutace jak v tk‡n’ch s FCD IIa tak IIb(Lim, et al. 2015; Mirzaa, et al. 2016a; Moller et 

al. 2016; Nakashima et al. 2015). Lim a kolegovŽ jako prvn’ popsali somatickŽ mutace v genu 

MTOR u FCD IIa a IIb pomoc’ hlubokŽho celoexomovŽho sekvenov‡n’ (WES) a dal! ’ch 

metod u 15,6% pacient( . N‡sledn# vpravili konstrukt s touto mutac’ do my!’ch model(  

pomoc’ in utero elektroporace, co" u nich vedlo k rozvoji spont‡nn’ch z‡chvat(  a tŽ" k vzniku 

charakteristick&ch bun#$n&ch abnormit podobn&ch t#m u lidskŽ FCD(Lim, et al. 2015).  

Lze tedy shrnout, "e r( znŽ typy kortik‡ln’ dyspl‡zie sd’lej’ n#kterŽ genetickŽ zm#ny nebo 

sign‡ln’ dr‡hy, co" by mohlo znamenat sd’lenou patogenezu jednotliv&ch typ(  FCD. Z‡rove'  

t’m ale vyvst‡v‡ ot‡zka, jakŽ dal! ’ faktory, potenci‡ln# epigenetickŽ, mohou modifikovat 

histologick& a cytologick& obraz u r( zn&ch FCD a tŽ" jak v kone$nŽm d( sledku ovliv' uj’ 

klinick& obraz a progn—zu pacient( . S t’m souvis’ takŽ obt’"n‡ interpretace genetick&ch 
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variant nalezen&ch ve vzorc’ch FCD/MCD; tyto n‡lezy je tedy pot%ebnŽ interpretovat s velkou 

opatrnost’ a p%’snost’, v souladu s doporu$en’mi odborn&ch spole$nost’ (Li et al. 2017; 

Richards et al. 2015).  

2.2: SomatickŽ varianty u multilob‡rn’ch a hemisfer‡ln’ch MCD 

V#t! ina gen(  implikovan&ch v patogenezi rozs‡hl&ch MCD, nap%. PIK3CA, PIK3R, AKT1, 

AKT3 se nach‡z’ na za$‡tku sign‡ln’ kask‡dy PI3K/AKT; jejich patogenn’ varianty byly 

pops‡ny jak v germin‡ln’ linii tak pouze ve vybran&ch tk‡n’ch (nap%. mozek, k(" e, cŽvy 

apod.). V mozkovŽ tk‡ni pacient(  s hemimegalencefalii se nalezly somatickŽ varianty v genech 

PIK3CA a AKT3 s histologick&m obrazem FCD IIa (Jansen et al. 2015b; Lee et al. 2012; Poduri 

et al. 2012). Lee a Leventer takŽ nalezli varianty v genu MTOR u pacient(  

s hemimegalencefalii a hemisfer‡ln’ dyspl‡zi’ s histopatologick&m obrazem FCD IIa (Lee, et 

al. 2012; Leventer et al. 2015); Mirzaa et al. poprvŽ prok‡zali asociaci hemimegalencefalie se 

somatickou mutac’ v genu DEPDC5 (Mirzaa et al. 2016b).  

M(" eme tedy %’ct, "e alespo'  n#kterŽ hemisfer‡ln’ a fok‡ln’ MCD sd’lej’ spole$nŽ genetickŽ 

pozad’, sb’haj’c’ se na genech sign‡ln’ kask‡dy PI3K/AKT/mTOR. Zjevnou ot‡zkou z( st‡v‡, 

pro$ v n#kter&ch p%’padech dojde pouze k rozvoji lokalizovanŽ dyspl‡zie a v jin&ch je 

posti"ena cel‡ hemisfŽra. V ned‡vnŽ publikaci (D'Gama, et al. 2017) jej’ auto%i prokazuj’, "e 

ãtwo-hitÒ mechanismus vzniku n‡dor(  se pod’l’ i na vzniku hemimegalencefalie, a tedy FCD a 

hemimegalencefalie p%edstavuj’ dva extrŽmy spektra malformace ne"li dv# odd#lenŽ entity. 

V p%’pad# hemimegalencefalie se ji" dlouho diskutuje, jestli druh‡ hemisfŽra skute$n# z( st‡v‡ 

neposti"en‡. V ojedin#lŽm star! ’m p%’pad# d’t#te zem%elŽho t#sn# po operaci pro 

hemimegalencefalii se uk‡zalo p%i post mortem vy!et%en’, "e i druh‡ hemisfŽra, dle 

zobrazovac’ch vy!et%en’ neposti"en‡, vykazovala histopatologickŽ abnormity (Jahan et al. 

1997). Na druhou stranu, p%ibli"n# 80% pacient(  podstupuj’c’ch hemisferotomii pro 

hemimegalencefalii dosahuje stavu bez z‡chvat( , co" by nasv#d$ovalo o opaku (Hemb, et al. 

2010). Jednozna$nŽ vysv#tlen’ tedy nejsp’! p%inesou a" dal! ’ molekul‡rn#-genetickŽ studie, 

zejmŽna v post mortem p%’padech, a takŽ studie na zv’%ec’ch modelech (Goto et al. 2011). 

2.3: VybranŽ fok‡ln’ a hemisfer‡ln’ patologie s patogenn’mi variantami v germin‡ln’ linii 

Fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zie se dlouho pova"ovala za $ist# sporadickŽ onemocn#n’. Sou$asn# 

s p%ib&vaj’c’mi znalostmi o pod’lu gen(  mTOR sign‡ln’ kask‡dy na vzniku FCD se za$aly 

objevovat prvn’ studie o famili‡rn’ch p%’padech FCD (Leventer, et al. 2014). Jedn’m z prvn’ch 

byla publikace Strausa a koleg(  o genu CNTNAP2jako"to p%’$in# fok‡ln’ epilepsie a FCD u 
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sourozenc(  z rodiny Amish(  (Strauss et al. 2006). Pozd#j! ’ studie zase roz!’%ila fenotypickŽ 

spektrum typickŽ epileptickŽ a v&vojovŽ encefalopatie na podklad# mutace v genu PCDH19, 

kdy auto%i nalezli u p#ti pacient(  s mutac’ v genu PCDH19 MRI anebo histopatologickŽ 

zn‡mky FCD(Kurian et al. 2018).  

Nejv#t! ’ pozornost se ale v posledn’ch letech v#nuje gen( m komplexu GATOR1, konkrŽtn# 

NPRL2, NPRL3 a DEPDC5, kter& reguluje komplex MTOR1 v sign‡ln’ kask‡d# mTOR. 

Fenotyp pacient(  s patogenn’mi variantami v genech komplexu GATOR1 zahrnuje 

(famili‡rn’) fok‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zii, fok‡ln’ epilepsii a tŽ" SUDEP(Weckhuysen, et al. 

2016b). Baulac et al. a Ribierre et al. uk‡zali, "e germin‡ln’ a somatickŽ patogenn’ varianty (ve 

vzorku mozkovŽ tk‡n# s FCD typu IIa a I) se mohou vyskytnout sou$asn# (Baulac, et al. 2015; 

Ribierre et al. 2018). V dal! ’ studii Scerri et al. roz!’%ili d‡le fenotyp pacient(  s posti"en’m 

genu DEPDC5o p%’pad s hemisfer‡ln’ kortik‡ln’ dyspl‡zi’ (Scerri et al. 2015).Geny GATOR1 

komplexu se zjevn# pod’lej’ jak na vzniku typick&ch ãidiopatick&chÒ epilepsi’ tak na vzniku 

ã$ist#Ò struktur‡ln’ch epilepsi’ na podklad# FCD (Baldassari, et al. 2018). Gen DEPDC5 byl 

zpo$‡tku asociov‡n s r( zn&mi typy famili‡rn’ fok‡ln’ epilepsie, nap%. famili‡rn’ fok‡ln’ 

epilepsie s variabiln’mi fokusy (FFEVF), epilepsie s hypermotorick&mi z‡chvaty v‡zan&mi na 

sp‡nek (SHE) nebo-li p( vodn# autosom‡ln# dominantn’ no$n’ front‡ln’ epilepsie (ADNFLE 

Ð autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy) a tŽ" mutace v genu NPRL3 byly 

nalezeny u pacient(  s famili‡rn’ fok‡ln’ epilepsi’ (Ricos et al. 2016). P%esnou roli gen(  

GATOR1 komplexu tedy nejsp’! objasn’ a" dal! ’, zejmŽna funk$n’, studie.  

2.4: GenetickŽ zm#ny jako faktor ovliv' uj’c’ progn—zu pacient(  podstupuj’c’ch 

epileptochirurgii? 

Epileptochirurgie p%edstavuje œ$innou metodu lŽ$by fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie i u 

pacient(  s geneticky podm’n#nou struktur‡ln’ epilepsi’. V p%’pad# famili‡rn’ho v&skytu FCD, 

DNET anebo hemimegalencefalie to prok‡zala studie dvan‡cti pacient(  z !esti rodin 

(Leventer, et al. 2014), z nich" jeden‡ct podstoupilo epileptochirurgii: osm dos‡hlo stavu bez 

z‡chvat( , dva m#li v’c ne" 50%-n’ pokles frekvence z‡chvat(  a pouze u jednoho pacienta 

nedo!lo k "‡dnŽmu zlep!en’. Bohu"el, "‡dnŽ molekul‡rn#-genetickŽ vy!et%en’, kterŽ by 

odhalilo konkrŽtn’ gen, se v tŽto studii neprov‡d#lo.  

Naopak, molekul‡rn#-genetickŽ vy!et%en’ se standardn# prov‡d’ u pacient(  s TSC, kte%’ se 

zejmŽna v posledn’ch letech se zlep!ov‡n’m chirurgick&ch technik st‡vaj’ kandid‡ti 

epileptochirurgie. Liter‡rn’ œdaje uv‡d’, "e 53-57% pacient(  s TSC dos‡hne stavu bez 
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z‡chvat( ; "‡dn‡ ze zmi' ovan&ch studi’ ale neuv‡d’ vliv mutace v genech TSC1 nebo TSC2 

jako faktor ovliv' uj’c’ v&sledek epileptochirurgie(Jansen, et al. 2007; Krsek, et al. 2013; 

Madhavan et al. 2007).  

Ned‡vno publikovan‡ souhrnn‡ studie o pacientech s posti"en’m gen(  GATOR1 komplexu 

(geny NPRL2, NPRL3 a DEPDC5) uv‡d’ n#kolik pacient( , kte%’ podstoupili epileptochirurgii, 

nicmŽn# jednozna$n‡ zji! t#n’ o vlivu patogenn’ch variant v konkrŽtn’ch genech na 

poopera$n’ progn—zu v n’ chyb’ (Baldassari, et al. 2018). Weckhuysen et al. uv‡d’ p%’pad dvou 

pacient(  s mutacemi v genech NPRL2 a NPRL3, u kter&ch do!lo po epileptochirurgii 

k poklesu frekvence z‡chvat( , nikoliv ale k jejich œplnŽmu vymizen’ (Weckhuysen, et al. 

2016a). Baulac et al. prezentovali p%’pady p#ti epileptochirurgick&ch pacient(  s mutacemi 

v genu DEPDC5; t%i z nich dos‡hli stavu bez z‡chvat( , u jednoho do!lo k v&znamnŽmu sn’"en’ 

frekvence z‡chvat(  a u jednoho nikoliv (Baulac, et al. 2015). Suspektn’ varianty v genu 

NPRL3popsal Sim a kolegovŽ u $ty% pacient(  ze t%’ nep%’buzn&ch rodin, z nich" t%i podstoupili 

epileptochirurgii pro FCD typu IIa; jedna z popsan&ch variant se ale vyskytla takŽ u zdravŽho 

$lena rodiny a tŽ" v popula$n’ datab‡zi, tak"e jej’ patogenicitu nelze jednozna$n# ur$it. Tento 

p%’pad nicmŽn# podtrhuje v&znam d( slednŽ a kritickŽ interpretace nalezen&ch variant 

v souladu s doporu$en’mi American College of Medical Genetics and Genomics (Richards, et 

al. 2015).  

Uveden‡ pozorov‡n’ zd( raz' uj’ chyb#j’c’ spojen’ mezi zmi' ovan&mi sign‡ln’mi kask‡dami, 

z‡kladn’ neurobiologii onemocn#n’ a kone$n&m klinick&m obrazem a progn—zou pacient(  

podstupuj’c’ch epileptochirurgii.  
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Tato souhrnn‡ studie m#la za c’l shrnout znalosti o genetick&ch p%’$in‡ch a 

histopatologickŽm obrazu vybran&ch fok‡ln’ch a hemisfer‡ln’ch MCD a t’m zd( raznit 

v&znam znalost’ o z‡kladn’ neurobiologii fok‡ln’ farmakorezistentn’ epilepsie na 

struktur‡ln#-genetickŽm podklad# v klinickŽ praxi.  

Ze zmi' ovan&ch studi’ vypl&v‡, "e MCD s podobn&m histopatologick&m obrazem mohou m’t 

odli!nŽ genetickŽ p%’$iny. A$koliv se uvedenŽ geny v#t! inou soust%ed’ do sign‡ln’ kask‡dy 

PI3K/AKT/mTOR , zat’m se neprok‡zal p%esn& mechanismus vzniku tak ! irokŽho spektra 

bun#$n&ch a tk‡' ov&ch zm#n, jakŽ pozorujeme u jednotliv&ch typ(  MCD. Tato nedokonal‡ 

korelace mezi genotypem a histologick&m obrazem poukazuje na potenci‡ln’ zapojen’ dal! ’ch 
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genetick&ch a epigenetick&ch faktor(  pod’lej’c’ch se na vzniku MCD. Sou$asn# t’m podtrhuje 

d( le"itost integrovanŽ genetickŽ a histopatologickŽ diagn—zy u pacient(  podstupuj’c’ch 

epileptochirurgii pro MCD analogicky standardu neuropatologickŽho diagnostickŽho procesu 

u mozkov&ch n‡dor(  (WHO/Haarlem kritŽria) (Louis, et al. 2014; Louis, et al. 2016).  

V&sledky molekul‡rn#-genetick&ch vy!et%en’, spole$n# s detailn’m popisem klinickŽho 

pr( b#hu onemocn#n’ a tŽ" v&sledk(  neurozobrazovac’ch a elektrofyziologick&ch 

vy!et%ovac’ch metod z’skanŽ z velk&ch soubor(  pacient( , by do budoucna mohly p%inŽst 

p%esn#j! ’ odhad progn—zy epileptochirurgie. Up%esn#n’ progn—zy by tak mohlo vŽst k lep!’ 

stratifikaci a n‡slednŽmu pl‡nov‡n’ operace a dal! ’ho klinickŽho postupu u kandid‡t(  

epileptochirurgie.  

KR!8HU*b/*uI*+VHPHS+`*<c!kHR[*7QKH<Pi*JQOQVUVP[NM*KU+<UPM<XP[*!*
JQSHUPRs*K*7QVYMO7QSU7H*+MORH+XVP[NM*<d<M_U/*JHVMRP[*KR!8HU/**
GenetickŽ testov‡n’ germin‡ln’ch variant nelimituje, na rozd’l od testov‡n’ somatick&ch 

variant, tak v&znamn‡ technick‡, metodick‡ a interpreta$n’ n‡ro$nost. Proto jsme v na!em 

centru zavedli genetickŽ testov‡n’ pacient(  s MCD a epilepsi’ a na prvn’m souboru 16 

pacient(  testovali (1) zastoupen’ jednotliv&ch gen(  v patogenezi MCD na na!em souboru a tŽ" 

(2) diagnostickou v&t#"nost masivn# paraleln’ho sekvenov‡n’ u pacient(  s MCD.  
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Vytvo%ili jsme panel 63 gen(  asociovan&ch s r( zn&mi typy MCD a sekvenovali DNA ze 

vzork(  krve u 16 pacient(  z 14 nep%’buzn&ch rodin (ve dvou p%’padech se jednalo o p‡r Ð 

posti"enŽ d’t# a posti"en& rodi$). Suspektn’ varianty byly ov#%ov‡ny Sangerovsk&m 

sekvenov‡n’m a n‡sledn’ segrega$n’ anal&zou tri’ pacient-rodi$e. NalezenŽ varianty jsme 

klasifikovali dle doporu$en’ American Society for Medical Genetics and Genomics (Richards, 

et al. 2015) s pou"it’m n‡stroj(  SIFT, PolyPhen a M-CAP k in silico predikci patogenicity 

variant.  
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V na!em souboru 4 pacienti trp#li rozs‡hlou/komplexn’ kortik‡ln’ dyspl‡zi’, 4 FCD, 3 pacienti 

m#li fenotyp hemimegalencefalie, 2 pachygyrie, 1 pacientka m#la specifick& obraz tzv. double 

cortex-u a dva posti"en’ rodi$e trp#li jeden fok‡ln’ a jedna generalizovanou epilepsi’. 2est ze 

zmi' ovan&ch pacient(  podstoupilo epileptochirurgii s histopatologick&m pr( kazem jejich 
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Obr. 8: MRI n‡lez u pacienta s variantou v genu DYNC1H1 (NM_001376.4:c.10030C>T): 

p.Arg3344Trp 

 

Obr. 9: MRI n‡lez u pacientky s variantou v genu (NM_000555.3:c.503T>G): p.Leu168Arg 
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Pomoc’ masivn# paraleln’ho sekvenov‡n’ panelu 63 gen(  asociovan&ch s MCD jsme objasnili 

p%’$inu MCD u 29% pacient( , co" odpov’d‡ liter‡rn’m œdaj( m o efektivit# tŽto metody u 

jin&ch onemocn#n’. V&znam n#kter&ch nejasn&ch variant mohou do budoucna objasnit 

funk$n’ studie.   
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ZX<iO*Q*ZNM8PMSUP[*S[Vs*Q*NcJMR`Z *JOXSU**
Prvn’m c’lem p%edkl‡danŽ pr‡ce bylo stanovit prediktory rozvoje opo"d#n’ 

psychomotorickŽho v&voje a poruch autistickŽho spektra ve skupin# pacient(  s TSC jako 

p%’kladu v&vojovŽ a epileptickŽ encefalopatie. Na!’ hypotŽzou bylo, "e rozvoj kognitivn’ho 

deficitu a ASD souvis’ s t#"kou farmakorezistentn’ epilepsi’. V studii $. 1 jsme prok‡zali, "e jak 

farmakorezistentn’ epilepsie, charakterizov‡na vysok&m po$tem antiepileptik, tak jej’ 

anatomick& podklad v podob# dysplastick&ch lo"isek typick&ch pro TSC a FCD a doprovodnŽ 

zpomalen’ z‡kladn’ aktivity na EEG, se v&znamn# poj’ s nep%’zniv&m kognitivn’m v&vojem u 

pacient(  s TSC. D‡le jsme se detailn# soust%edili na neurozobrazovac’ charakteristiky FCD a 

ve studii ve spolupr‡ci s lond&nsk&m pracovi!t#m jsme shrnuli jak zn‡mŽ MRI rysy FCD, tak 

œvahy nad mo"nostmi pokro$il&ch po$’ta$ov&ch algoritm(  detekovat in vivo jednotlivŽ 

histologickŽ podtypy FCD. Vzhledem k faktu, "e pacienti s TSC a FCD tvo%’ v&znamn& pod’l 

pacient(  podstupuj’c’ch epileptochirurgii, dali jsme si za dal! ’ c’l stanoven’ faktor( , kterŽ 

ovliv' uj’ kognitivn’ v&kon u d#tsk&ch kandid‡t(  epileptochirurgie nap%’$ etiologick&m 

spektrem. V na!’ hypotŽze jsme p%edpokl‡dali, "e (1)zn‡mky t#"kŽ epilepsie predikuj’ hor! ’ 

kognitivn’ v&kon a (2) epileptochirurgie vede k vzestupu poopera$n’ho IQ/DQ oproti 

p%edopera$n’mu. Ve studii $. 3 se uk‡zalo, "e jak v#k p%i rozvoji epilepsie, tak v#k p%i operaci 

ovliv' uj’ IQ/DQ, ale tŽ", "e v&znamnou roli sehr‡v‡ histologick& typ FCD a rozsah operace 

(pota"mo rozsah p%edpokl‡danŽ epileptogenn’ z—ny). Pacienti, kte%’ podstoupili 

epileptochirurgii (na skupinovŽ œrovni) dosahovali vy!! ’ho IQ/DQ rok od operace ne" p%ed 

operac’ a nejv#t! ’ posun byl zaznamen‡n u pacient(  s ni"! ’m vstupn’m IQ/DQ.  

Jeliko" v pr( b#hu $asu p%ib&vaj’ znalosti o genetick&ch p%’$in‡ch FCD, MCD a s nimi 

spojenou farmakorezistentn’ epilepsi’ a kognitivn’ dysfunkc’, rozhodli jsme se c’le dizerta$n’ 

pr‡ce roz!’%it o zkoum‡n’ t#chto genetick&ch aspekt(  FCD/MCD. Na!’, liter‡rn# podlo"enou, 

hypotŽzou bylo, "e se geny sign‡ln’ kask‡dy mTOR pod’lej’ na vzniku fok‡ln’ch MCD a FCD. 

Tato hypotŽza se potvrdila jednak na z‡klad# detailn’ho a rozs‡hlŽho studia dosavadn’ch 

publikovan&ch œdaj(  (Studie $. 5), tak v na!em vlastn’m sledovanŽm souboru (Studie $. 6), 

kter&m jsme p%isp#li do mezin‡rodn’ publikace pacient(  s variantami v komplexu GATOR1 

(Studie $. 4). V budoucnu by studie na v#t! ’m souboru pacient(  s dostupn&mi klinick&mi, 

elektrofyziologick&mi, neuropsychologick&mi, neurozobrazovac’mi a genetick&mi 

informacemi mohly osv#tlit pod’l genetick&ch zm#n na progn—ze a kognitivn’m v&voji 

pacient(  podstupuj’c’ch epileptochirurgii.  
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