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ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics

ADNFLE b autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy, autosgmdminantn’
no$’ frontfln’ epilepsie

ASD D autism spectrum disorder, porucha autistickZho spektra

bp b base pair, ptr baz’

CNV b copy-number variats, varianty véhokopi’

DQ b developmental quotien®wojov&kvocient

EEG D elektroencefalografie

(FDG) PET b (fluorodeoxyglucose) positron emission tomography, pozitronovi emisn’
tomografie

FCD b focal cortical dysplasia, fok¥In’ kortikfIn’ dyspltzie

FFEVF b familial focal epilepsy with variable foci, familitrn’ foktIn’ epilepsie s variabiln’mi
fokusy

FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery

fMRI B functional magnetic resonance imaging, fimnknagnetickt rezonance

HS Db hippokampiIn’ skler—za

ID B intellectual disability, intelekt&weficit

IED b interictal epileptiform discharges, interikttIn’ epileptiformgboje

ILAE Pinternational League Against Epilepsy, Mezintrodn’ liga proti epilepsii

IQ D intelligence quotient, inteligém kvocient

LoF D loss of function (variant)

MCD b malformations of cortical development, malformace kortikiIn&voje

MEG b magnetoencefalografie

MRI B magnetic resonance imaging, magnetick} rezonance

NGS - next generation sequencing, sekvenovin’ novZ generace

gMRI b quantitative MRI, kvantitativn’ MRI

SHE - sleep-related hypermotor epilepsy, epilepsi&smobhypermotoricikémi ztchvaty
SPECT D single photon emission computer tomography, jednofotonovi erhitt ovd
tomografie

SUDEP D sudden unexpected death in epilepsy, syndrom nthlZho %esmitepsii

Tlw b T1 weighted (sequence), TlenZ (sekvence)

T2w B T2 weighted (sequence), TZnZ (sekvence)

TSC D tuberous sclerosis complex, tuber—zn’ skler—za
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KMINOP *
D#!It’ pacienti s foktIn’ farmakorezistentn’ epilepsi’ na podkladtin’ch MCD, FCD a TSC

jsou ve vysokZm riziku rozvoje dpén’ kognitivn’ho \&voje jak vlivem jejich
farmakorezistentn’ epilepsie, tak ¢stedku ménZho abnorm#in’ho uspédin’
neurontin’ch s't’ na genetickZm podkiaé pileptochirurgie fédstavuje spolehlivou a
bezp&nou metodu IRy foktIn’ farmakorezistentn’ epilepsie%ng!’ t#mto pacient m !anci
jak na"ivot bez ztchvéta antiepileptickZ medikace, tak na optimtin’ kogniti&roy.
Dosavadn’ cedaje o geneftk @&intch FCD a fokfln’ch MCD a jejicBigru"en&ch
komorbiditfch nab’z’ ménosti ro2’%n’ diagnostickZho procesu u kandidit
epileptochirurgie. Informace o genetickZ§m# FCD a MCD ale prozat'm nedo$tg

k p%sr!'mu ur$en’ progn—zy na ddsa’ stavu bez ztchyaa s normfin’ho kognitivn’ho
v&voje. Budouc’ studie nat¥’ch souborech paciefitby mohly vZst k objasm’ role
geneticléch, elektrofyziologickch a anatomic&h zm#n na progn—zu paciént

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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Epilepsie je chronickZ onematn mozku charakterizovanZ dispozic’ ke vzniku epilegtibk

ztchvat na podkla# synchronizovanZ, desinhibovanZ elektrickZ aktivity ngurdmoce

2014 se rozhodnut'm Mezintrodn’ ligy proti epilepsii (International League Against Epilepsy
P ILAE) roz'%a tradin’ definice epilepsie jako onemdin charakterizovanZhoSskytem

dvou neprovokovagch anebo reflexn’ch epilepti&h ztchvdt v odstupu v'’ce ne24 hodin

od sebe. Novt definice definuje!dd\# situace, krodtji" zmi ovanZ, v nichlze u pacienta
diagn—zu epilepsie stanovit: @&kyt jednoho neprovokovanZho ztchvatu a riziko opakovin’
ztchvatu v'ce fe60% po dobu deseti let a (2) diagn—za epileptickZho syndromu(Fisher et al.
2014).

Ji' od dob Hippokrata se |1Z%afilozofovZ a#dci sndili pochopit gp/@inu epilepsie. Stalet’

trvaj’c’ neznalost maskovaly jako f'ihNst pojmy dsvati nemocO, dkryptogenn’O,
didiopatick+O a neznalo&Hin rozvoje epilepsie se odeta v stle n&deh pokusech o

klasifikaci jednotli€ch typ( epilepsi’. Akoliv znalosti 0, zejmZna genetick, p/&intch

epilepsie &znamr¥# prohloubily nde pochopen’ mechanigmvzniku epileptickch ztchvdt,

tyto znalosti stfle nedo&ig k zaveden’ etiologickZ klasifikaci epilepsie. Novi klasifikace

z roku 2017 proto primtravychiz’ z klinickZho obrazu a typu epileptickZho zfchvatu a stav’
zeéazen' konkrZtn’ epilepsie dééth cerovn’: (1) typ zfchvatu, (2) typ epilepsie a (3)
epileptickk syndrom, pidem' v kd'dZ cerovnigil’™ k etiologii (je-li zntma) a komorbiditfm
(jsou-li p¥aomny) (Scheffer et al. 2017).

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

Prvn’ ceroveklasifikace epilepsié@gdstavuje Zézen’ typu ztchvatu. Dle novZ ILAE
klasifikace epileptidch ztchvdt rozli'ujeme zfchvaty dle jejich$aku na (1) foktln’ (2)
generalizovanZ a (3) ztchvaty s neBAmmesttkem (Fisher et al. 2017a; Mafiesi al. 2018).
Pokud fokfIn’ zfchvat proviz’ poruchi@em’, jednt se o foktln’ ztchvat s poruchou
v#dom’; je-li wdom’ zachovino, mluv'me o fokfln’'m ztchvatu bez poruédgm’. Tyto

popisy nahrazuj’ dchoz’ term’ny dparcitln’ simplexn’ O a dparcitin’ komplexn’O zfchvat.
Vlechny typy zichvét(t.). fokfln’, generalizovanZ a s nez&imzasttkem) mohou m't
motorickZ projevy aneba®bbez motorickch projey . JednotlivZ projevy fokfln'ch a
generalizovagch ztchvdt (motorickZ a bez motoriékh projey) uvid Obr. 1. Za



povsimnuti stoji rozsifeni skupiny motorickych projevii fokalnich zachvati o epileptické
spasmy a zejména roz$ireni spektra projevt fokalnich zachvati. ILAE klasifikace také
nahradila termin ,,sekundarné generalizovany tonicko-klonicky zachvat® pojmem ,,fokalni
(zachvat) prechazejici do bilateralniho tonicko-klonického®, ktery lépe odpovida priabéhu
propagace fokalniho zachvatu do neuronalnich siti obou hemisfér a tim se 1isi od ,,primarné“

generalizovaného zachvatu, kdy jsou bilateralni neuronalni sité zapojeny ¢asné v pocatku

zachvatu (Fisher et al. 2017b).

Obr.1: Klasifikace epileptickych zachvatii dle (Marusic, et al. 2018), originalni verze dle
(Fisher, et al. 2017b).

Fokalni Generalizované S nezndmym zaéatkem
Bez poruchy X S poruchou ) . N\
védomi védomi Motorické Motorické
W tonicko-klonické (GTCS) W tonicko-klonické
fMotorické Y| = klonické B epileptické spasmy
W automatismy W tonické Bez motorickych projevi
W atonické W myoklonické W zirazv chovéni
W klonické B myoklonicko-tonicko-klonické
B epileptické spasmy B myoklonické-atonické ( PrT——— )
B hyperkinetické W atonické
B myoklonické B epileptické spasmy
W tonické Bez motorickych projevi (absence)
Bez motorickych projevi B typické
W autonomni W atypické
W zdraz v chovani B myoklonické
W kognitivni \l s myokloniemi vicek )
| emolni
W senzoricky

. _
(Foldlni pfechazejici do bila(erilm’ho)

tonicko-klonického (FBTCS)

Klasifikace epilepsii

Zaradime-li epilepticky zachvat do odpovidajici kategorie, v dalsim kroku lze na zakladé typu
zachvatu urcit téz typ epilepsie: (1) fokalni, (2) generalizovana, (3) kombinovana
generalizovand a fokalni a (4) neznamého typu. Fokalni epilepsii charakterizuje pfitomnost
fokalnich zachvatt, event. s odpovidajicim nalezem fokalnich interiktalnich vybojt na EEG;
zachvaty mohou byt téz multifokalni anebo vychazejici z celé hemistéry (napf. u pacienti

s hemimegalencefalii). Generalizovana epilepsie se projevuje vyskytem jednoho nebo vice typti
generalizovanych zachvatt (tj. téch se zacatkem soucasné v obou hemisférach) , videalnim
pripadé pak také s odpovidajicim nalezem generalizovanych epileptiformnich vybojt na EEG.
Pokud pacient trpi jak generalizovanymi tak fokalnimi zachvaty, jedna se o kombinovanou

generalizovanou a fokalni epilepsii. V pripade¢, Ze typ zachvati neni znam, eventualné



klinickZmu obrazu neodpov'df EEG ntlez, mluv’'me o epilepsii nezntmzho typu @Vetrusi
al. 2018; Scheffer, et al. 2017).

Zntime-li typ epilepsie, 9ét’ cerovni klasifikace ijeme, jestli daftyp epilepsie odpov’'dt
konkrZtn’'mu epileptickZmu syndromu. Epileptgyndrom je v novZ ILAE klasifikaci
zfchvat chipin jako soubor klini&kh, elektrofyziologickch a neurozobrazovac’'ch
charakteristik, kterZ maj’ tendenci se vyskytovat $p#leskoliv jednozn&nt definice
epileptickZho syndromu doposud nebyla zavedena. Epil&sycidrom nf" e tZ
charakterizovat#k v8skytu, obvyklZ asociovanZ komorbidity ‘atypick& pr( b#h v$ase(Berg
et al. 2010; Scheffer, et al. 2017). Z&avafch charakteristik vyglt,"e epilepsie u
konkrZtn’ho pacienta nemus’dy dzapadatO do zntmZho epileptickZho syndromu a u velkZ
$tsti paciert I1ze popsat pouze typ epilepsie, nikoliv epilegtgkndrom. Diagn—za
epileptickZho syndromu slbuzejmZna k nastaven’ adekvitn’n@etdhZho postupu, nikoliv

k pdsnZmu etiologickZ mu%een’ a znalost etiologie nen’ nezbytnou podm’nkou stanoven’
epileptickZho syndromu. Tuto situaci délilustruje syndrom DravetovZ,(@mben

v naprostZ #!in# p¥pad( p¥somnost’ patogenn’ varianty v ger@NC1As v#!inou dobrou
odpowid’ na IZk ze skupiny tzv. orphan drugs, stiripentol; patogenn’ varianty VSg2iLA
nicmZr# podmi uj’ takZ vznik wkteréch @ipad( febriln’ch Ké$ anebo syndromu
generalizovanZ epilepsie s febriln’'mi ztchvaty (generalized epilepsy with febrile seizures plus:
GEFS+) s naprosto obtiém klinick8m pr( b#hem, EEG ntlezem a odpov'daj’c’ifeldn8m
postupem.

Vzhledem k pib&aj’'c’m znalostem o etiologi’ch epilepsie a jejich terapeftidknplikac’m
doporutuje ILAE pioklasifikaci epilepsie ndech #éch cerovn’choil’"et k md'nZ etiologii
onemocrn’. Epilepsie rfi' e m't strukturtin’, genetickou, inf8k’, metabolickou,
autoimunitn’ anebo nezntmouwiinu anebo n" e vzniknout na podklagiejich kombinace
(Marusi$, et al. 2018; Scheffer, et al. 2017). Epilepsie na poti#dth’ kortiktIn’ dyspltzie u
pacienta s prokfzanou patogenn’ variantou v géRRL2m1 tak strukturtin’ i genetickou
etiologii. V pad# syndromu GLUT1 deficience na podkiguatogenn’ varianty v genu
SLC2AIlse jedni o epilepsii s genetickou a metabolickou etiologi’,"jeldtektn’ gluk—z&v
transportZr v neuronech vede k nedoskafanu ztsoben’ neurérgluk—zou, tse projevuje
zFchvaty charakteru absen&@asnZm #tskZm wku a mdném opd'd#n’m
psychomotorickZho&woje. Jsou-li popstny patogenn’ varianty v konkrZtn'm genu, Ize
spolén# se znalost’ o klinickZm @o#hu onemocwn’, Vetr# typ( ztchvat a komorbidit,



v nékterych pripadech definovat typicky klinicky obraz a pribéh u nékterych geneticky
podminénych vyvojovych a epileptickych encefalopatii, napt. u STXBPI encefalopatie.

Obr.2: Klasifikace epilepsii dle (Marusic, et al. 2018), ptivodni verze dle (Schefter, et al. 2017).

Typ zéchvatu

Etiologie
Fokalni Generalizovany S nezndmym zacatkem Strukturalni
* Geneticka
Infekéni
Typ epilepsie Metabolicka
Fokalni Generalizovand genenl'(aol{;‘g/i::;:rlfikélni Neznémého typu Autoimunitni
* Nezndmé etiologie

Epilepticky syndrom

1.2 Vyvojova a epilepticka encefalopatie — definice a priklady

Epileptickou encefalopatii ptivodné charakterizovali Bergova a kolegové v dokumentu ILAE
jako koncept, kdy ,,samotna epilepticka aktivita pfispiva k tézkému kognitivnimu a
behavioralnimu postizeni nad miru toho, co 1ze o¢ekavat od samotné patologie (napf.
malformace kortikalniho vyvoje) a toto se miize v ¢ase zhorsovat® (Berg, et al. 2010).

V nékterych pripadech ,epileptickych® encefalopatii se ale pacienti prezentovali s opozdénim
psychomotorického vyvoje a kognitivnim deficitem nezavislym na vyskytu anebo frekvenci
zachvatl a tomu odpovidajicim nalezem na EEG, a tedy jejich klinicky priibéh neodpovidal
zminované ILAE definici. Souc¢asné pribyvaly informace o genetickych pric¢inach téchto
netypickych ,epileptickych® encefalopatii, a tak ILAE v nové klasifikaci ustanovila pojem
»Vyvojova a epilepticka encefalopatie®. Koncept ,,vyvojové a epileptické encefalopatie®
pripousti, Zze v nékterych pripadech predstavuji vyvojové opozdéni a epilepsie dva souvisejici,
nicméné nikoliv nezbytné na sobé zavislé, projevy komplexniho geneticky podminéného
onemocnéni CNS. Rtzné klinické a genetické jednotky se tedy spise pohybuji na spektru od
typické epileptické encefalopatie, kdy epilepticka aktivita prokazatelné podminuje opozdéni
psychomotorického vyvoje, az po typickou vyvojovou encefalopatii, kdy vyvojové opozdéni az
regres probiha nezavisle na epilepsii a nékdy jesté pred jejim rozvojem(Scheffer, et al. 2017).
Této situaci odpovida pripad zminované STXBPI encefalopatie, kdy se epileptické zachvaty
objevi v prvnich dnech az mésicich Zivota, nékdy pod obrazem Ohtaharova nebo Westova

syndromu, zpocatku obtizné odpovidaji na antiepileptickou medikaci, nicméné u témer 44%
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pacien{ kompletr# odezn’ a klinickZmu obrazukdy i jako prvn’ Pznak, dominuje#'k&

a' hlubok&v&vojov&/intelektov& deficit, éomn&u Pibli"n# 88% pacieriStamberger et al.
2016). Ve \ech zmi ovarSch @padech &ojov&ch a epileptickch encefalopati’ nelze na

MRI mozku naj't specifickZ anatomickZ#my, typickZ pouze pro danou encefalopatii, a MRI
nilez &F ve #lin# pYpad norm¥in’. Naopak, v¥pad# onemocrin’ tuber—zn’ skler—zou
(tuberous sclerosis complex B TSC) pozorujeme na MRI a v histopatologi¢kRénty
charakteristick obraz kortik¥In’ch dysplfzi’, s podafim &' shodr&m obrazem jakznime u
foktIn” kortiktIn® dyspltzie (focal cortical dysplasia B FCD) (Northrup et al. 2013). Pacienti
s TSC tedy reprezentuj’ speciBdyp \&ojovZ a epileptickZ encefalopatie na genetickZm
podkladt, z sobenZ mutac’ v geneEBClaneboTSC2 kterZ k—duj'c’ch proteiny hamartin

a tuberin. Ty spofin# tvo¥%komplex pod’lej'c’ se na inhibici mTOR signtIn’ kaskidy. Pacienti
s TSC v naprostZvin# trp’ epileptickmi ztchvaty, ve&namnZm procentu {e80%)
nereaguj’c’ na farmakoterapii, a jejich epilefgdto doproviz’ kognitivn’ deficit anebo
poruchy autistickZho spektra. Tyto psychiatrickZ komorbidity se ni#gmighou vyskytnout i
nezivisle na rozvoji epilepsie, a proto fajeme TSC za specifiék¥pad \&ojovZ a
epileptickZ encefalopatie (Curatolo et al. 2016b), kdy pa¥ofwZO a depileptickZOkslo
hodnot'me individutls# u k& dZho pacienta.

T/™*Y)&B)1-&%'#3(%"("G*%?#,%?3#%*
aTypickZO epileptickZ encefalopatiéwo@gn’m W8znamu tohoto pojmu se manifestu;’

epileptickkmi ztchvaty nereaguj’'c’mi na dostupnou antiepileptickou medikaci, v'jejich
d( sledku vznikt kognitivn’ deficit. Pokud epileptickZ ztchvaty, bez ohledu na etiologii
epilepsie, gbtrvivaj’ i navzdory pdit’ dvou sprivet zvolergch, adekvitidtvkovadch a
tolerovargch protiztchvato&ch IZK v monoterapii nebo v kombinaci, dapacient trp’
farmakorezistentn’ epilepsi’ (Kwan et al. 2010). Farmakorezistentn’ epilepsf’ t¥¢tiaa
vliech pacier(t (Perucca et al. 2007).""d&nemocr&s nezvladate8mi ztchvaty by m b&
odesltn do specializovésh center s dostu@mi pokradil &mi vyl etdovac’mi metodami
schopr@mi odhalit anatomick substrit epileptidgch ztchvdt a mdnost’ chirurgickZ Igby
epilepsie a (Cross et al. 2006; Ryvlin et al. 2014). Specifigkyuunich' pdetrvivaj’c’
epileptick? aktivita rff e nardit kognitivn’ v&voj, se dopor§uje $asni indikace k vgtén’

v epileptochirurgickZm programu, jemi za c’l ok%, jestli by da& pacient mohl profitovat
z chirurgickZ 1%y epilepsie jakKo potencitl kurativn’ metody. Res&R’

epileptochirurgie, na rozd’l od paliativn’ epileptochirurgie, si klade za c’'l kompletn’



odstrann’ potencifln’ epileptogenn’ z—ny, j4kooblasti nezbytnZ pro vznik epileptickZho
ztchvatu, a t'm definitivn’ &9%ten’O jeho onemo#n’'(Rosenow and Luders 2001). Epilepsie
se poviuje za a8 enouO (AresolvedO)Hpady, "e pacient je deset let bez ztchyvasehd'

p#t let bez antiepileptickZ medikace (Fisher, et al. 2014Yjttim definice se cemysin
vyh&baj’ term’n( m avyl&en’O (dcureO) nebo dremiseO (dremissionO). Pojéem&ayylZ
p%dpoklfdi e riziko znovuobjeven’ se ztchivadpov'dt u pacienta s &§drhouO epilepsii
popula’mu riziku, cd nedopov'df skutosti. Na druhou stranu, pojem dremiseO
implikuje, "e nemoc je u pacienta@ml iomna, a soasr#je pro velkoubtst laik
nesrozumitel& (Fisher, et al. 2014). Navzdory rozporupInZ terminologii Ize ale jedingzna
konstatovat! e rese®’ epileptochirurgie je v s@asnZ dob|Zebnou, potencititkurativn’,
metodou volby u &’ i dospd&ch trp’c’ch fokfln’ farmakorezistentn’ epilepsi’ na
strukturtln’m podklaét (Fauser et al. 2004) s c’'lem zbavit patieptlepticl€ch zichvdt a
antiepileptickZ medikace (Boshuisen et al. 2015),itzjejich kvalitu"ivota (Park et al. 2013),
zamezit rozvoji psychiatriékh komorbidit, detr# kognitivn’ho deficitu (Freitag and

Tuxhorn 2005), a v neposleddid# sn"it riziko nthlZho cemrt’ (sudden unexpected death in
epilepsy B SUDEP).

S TSBWHYSS*Q*RKS* Q+M*KJUSHYHS+ *Ja[bHPc*<d<M_M¥YWQRUIBH *
UPSUYQVMJIQRHU*Q*YQO7Q+MOUZHKRUPRP[*UJHVUJKHU*

JT*+)3#5#1) @%*)*1 #"#@1C*-:&)*6*B),5-&B) @ G*1-&(#14,"GA-*$C$-D%
Malformace kortikfIn’ho & oje (malformations of cortical development b MCBggtavuj’

lirokZ spektrum &ojov&ch malformac’ mozkovZ(ky a podkoro€ch struktur, kterZ se
projevuj’ opd d#n’m psychomotorickZho&voje, motorickmi a jinémi neurologicl€mi

deficity a epilepsi’ (Guerrini and Dobyns 2014). V$sasnosti U’'vant klasifikace#f MCD

na ztkla¢ pravdpodobnZho ndasovin’ inzultu ve&roji mozkovZ kry na Beskupiny:

MCD vznikaj'c’ (1) na podklagabnormiin’ho proliferace anebo apopt—zy n€ueogli’, (2)
na podkladt abnormztin’ neurontin’ migrace a (3) na poditathnormtin’ho postmigisn’ho
v&oje(Barkovich et al. 2012).

U MCD prvn’ skupiny nf" e za @oje dochizet (1) k si@nZ proliferaci anebo &enZ
apopt—ze vyv'jej’c’ch se neyrppejich’ d( sledkem vznikaj’ kongenittin’ mikrocefalie, (2)

k jejich z&lenZ proliferaci anebo $enZ apopt—ze, jefia{ sledkem vznikaj’ megalencefalie

a (3) k jejich abnormiin’ proliferaci, ¥ sledku nich vznikaj’ kortik¥In’ dysgeneze a



dyspltzie (Barkovich, et al. 2012). Pacienti trp’c’ MCD charakteru mikrocefalie anebo
megalencefalie zpravidla nejsou vzhledem k difuzn’'mu a rozsthlZmu charaktéenposti
mozkovZ kry indikovini k epileptochirurgii. Naopak, Wpad#1Zz’ vznikaj'c’ch v (sledku
abnormzIn’ proliferace, n&FCD typu Il anebo hemimegalencefalie, Ize pomoc’ (§iKoh
vyletdovac'ch metod objasnit rozsah a naplinovat chirurgickou refiekskonekci
p%dpokltdanZ epileptogenn’ z—ny €obiz$tst 4: Epileptochirurgie jako metod&dy
foktIn’ farmakorezistentn’ epilepsie &gjyu"en&ch kognitivn’ch komorbidit).

V p¥%pad# MCD druhZ skupiny, vznikaj'c’ na podkiadbnormztin’ migrace neurontin’ch
prekurzoi(, dd’'me tyto malformace podle rozsahu a charakteru abnormzin’ migratga
kategorie. V prvn’ kategorii doch¥z’ k abnormit¥m v neuroependymiIn’ iniciaci anebo
migraci a jejich @isledkem je vznik n&pperiventrikulfn’ heterotopie. V druhZ kategorii
dochiz’ ke globtin’'m abnormitim dtransmantleO migrace a k rozvoji lissencefali’, ve t
kategorii se tak#le pouze v ohrafienZ oblasti a vznik} tak subkortikin’ heterotopie. Do
posledn’ &vrtZ, kategorie spadaj’ malformace vznikaj'c( slddku abnormzin’ termintin’
migrace anebo v(dledku defektu membrana piae limitans (pitIn’ limituj’c’ membrina), tzv.
dcobblestoneO malformace. Tyto malformace z nap#st’/ \nejsou operabiln’,"ana
pYpady nodultrn’ heterotopie, kterZ it jak chirurgickou resekc’ tak laserovou
stereoablac’ (Esquenazi et al. 2014tuny pacienf s dob&m efektem. Nodulfrn’
heterotopie se sdtuje s foktIn’ kortiktIn’ dysplfzi’, kterfot tZ zdrojem interikt:In’ch
v8boj( a ztchvdtsple, néli heterotopickZ Itisko samotnZ (Meroni et al. 2009; Tassi et al.
2005).

Do t%t’ skupiny MCD, tedy poruch na ztkiabnormtin’ho postmigidn’ho v&voje, spadaj’
(1) polymikrogyrie a schizencefalie, (2) kortik¥In’ dysgeneze na pdidkiazergch vad
metabolismu, (3) fokFIn’ kortikfIn’ dysplfzie bez dysmorfn’ch neua(4) postmigrén’
v&vojovZ mikrocefalie. Z tZto skupiny $potencitin’ kandidfty epileptochirurgie pacienti
s foktlIn’ kortik¥In’ dyspltzi’ typu | a lll. Stoj’ za pornut’, "e aut@iklasifikace Z@azuj’
r(znZ typy FCD do(zn&h skupin D typ I, charakteristi@k¥iomnost’ dysmorfn’ch
neuron(, do prvn’ skupiny MCD (vznikaj'c’ na podki#dbnormiin’ho proliferace anebo
apopt—zy neuréra gli’) a FCD typ | a 11l do &ét’ skupiny (vznikaj'c’ na podklad
abnormiin’ho postmigidn’ho v&oje). Argumentuj’;'e pZiomnost cytologickch abnormit a
charakteristickZho obrazu proteinovZ exprese’ a dysmorfn’ch neurof anebo
bal—na&ch burik, typick&ch pro FCD typu lla, respektive l1b#$ jako d kaz inicitld#



abnormn’ho \&voje glioneurtin’ch progenit¢r(Barkovich, et al. 2012; Yasin et al. 2010). Do
stejnZ skupiny 2azuj tZ kortiktln’ a kortiko-subkortikfIn’ tubery, charakteristickou
dysplastickou 1Zzi mozkovZrg u TSC, a hemimegalencefalii, na z#|efich spolén&h
histologicl&ch a cytologic&ch viastnost'(Barkovich, et al. 2012; Wong 2008). Na druhou
stranu, FCD typu | byla signifikarti$astji p¥éomna u paciert s perinattln’m inzultem
(Krsek et al. 2010) a FCD typu Il se z definice asociujéns fypem |Zze, n&ptumorem

nebo hipokampiin’ skler—zou (Blumcke et al. 201"1pbay m(" e swddit o jejich vzniku

v pozdj!’ch v&ojov&ch sttdi’ch (Barkovich, et al. 2012).

Z histologickZho hlediska charakterizuje FCD typ@ibmnost abnormiIn’ radiIin’ (FCD

la), tangencifin’ (FCD Ib) anebo raditIn’ i tangencitin’ (FCD Ic) migrace. FCD typu Il se
poznt dle &skytu dysmorfn’ch neuropn (FCD lla) anebo dysmorfn’ch neurpra bal—né&gh
bur#k (FCD llb). FCD typu Il se vyskytuje jako IZze s typickou abnormitou migrace

v bl'zkosti hipokampzIn’ skler—zy (FCD llla), gliovZho anebo glioneurfin’ho tumoru (FCD
l1Ib), cZvn’ IZze (FCD llic) anebo v bl'zkosti IZze z obdob’ prvn’éiviteh, nagostav po
zFr#tu, ischemii nebo traumatu (FCD Illd) (Blumcke, et al. 2011).

Guerrini ve svZ%hledovZ studii rozlilje dva druhy klinickZho obrazu u pacigstMCD,
na’& v&'le zmi ovar8mi skupinami: pacienti s rozsEmi malformacemigasrém a

v&azném opd'd#n’m psychomotorickZho&voje s rozvojem neurologickZho deficitu a
epileptickmi ztchvaty projevuj'c’ s€' jv kojeneckZm#ku; a skupinu paciefts fokfln'mi
malformacemi, pozg!'m rozvojem epileptickch ztchvdt a iniciflF normtin'm
psychomotorickm v&vojem(Guerrini and Dobyns 2014). TakZ jednotlivZ podtypy FCD Ize od
sebe odlit na zfkla¢ jejich klinick&ch, EEG a MRI znimek. Obécn d#t’ s FCD epilepsie
vitlinou z&nt v$asnZm #tskZm, wkdy i kojeneckZm#ku, je spojenaetndmi ztchvaty
nereaguj’c’mi na antiepileptickou medikaci %o " n# ve étin# pY¥pad( (dle typu FCD) i

s obrazem status epilepticus. Pacienti s FCD typu Il maj’ m&kyt perinattin’ch

komplikac’, v'ce lokalizovaintlez na EEG a MRI a tendenci K lepv8sled m
epileptochirurgie oproti paciefitn s FCD typu | (Krsek et al. 2008). Tyick MRI

zntmkami u FCD typu Il jsou $@nt hranice mezedou a b’lou hmotou, zes’ler( ty
souasr# s jej’ signtlovou alterac’ a tzv. atransmant¥é&ak -T2w hyperintenzn’ pruh
spojuj’c’ mozkovou kru se stnou komory (Colombo et al. 2003). Tyto viastno#tiimou

nepozorujeme u FCD typu |, kde naopak dominuj’ subfilrem#ny, nagblobfrn’

! *o



hypopltzie/atrofie, lehkt signtlovi#ma b’lZ hmoty anebo atrofie b’le hmoty(Adler et al.
2017a; Kabat and Krol 2012; Krsek, et al. 2008).

1.*7),5-&B)@%*1-&(#14,"GA-*$CH*D) 1-*"%D=)3(FDeG*?2G=#")*5-14,"G*5)&B) 1-&%'#3(%"("G*
%?#,%7?3#%*6*EF(G*?-E3(6?76 DG @G @A*%?#,%7?(- @ A#H&E6&TH##
Strukturtin’ fokfIn’ epilepsie na podkiaMCD b8vi obt"n#|Aitelnt dostupd@mi

antiepileptiky a pro vybranZ pacien¢gstavuje chirurgickt$a epilepsie jedinou rinost
zbavit se ztchvai(Ryvlin, et al. 2014). Ve vétih epileptochirurgickch souborech se
ukazuje,'e malformace kortiktIn’ho&oje pédstavuj’ neastj!’ p¥&inu foktin’
farmakorezistentn’ epilepsie na strukturfin’m podktadd#’, pligem' u dosgd&ch byly
historicky na #t'm m'st# (po hipokampiIn’ skler—ze a tumorech) (Blumcke et al. 2017). |
v tZto skupitt ale roste pod’l FCD a recentn’ studie jifippsuj’ prvn’ m’sto (Baud et al.

2018). Pibli"n# 40% dt’ podstupuj’c’ch epileptochirurgii trp’ malformacemi kortikfIn’ho
v&oje, z nejt!” $fsti foktIn'/lobtrn’ kortiktIn® dyspltzi’ (Blumcke, et al. 2017; Harvey et al.
2008); pibli"n#v 5% Ppad( je p’&inou jejich epilepsie TSC.

JNMR6:%89™G*31,%&0")*D)1-*3?% CWH-@H#6*6) "EAEA(]* % ?#,%? (- @ A#&B&T#%
Askoliv Barkovichova klasifikace sduje pacienty s FCD typu Il do jednZ skupiny s pacienty

s TSC, pacienti s TSC se od pa€isntCD li’ jak klinick&m obrazem, tak

epileptochirurgickmi p¥stupy. V prvn'%adt p%dstavuje TSC multisystZmovZ onerdoén
postihuj'c’ krom# CNS takZ kardiovaskultrn’ systZm, ledviliyi & adnexa i d&lsystZmy,
na rozd’l od izolovanZ FCD. V 85%gad( rozvinou pacienti s TSC epilepsi#nou

v prvn’'m roce'ivota,(ChuBShore et al. 2010) a v'cé' polovina$asem péstane reagovat na
antiepileptickou medikaci (Teutonico et al. 2008pIP'n# 40% paciefits TSC trp’ takZ

r( zn# ztvadn&m stuprm kognitivn’ho deficitu (Joinson et al. 2003), Kteemus’ nutw#
kauzfls souviset st’kou epilepsi’ (Curatolo, et al. 2016b), ‘ag@ruchami autistickZho
spektra (Curatolo et al. 2004). Za anatomicko-patol@&gickiklad vzniku epilepsie se
povd'uj’ dysplastickZ IZzeta' charakteru kortiktIn’ch a kortiko-subkortiktIn’ch tulger
anebo typickd laska foktin’ kortiktIn’ dyspltzie D tyto IZze se, $pkemigrén’'mi liniemi
v b’lZ hmot, dle posledn’ch diagnosti&h kritZri’ shrnuj’ pod pojmem &kortiktIn’
dysplfzieO (Northrup, et al. 2013). Vzhledem k t8mjak FCD tak TSC jsou(zmnbeny
patogenn’mi variantami v genedt®C1aTSC2 nepékvapuje’'e tomu odpov'di i tZ#%
shodr& MR, histologick&a cytologick obraz #chto dysplasticg&h 12z’ (Lim et al. 2017;
Martin et al. 2017; Northrup, et al. 2013; Wong 2008). Na MRI Ize tubery poznat jako T2



hyperintenzn’ I§iska se znfmkami typi&kni pro FCD v jejich okol’; pritrakumulace aFCD-
likeO zrtin v okol’ tuberu charakterizuje potenci#lepileptogenn’ z—nu u TSC, spate

s kalcifikacemi, cystiéni zm#nami a zrin#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). Priv
mnoho$etnZ dysplastickZ 1Zze mozkoy# kp¥éomny u pacient s TSC, se v fbtc’ch
epileptochirurgie povavaly za kontraindikaci pro chirurgickou$ali epilepsie, jeliko

pomoc’ dostupdch metod n#o urdit, ktert z 12z’ @dstavuje zdroj ztchyatDnes se

pacienti s TSC standar#z@azuj’ do epileptochirurgickZho programu a dosahuj’ stabiln
dobr&h \BsledK ; 55% pacielitje po operaci bez ztchidKrsek et al. 2013).

ANIMO!ISNc*+MhPHRH<P[NM*<d<M_U**8IR[*K*YQO7Q+MOUZRRRPUJHVUJIKH[*PQ*
JM8+VQ8I*RKS*Q*YS8*
U pacienf s TSC dochtz’ k rozvoji epilepsie v 8%l (Chu3Shore, et al. 2010),

kognitivn’ deficit se objevuje u 40% pac{efioinson, et al. 2003) a poruchy autistickZho
spektra, dle(rzn&ch studi’, u 17-61% pacignfCuratolo, et al. 2004) 3oliv pr( b#h
onemocHrn’ odpov’'dt wt!inou tradidn’mu chipin’ epileptickZ encefalopati¢'kau,
farmakorezistentn’ epilepsi’,"j@podmi uje opd d#n’ psychomotorickZho/kognitivn’ho
v&voje, existuj’ cedaje o pacientech¥dktezvinuli kognitivn’ deficit bez fispin’ epileptickZ
aktivity. TSC Ize tedy vn’mat i jako klasickd@reovou a epileptickou encefalopatii

s variabiln’m gisptn’'m epileptickZ aktivity a geneticky podr#? abnormity neuronfln’ch
s't' k rozvoji kognitivn’ho deficitu (Curatolo et al. 2016a).

V nimi publikovanZ studii (studi 1: (Benova et al. 2018)) jsme prokiZaliy pacier(t

s TSC se farmakorezistentn’ epilepsie spojuje s kognitivn’m deficitem a poruchami
autistickZho spektra. Na zjit#n’ jsou v souladu sypdchoz’mi studiemi kognitivn’ch funkc’
u TSC pacierft, kterZ ukazuje historie epilepsie a infantiln’ch spgsp¥édstavuj’ jedinZ
neztvislZ prediktory kognitivn’ho deficitu (Joinson, et al. 2003). Jirfitdovali zFvislost
MRI abnormit, epilepsie a kognitivn’ho deficitu aopaka¥aa ukazuje souvislost me#!im
pod’lem dysplastickch zm#n na MR, ( zn&ch aspekt t#'kZ epilepsie (n&pv&skyt
infantiln’ch spasn)) a \&skytu kognitivn’ho deficitu (Jansen et al. 2008; Kaczorowska et al.
2011; O'Callaghan et al. 2004; Shepherd et al. 1995). Mjdne/mouze obth# odlilit pod’l
t#'kZ epilepsie, vznikaj'c’ na podkisdysplastickch zmn, a pod’| samotéch dysplasticg&ch
zm#n na kognitivn’ &voj. S#" nyn’ dokt'eme. jednozrn# ur$it, zda Vechny zmiovanZ
projevy dpouzeO neotief geneticky podm#n&abnormiin’ Bvoj mozkovZ kry u TSC



pacient . DysplastickZ 1Zze, epilepsie a kognitivn’ deficit &okddr# pXédstavuj’ %o
souvisej'c’ projevy jednZ patologie (Curatolo, et al. 2016b).

Na rozd’'l od TSC jaKdo v&vojovZ a epileptickZ encefalopatie, u patisiCD Ize na
ztklagtklinickZho obrazu a pb#hu onemocin’ konstatovat, e jejich onemodtn’ se v'ce
pYbli"uje p( vodn’'mu BergovZ chipin’ konceptu epileptickZ encefalopatie. Recentn’ studie
japonsk&ch auto uvid’,"e$asr&rozvoj epilepsie, vysokt frekvence zi¢hy@iomnost
epileptickich spasrf a status epilepticus se poj’ s!hrorkognitivn’m v&konem. Naopak,
p%iomnost alespo !estin¥s'$’ho obdob’ bez zichvak \Bskyt fokfIn’ch ztchvatbez

poruchy wdom’ sple sniuje riziko kognitivn’ho deficitu(Kimura et al. 2018). Ve

zmi' ovanZ japonskZ studii néey multilobtrn’ rozsah FCD jako statisticky signifikantn’
prediktor ni'!’ho 1Q/DQ, &koliv byl nazn&en trend k ni!'’'mu 1Q/DQ u pacient

s multilobtrn’m rozsahem FCD oproti paciént s lobfrn’ FCD. Tento trend se nicr#n
prokizal v ev#!’ studii, kdy aut8ioz Miami prokizaliye rozsah FCD, spdiet s$asrém
rozvojem epilepsie, se pod’I' na 35% variability ve full-scale IQ a na 21% variability celkovZho
kognitivn’ho \&konu. Pichodnocen’ celZho sledovanZho souboru pacie®CD jich 32%

trp#o kognitivn’m deficitem (1Q<70) (Korman et al. 2013).

i*UJHVUIRMSNHO!OhHU* Q+M*7URMSQ*V b9c*YM+XVP[*Y QOUZHHURUPRP[*
UJHVUJIKHU*Q*JaH80!kUPdSN*+MhPHRH<P[SN*+M7MO9HSHR*

[ T*8-?-&6=%"C*?-3(6?*?2%E-?%8&3A-*$>e%(2-$4"G*6*1) "EHE4(]*%?#,%? (- @ A& %
Skupina expe(t definovala obedavy! etovac’ postup u paciefits FCD jaktto

potencitin’ch kandid{t epileptochirurgie, kt&sesttvt z&dftz’' (Guerrini et al. 2015).

V prvn’ f1zi podstupuj’ pacienti detailn’ rozbor anamnZzy, neuropsychologit&iZéry,
iktfln’ EEG (EEG se zachycen’'m epileptickZho zfchvatu), MREs@aoportuje tZ
genetickZ Wet2én’ pro detekci germinfln’ch patogenn’ch variant v genech asoéidvan

s FCD/MCD (v do#¥ psan’ pouz®EPDC5nyn’ Ize vieti i lir!’ panel ge( b viz ri'e).
Ukt'e-li se z &le popsaBich vyetden’,"e pacient nen’ kandidftem potenci#kurativn’
epileptochirurgie, Ize do$dy pidat ntkterZ z nofch antiepileptik, event. inhibitory mTOR
signfin’ kaskfdy (n&peverolimus) anebo vyzket nasazen’ ketogenn’ diety. Dle séuva
mo'nosti paliativn’ epileptochirurgie: stimulttor n. vagus, chirurgickétupen’ corpus

callosum (kalosotomie) anebo hlubok$ mozkovit stimulace.



Pokud vyetdn’ prvn’ ffze nevyldkimo"nost,"e by pacient mohl profitovat

z epileptochirurgie, ale potencitin’ epileptogenn’ z—nu (EZ) nelze jefimbaheanit,
pokraduje se ve \etdvac’'m procesu pdit'm pokro$il&ch neinvazivn'’ch vietdén’, \letri#
funk$n’ch zobrazovac’ch metod (NPET, fMRI, ikttIn’ SPECT) anebo po%ité8ch metod
kombinuj'c’ch elektrofyziologii a neurozobrazen’ (8aREG-fMRI, MEG). Pos#gj’-li
vylet%én’ prvn’ ffze anebo prvn’ a druhZ ftze k definitivn’nmient rozsahu potencitin’
epileptogenn’ z—ny, pacient podstupuje resekci (anebo diskonekci) tZto oblasti.
Pokud nelze it jednozn&n#rozsah EZ, fistupuje se vt f1zi k invazivn’'mu
intrakranitin’'mu EEG Wetlén’, ve #!in# p%pad( s pouit'm hlubok&ch stereo/EEG
elektrod. DlouhodobZ invazivn’ EEG monitorovipégstavuje posledn’ minost objas#n’
rozsahu EZ; @inese-li definitivn’ potvrzen’ rozsahu EZ, je indikovina résefanebo
diskonek’) epileptochirurgie. Navzdory skifigosti,"e v tomto Ppadt se jednt primirho
v&zkumn& postup, doporfuj’ Guerrini a kolektiv dle mtnost’ z&adit genetickZ \gt%én’
resekovanZ tk#do diagnostickZho procesu paciepbdstupuj'c’ch epileptochirurgii.
Pouze #kolik svtov&ch center pro epileptochirurgii#inou ve spojen’ s univerzitn’'mi
laborat®mi, nab’z’ mbnost genetickZho \gt%én’ resekovanZ mozkovZ tidpro oely
vyhledivin’ somati&h variant v genech#fifinou mTOR signtin’ kaskidy, event.'most

celoexomovZho sekvenovin't k¥&ch vzorK .

/. *K-6=)3"4*?&)%*% ?#,%? (- @ A# &6 &#%*6*EF (G*
V posledn’ch deseti letechlyyt%ztsadn’ studie mapuj’'c’ praxi v epileptochirurgii#r d

resp. u ét’ a dospd&h (Blumcke, et al. 2017; Harvey, et al. 2008; Lamberink et al. 2015).

Harveyho studie z r. 2008 (Harvey, et al. 2008) sledovala cedaje z 20 cetitshtquro d
epileptochirurgii v Evrofs, Spojeich stftech ameriéh a v Austrilii s c’lem mapovat
informace o klinickch charakteristiktch epilepsie u operc&anpacient, typu

p%doperdn’ch vyl etén’ a rozsahu epileptochirurgickZhgkenu a histopatologickZm nilezu
v resekovanZ tkini. Studie ukfzidayve #t!in# p¥pad (60%) epilepsie $ala v prvn'ch

dvou letecHivota, ale pouze 35% paciese z&ttkem epilepsie v prvn’ch dvou letédbota
dosplo k reseln’ operaci @ve neé po dvou letech trvin’ epilepsi&kaliv toto obdob’ nese
nejwt!’ riziko rozvoje epileptickZ encefalopatie. Strégdpper&n’ch vy et%én’ viechna

centra potl'vala standardn’ metody dprvn’ ffzeO epileptochirurgickZ diagnostiky, t.j. skalpovZ
video/EEG a MRI a dfle naprostt!ina tZ metody funién’ho zobrazen’ (nafMRI, PET,
SPECT). Devadestt procent centéetvalo pacienty tZmetodou invazivn’ho EEG



s podit'm intrakranifin’ch elektrod, cbse &kalo @ibli" n# t%tiny pacient v celZm souboru.
V&namnZ rozd'ly stran etiologie a chirurgickZB&toipu se odv’jely od#u plioperaci.

D#ti mlad!’ $ty%det$as#ji podstupovaly rozsthl&kony charakteru multilobtrn’ch resekc’
anebo hemisferektomi’; tily FCD, TSC anebo hemimegalencefali#yrkd'dodenn’
zichvaty. FCD byla zastoupenabastii ze sledovafch etiologi’ (ve 42%), nisledovina
tumory (19%) a atroficémi/ischemicl&€mi zm#nami (skoro 10%). Ztrovebyla FCD

neffastji zastoupent ve skuphpacienf podstupuj'c’ch hemisferektomii, multilobtrn’
resekci anebo Vgduj'c’ch intrakranitin’ EEG, ¢godtrhuje zfvanost tZto patologie ve
skupir#, zejmZna mldéch, ditsk&ch epileptochirurgicBch pacient. TSC se vyskytovala
pouze u pti procent sledovanZho souboru; ampov'dt zkienostem z naho centra, kdy se
v obdob’ po r. 2011 zdvojnisobilded pacient operoval&ch pro TSC, oproti obdob%sd r.
2011 (Blohlfvkovt A., osobn’ ¢tén’).

jIN*<C3,%E1>*%?#,%? (- @ A#&E6&THY*6*EF (G
Pozdf!” studie nizozemsich autof se krom#klinickZho obrazu a epileptochirurgickZ praxe

u d#t’ vénovala tZ v8sledK m epileptochirurgie (Lamberink, et al. 2015). Lamberink a
kolegovZ sledovali rozd’ly v epileptochirurgickZ praxiturdezi obdob’'mi 1990-2000 a 2000-
2010. V poz#!’'m obdob’ se operovalo v'ceéttls MCD, v'ce ¢’ podstupovalo invazivn’

EEG monitorovin’, nicmZfvésledky epileptochirurgie stran ddsa’ stavu bez zchyase
mezi d¥ima obdob’mi ¥znamnr# nezn#nily B dva roky od operace bylo bez zi¢hsttbilr#
74% pacierft V&namr¥# se ale &/l pod’l pacien€, kte¥om#i dva roky od operace
vysazenou antiepileptickou medikaci - z 13% na 32%. Tyto informace Ize interpretovat dvoj'm
zp( sobem. Lz&%t, "e v posledn’ dabdallo k vznamnZmu zkvalitin’ epileptochirurgie, a

tak m(" eme v'ce paciefim bezp&n# vysazovat antiepileptickou medikaci. Na druhou stranu
je ale mdnZ,"e v minulosti se v'ce paci¢rdpélZovaloO a sphe' k véznamnZmu pokroku

v ddinnosti epileptochirurgie dochtz’ ke #n# praxe ve vysazovin’ antiepileptik (Boshuisen
et al. 2012). V'ce autpuvid’,"e navzdory &namnZmu pokroku v epileptochirurgii

v posledn’ch letech péd Z sttvt pibli"n# Kvrtina operovadch pacient, ktetrp’ ztchvaty
navzdory epileptochirurgii a antiepileptickZ medikaci pon# dlouhou dobu od operace
(Dwivedi et al. 2017; Hemb et al. 2010; Lamberink, et al. 2015). Navzdory tomu, nedtvno
publikovant randomizovant kontrolovani studie prokiZal@acienti po epileptochirurgii
dosahuj ®znamn#vyi!’ procento bezzichvatovosti'tigoacienti |&eni $ist# farmakologicky
(77% vs. 7% paciégnbez ztchvétpo roce sledovin’) (Dwivedi, et al. 2017). Pacienti, U nich



epileptochirurgie nemz dost&te efekt, nejsp’plédstavuj’ vysoce heterogenn’ skupinu a
studie BsledK epileptochirurgie sdrluj'c’ pacienty s(rzn&mi etiologiemi mohou tuto
heterogenitu podceovat. Studie vech skupin paciergttrp’c’ch r( zn€mi etiologiemi foktIn’
strukturtIn’ farmakorezistentn’ epilepsie aneb6znémi typy FCD$asto géhl™ej’

inherentr¥# odli' n&pr( b#h a progn—zu u jedno8oh patologr’, jak ji bylo proktztno (Krsek
et al. 2009). Ztrovevzhledem k limitovaém informac’m o genetickZm podkladu FCD,
MCD a glioneurfin’ch tumdr (Blumcke et al. 2016; Stone et al. 2018) a o&®zen
mo"'nostem genetickZho \st%n’ resekovanZ tk#ze obt™n# stanovit progn—zu na zikiad
znalost’ o patogenezi onematn jak je tomu nagou mozko®ch ntdof (Louis et al. 2014;
Louis et al. 2016). Prozat'm n#jv studie zari%nt na zastoupen’ jedno#th etiologi’

v epileptochirurgickZ praxi u#tl i dospA&h (Blumcke, et al. 2017) se na genetickZ aspekty
nezam#%a, a tedy objasin’ role genetickch zm#n na tk} ovZ cerovni u jednotBeh etiologi’
a jejich vliv na patogenenzi a progn—zu epileptochir@aigkacient z( stivi ¥zkumnou

v&vou do budoucna.

iI*U?#,%7?(-@ A#&B&f#%* 6 * @RS
Oproti pacienfm s MCD, FCD a glioneurtIn’'mi tumorygdstavuj’ pacienti s TSC relati#/n

dolké definovanou skupinu, jak z genetickZho tak z fenotypickZho hledigk& &udie

uvidy’, "e navzdory komplexn’'mu klinickZmu obraz@etr# mnohdtetn&ch dysplasticch

IZz' a ménZmu multifokfln’mu ntlezu na EEG, dosahufiive vybran’ kandiditi
epileptochirurgie u TSC stavu bez zfchwab5%-63%¥pad( (Jansen et al. 2007; Krsek, et

al. 2013; Moavero et al. 2010). Systemati#lgrlovt studie JansenovZ a Kolegtd',"e
pYsomnost tonick&ch ztchvdt a stédr¥ t#'kZho a#'kZho kognitivn’ho deficitu jako jedinZ
sledovanZ véiny predikuj’ hot’ v&sledky epileptochirurgie a nepotvrzuje vztah mezi
mnoho$etn@mi dysplasticRmi IZzemi, multifok+ln'm EEG $asr@mi a 1 znémi typy
ztchvaf(Jansen, et al. 2007). Naopak, studie na populaci TSC pacestitra v Miami

(Krsek, et al. 2013)ukizala, TSC pacienti s ohr&ieinm nilezem na skalpovZm EEG a
men’m pofem oblast’ mozku zasan&ch tubery n#i v#!’ lanci k doséen’ bezztchvatovosti

po dvou letech sledovin’. Jako negifrprediktory cesfthu epileptochirurgie se uktzalgb

(1) kompletn’ resekce potencitin’ epileptogenn’ z—ny dle MRI a intrakranifIin’ho EEG anebo
elektrokortikografie, (2) foktIn’ abnormita na interiktln’'m skalpovZm EEG a (3) shoda mezi
abnormitou na ikttln’'m a interikt¥ln’'m EEG ntlezem (t§beje, Piomny jak v obdob’ bez
ztchvat tak ploztchvatu, vychizej'c’ z jednZ anatomickZ oblasti). Naopak, efekt typu a



frekvence ztchviatvku pliorozvoji epilepsie ajiomnosti kognitivn’ho deficitu se
nepotvrdil, na rozd’l od&sledK p%dchoz’ studie.

m*<#$*%?#,%? (- @A#&E6&#%*")* 1-{"#(#$" EFEEB-T4,"G*5)&B)1-&%'#3(%" ("G*%?#,%?3#G
Ve swtle W&!e zmi ovar8ch poznatk a zkuenost’ z velkch center se epileptochirurgie #'d

povd'uje za standardn’, &#%nou a spolehlivou metodou k eliminaci, event:esmi’frekvence,
epilepticlch zichvdt u dit’ s fokfIn’ farmakorezistentn’ epilepsi’ (Braun and Cross 2018).
Jelikd' u o’ je farmakorezistentn’ epilepsie spojen&aamrém rizikem opdd#n’
psychomotorickZho&voje a nisledtm kognitivn’'m deficitem, ztsadn’ otfzko(isttvi, jak
vliv m¥ epileptochirurgie na kognitivn&voj.

V prvn’ %ad# je potéba z@raznit,"e kognitivn’ \&kon u pacient s farmakorezistentn’
epilepsi’ ovliv uje celfada faktof, kterZ se projevuj,ljgt ne' pacient dosfje k operaci. K
v&namr8m predikto( m kognitivn’ dysfunkce p&naponi'!’ vk pYirozvoji zfchvdt, $astZ
ztchvaty, historie status epilepticus d’d&limura, et al. 2018).S t'm souvis’ i fdld,
p%doperdn’ 1Q/DQ se uvid’ jako&namr&neziviskprediktor pooperén’ho 1Q/DQ,
spolén# s trvin’m epilepsie a poop&nabezztchvatovosti (Van Schooneveld and Braun
2013).RznZ studie identifikovaly daimo'nZ faktory s vlivem na poop&ma 1Q/DQ, nap
etiologii, Wk plioperaci, vysazen’ antiepileptickZ medikace a jinZ (Van Schooneveld and
Braun 2013). ZejmZna efekt pobupc’ antiepileptickZ Kby, se ¥emi potencitin'mi
ne'tdouc’'mi énky na kognitivn’ ®v0j, se ukazuje jako &v&moment @ihodnocen’
dynamiky kognitivn’ho zotavovin’ po epileptochirurgii(Boshuisen, et al. 2015)%Auto

zmi' ovanZ studie uvid'e jak redukce, tak kompletn’ vysazen’ antiepileptik vedi@&leny
pooper&n’ho 1Q/DQ, Pigem’ jejich redukce byla spojena s (stem 1Q/DQ 0410 bod

a$m vy!!’ byl patet redukovaich IZK , tm stoupal takZ % ( stek 1Q/DQ. Dle

v8sledK p%dchoz’ studie na identickZ populacigasovin’ redukce antiepileptickZ medikace
v8&znamr# neovlivnilo!ance na dosan’ stavu bez ztchyak prvn’ redukci IZk se
pY%stupovalo Bibli"n#rok po operaci a ke kompletn’'mu vysazen’ po dvo(l éepech od
operace (Boshuisen, et al. 2012).

Na ztkla# uvededch studi’ Ize tedy shrnoute pro dtskZ pacienty s fokfin’
fakrmakorezistentn’ epilepsi’ na strukturfin’m podkigédstavujebasnt epileptochirurgie

s kompletn’m odstra#n’m epileptogenn’ z—ny nejlefance k dosan’ stavu bez zichyaa
bez negativn’ch kognitivn’ch nislgdjak epilepsie, tak antiepileptickZ medikace.

*
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Jet#v pdbttc’'ch gét’ho tis'cilet’ byla foktIn’ kortiktln’ dysplfzie vn’mina jako jedn&atia

sporadickZ onemoén’, jehd' genetickp( vod se jevil celkem stéjpravdipodobr¥ jako
p(vod pre/perinatfin’ (Krsek, et al. 2010)anebo dokonce$nféChen et al. 2012). Kty
vlak Leventer publikoval sZrii rodin gkolika §eny postierdmi FCD, gangliogliomem,
DNET anebo hemimegalencefali’, bylo zjeveA; #chto @padech se nejdpo nihodw
sdru'en&v&skyt sporadickZho onemotm nejedni (Leventer et al. 2014).

Prvotn’ genetick} z#ma vedouc’ ke vzniku FCD s€'ne vyskytovat jak izolov&nna cerovni
tkir#, tak m(" e b& p%omna ve Vech bu kich #a, &koliv se, pravpodobr¥, projevuje
primirn#jako izolovant FCD. Wpad#, kdy je genetick} zina, tzv. varianta (term’n
nahrazuj'c’ pojmy dmutaceO a &polymorfismus@nmi pouze v postenZ tkini, mluv’'me
0 tzv. somatickZ variatktert vznik} pravébodobr#v pozdj!'ch sttdi'ch &oje a postihuje
pouze izolovanou populaci vyv'jej'c’ch se nelfrodaopak, dojde-li ke genetickZ#m# na
cerovni germiniin’ Bky (vaj$ko nebo spermie),Yend’ se t'm do Yech burk nowt
vznikaj'c’ho embrya a tato, tzv. germintin’ varianta, je géd&mna ve vech bu ktch
organizmu.

Prvn’ somatickZ varianty hledali a popsatine$t’ auto%ve vzorc’ch FCD v gefi$C1

jeliko" vzhledem k histologickZ podobnosti FCD a t(heTSC pédpokitdali jejich sd’lenou
genetickou péinu (Becker et al. 2002b) a izolovant FCD b#sen8mi chipina jako frustn’
forma tuber—zn’ skler—zy. Bpzdtudie, ji po Pehodu metod sekvenovin’ novZ generace,
tyto ntlezy potvrdily a prokizalle (1) patogenn’ varianty vgend@ClaTSC2sou
p¥iomnZ ve vzorc'ch FCD a (2) po experimentfln’'m zaveden’ danZ varianty! tho my
embrya, tyto mii rozvinou poruchu neurontin’ migrace, cytologickZ abnormity podobnZ
FCD a epilepsii (Lim, et al. 2017). D¥le se ukfalleCD a hemimegalencefalf@ggdstavuj’

z genetickZho hlediska jednu entity 3n8m stupr¥m rozsahu a zf¥aosti(D'Gama et al.
2017). V tZto studii autibna dvou Ppadech demonstruj"e tzv. dtwo-hitO mechanismus,
p( vodr# popstn u nidordch burtk, odpov’'dt takZ za vznik hemimegalencefaligept'
prvn’ dztsahQAdstavuje mutace geMiSC2v germiniin’ linii a druv somatickZ (tkiovZ)
bur#hZ linii (D'Gama, et al. 2017).

Krom#ger( TSC1aTSC2se v patogenezi FCD a fokfln’'ch MCD uplgiti jinZ geny signtin’
kasktfdy mTOR, resp. PI3K/AKT/mTOR, féapamot&genMTOR, d$lePIK3CA AKT3 a






pacien{ chceme do budoucna#% a odliit, jak se na kognitivn’'m&oji pod’l’ (1) samotnt
strukturtIn’ patologie (MCD/FCD), (2) fok¥In’ farmakorezistentn’ epilepsie a (3) genetick¥
predispozice, je-ligiomna.

I

!
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C'l$ 1: Stanoven’ predikipropd'd#n’ psychomotorickZho8voje a rozvoje autismu u

pacien{ s \&vojovou a epileptickou encefalopati’ na podidadoer—zn’ skler—zy jako
typickZho @kladu epileptickZ encefalopatie na genetickZm a strukturtin’m patklad
HypotZzab. 1: Opdd#n’ psychomotorickZho&voje a rozvoj poruch autistickZho spektra je
spojen s#"kou, farmakologicky obth# ovlivnitelnou epilepsi’.

C'l a hypotZz$. 1 zkoumi studi@. 1.

C'l $. 2: Stanoven’ faktfr kterZ ovlivuj’ kognitivn’ vevoj u d#sk&ch pacient
podstupuj’c’ch epileptochirurgii pro farmakorezistentn’ epilepsii na podkadlformac’
kortik¥In’ho V& oje a benign’ch tumdr.

HypotZzab. 2: Faktory asociovanZ#kiou epilepsi’ jsou asocioviny &l p%doperd’'m
1Q/DQ. Epileptochirurgick&v&kon vede k nfrstu IQ/DQ po operaci.

C’l a hypotZz$. 2 zkoumi studi@. 3.

C'l $ 3: Objas#n’ genetickZho pozad’ malformac’ kortiktln’h&eje se za#fén'm se na
pacienty podstupuj'c’ epileptochirurgii pro farmakorezistentn’ epilepsii na po#ktddin’ch
malformac’ kortiktln’ho &voje.

HypotZzab. 3: V patogenezi rozvoje foktin’ch MCD se nejv'c upjageny mTOR signtin’
kasktdy.

C’l a hypotZz$. 3 zkoumaj’ studi& 4, 5 a 6.
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1.1 Studijn’ populace

V obdob’ od roku 2002 do roku 2014 jsme na Klini#iskZ neurologie 2.If UK a FN Motol

sledovali 29 paciefit u kteBch se v pre- nebo v perinatfln’m obdob’ zjistdagmnost
srdeéin’ho rhabdomyomu jako prvn’ho diagnostickZh¥gmaku onemoctn’ tuber—zn’
skler—zou (tuberous sclerosis complex B TS@chJgacier(t nebylo ménZ potvrdit
ztkladn’ diagn—zu TS@uéna ztklagklinick&h diagnostickeh kritZri' (Northrup, et al.
2013)nebo DNA anéty geif TSC1aTSC2 Jeden pacient z&&l vasnZm #ku v d sledku
srdesn’ho selhin’, dal t%pacienti nebyli dohledateln’ prabety komplexn’ho vietdévac’ho
postupu. Hchto sedm paciefitisme proto ze studie vyléili a vy etdévac’ postup i nfslednt
statistickt an&ka se providia na souboru 22 pacigns a) pre-/peri-natfin’ diagn—zou
srdefn’ho rhabdomyomu a sdasnt b) definitivn’ diagn—zou TSC (na ziklklihick&h
kritZri’ nebo DNA anazy).

1.2 P( b#h studie

Studie byla vedent prospekt# od doby 2azen’ (diagn—zy) do konce sledovin’ jsme

sb’rali informace o psychomotorickZm a kognitivn’&aji pacien, o jejich onemodin’
epilepsi’, neurologickZm ntlezu, sigokes Bsledky elektrofyziologideh a
neurozobrazovac’'ch \gtdén’.

KlinickZ informaced&kaj'c’ se rodinnZ a osobn’ anamnZzy, neurologickZho nflezu,
psychomotorickZho&voje, charakteristik epilepsie (frekvence a typ epilefaicktchvdt,
poset IZK - antiepileptik a jejich $anost) jsme z'skali z pravideoh kontrol paciertt

v ndem centru; frekvence sledovin’ byladé&2-4 mis’ce u kojenc a dile k&d&rok u i’
nad 1 rok ¥ku. Pika'dZ kontrole proshlo elektrofyziologickZ vgt%n’ pomoc’
elektroencefalografie (EEG), u kterZho jsme hodnotili ztkladn’ aktivitu vzhledém k v
(normZIn’ vs. abnormilin’), distribuce interikttin’ch epileptiformn’dbuj( (interictal
epileptiform discharges B IED) v jednaftiln mozkokch regionech a procento celkovZho
$asu ztznamu, kdy bylghoje iomnZ, event. jestli byla v ztznamu patrna hypsarytmie jako
nejt#"!’ forma patologickZho EEG ntlezu. Neuropsychologicke%y’ prob’halo u paciet
od jednoho roku #u a dtle pravide#po roce, dle klinickZho stavu#&, pomoc’

standardizova&ch testovac’'chkil a postup. V&vojovZ schopnosti u batolat se hodnotily



pomoc'!ktl dle BayleyovZ (Bayley Scales of Infant and Toddler Development Il a l1l),
kognitivn’ v&/oj u stal’ch d#’ pomoc’ Wechslerafch 'k}l (Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence, 3rd edition (WPPSI IIl) a Wechsler Intelligence Scale for Children, 3rd
edition (WISC llI)) a ®domnost poruch autistickZho spektra (autism spectrum disorder B
ASD) pomoc’ dotazn’ku Autism Diagnostic Interview- Revised (ADI-R). Pacienti
dosahuj'c’ ®ojov&inteligertn’ kvocient (developmental quotient B DQ, intelligence
quotient B 1Q) nad 70 b¢da Betr# byli hodnoceni jako pacienti s normfin’m intelelkfov
v&konem. Hodnoty 1Q/DQ 35-69 bddcharakterizovaly pacienty s intelekfovdeficitem
(intellectual disability B ID) a hodnoty IQ/DQ pod 35 pacienty/lsfm intelekto\m

deficitem.

Pomoc’ jI' publikovanZ metodiky (Jahodova, et al. 2014) jsme na M&®ych zhodnotili
pYéomnost typick€ch anatomickch zm#n na mozku asociov&oh s TSC, t.j. kortikIn’ a
kortiko-subkortiktIn’ tubery, zntmky foktIn’ kortik¥In’ dysplfzie (focal cortical dysplasia
FCD), subependymiIn’ noduly (SEN) a subependymiin’ obrovsk@hrimstrocytomy
(SEGA).

1.3: Statistick} ar&ra

Jako sledovanZ ztvislZ pHomZ popisuj'c’ nepzniv&kognitivn’ v8voj jsme zvolili
p¥éomnost ID, #"kZho ID a ASD. Nezvladatelnou epilepsii jakd’ gelrametr
charakterizovala¢iomnost epileptickch ztchvat, pdbet u”van&h antiepileptik na konci
sledovin’ a jejich souhrémpo$et po celou dobu sledovin’. Posledn’ sledovanou fimoou
byla @iomnost mutace v genedBSClneboTSC2 kde jsme hledali asociaci genetickZrgm
S ostatn’'mi nezivi&ni prom#nn&mi.

Nejprve jsme univarianthtestovali m'ru korelace zi\sh vel#in na potencifin’ch
prediktorech klinickZho a kognitivin’ha8woje. V @pad# nomintin’ch a ordintin’ch vedin
jsme potlili testy sta¥nZ na kontinge$n’ch tabulktch, nafhFishefv test pro 2x2, 2x3 nebo
3x3 tabulky. U 8po®( kontinutin’ch vellin jsme podili Kruskal-Wallig v test nebo &o%et
Pearsonova korefa’ho koeficientu. Jako korekci na mndietnt testovin’ jsme provedli tzv.
FDR korekci (FDR b false discovery ratéjanou m’sto ¥znamn# konzervativn’
Bonferonniho korekce vipad# vyi! 'ho pditu univariantn’ch tegt. p hodnota me#f' ne' 0.05
po FDR korekci vyjdidvala m'ru statistickZ&namnosti. Vefliny, kterZ se ukfzalyib
signifikantn’ v univariantn’m testovin’ jsme dfle podrobili multivariantn'mu MANOVA

algoritmu.
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Nep¥zniv&kognitivn’ v&/0j charakterizovalajgomnost kognitivn’ho deficitu (intellectual
deficit - ID), #'kZho kognitivn’ho deficitu (severe ID) anebo poruchy autistickZho spektra
(autism spectrum disorder B ASD§skyt ASD se statisticky signifika#tspojoval

s \&skytem$asr8m opd'd#n’m psychomotorickZho&voje < 0.01, FDR <0.05, PPV 11.1%
NPV 33.3%) a abnormzin’ zfkladn’ aktivitou na EEG na konci sledg«0.{1, FDR<0.05,
PPV 11.1% NPV 25%). Kognitivn’ deficit byl asociovin!smycelko\®m paitem U van&ch
antiepileptik p< 0.001, FDR<0.05) a dgn poftem znimek foktIn’ kortiktIn’ dysplfzie na
MRI (p< 0.01, FDR<0.05). U paciérd patogenn’ variantou v geisC2sme B&znamrn#

$astji pozorovali v§i ' celkow& pa$et U”van&ch antiepileptik < 0.01, FDR<0.05),
abnormiin’ ztkladn’ aktivitu v détdiagn—zy epilepspe<(0.05, FDR<0.05) aVyposet
znimek fok¥In’ kortikfIn’ dysplfzie na MRK(0.01, FDR<0.05).

Nezvladatelnou epilepsii charakterizovaly$meyi dcelkog&poet U van&ch antiepileptikO,
dpdiet U"van&ch antiepileptik na konci sledovin’O &@mnost epileptickch ztchvdt na
konci sledovin’O. U paciénkte¥na konci sledovin’ t#di epileptickmi ztchvaty, jsme
pozorovali v§i’ poset tubef na MRI a tZni"!l” vk pioprvn’m v&skytu ztchvatu; tyto
v&sledky ale nedosthly hladiny statistickZnamnosti. V{1’ poset antiepileptik na konci
sledovin’, krot zm’'m#nZ asociace s patogenn’ variantaiBC2genu, koreloval t7s vy!'m
poftem znimek FCD na MRp¢ 0.0001, FDR <0.01, PersonOs rho=0.82 CI95% (0.55,0.94)).
Tyto znimky bylgastji p¥somnZ takZ u paciefits vy! 'm celko8m paftem U''van&ch
antiepileptik <0.0001, FDR <0.01, PersonOsrho=0.82 CI95% (0.55,0.94)).

V multivariantn’'m MANOVA modelu se u paciens ASD ukizala statistick§znamni
asociace $asrém opd'd#n’'m psychomotorickZho&voje a abnormiIn’ ztkladn’ aktivitou na
EEG na konci sledovin'¥&@mnost kognitivn’ho deficitu se spojovala ¢l potem jak
celkow# u"’van&ch antiepileptik tak p§tu antiepileptik na konci sledovin’ & &vy!’'m

pofem znimek FCD na MRI.

Na ztklad v&'e zmi ovansch zjit#n’ jsme ve studii navrhli modifikova&protokol

k sledovin’ paciefits TSC.






al. 2017). Rozvoj kognitivi’ho deficitu a poruch autistickZho spektra sékterd prediktory,
napp¥iomnost$asnZho opti#n’ psychomotorickZho&voje, vy!* po$et zntmek fokifin’
kortikIn’ dysplfzie na MRI (zes’len’ mozko\£yk rozos¥én’ hranice meziedou a b’lou
hmotou a &transmantleO znak Bhyperintenzn’ spojen’ ifiexi l stnou mozkovZ komory
viditeInZ na T2 ven&ch sn’mc’ch MRI(Colombo, et al. 2003)) Aa@bnormiin’ ztkladn’
aktivitu na EEG na konci sledovin’. Sgoléprediktory rozvoje ID a ASD podporuj’ znfmou
skutetnost,"e ASD s&asto poj’ s ID a naopak; ztrovekazuj’ na komplexnost vztahmezi
anatomiclémi zm#nami na mozku, farmakorezistentn’ epilepsi’ a abnormitami v kognitivn’'m
Vv&0ji. Mno'stv’ anatomickch zn¥n na mozku, jak v podaéttuber(, viditeIn&ch jako
hyperintenzn’ Idiska na T2 Vien&ch sn’'mc’ch na MRI, tak zntmek fokfIn’ kortiktIn’
dysplfzie (nyn’ sldienZ do jednoho diagnostickZho kritZria pod spndie ntzvem

akortiktIn’ dyspltzieO(Northrup, et al. 2013)), korelovalo u pacsent! 'm

v&skytem farmakorezistentn’ epilepsie a kognitivn’ho deficitu, v souladu s literfrn’mi cedaji
(Goodman et al. 1997; O'Callaghan, et al. 2004; Shepherd, et al. 1995). Jansenovit a kolegovZ,
na rozd’'l od gédchoz’ch autdr zjistili, "e nikoliv samot& pa$et tube(, ale por#r tuber

k celkovZmu objemu mozkovZ tktmi vztah k #ku zebftku zEchvdt a kognitivn'm

funkc’m; nakonec se ale prokizdle jedirkneztvistprediktor kognitivn’ho ®voje je vk p
zabttku ztchvdt(Jansen, et al. 2008; Kaczorowska, et al. 2011). Z pubBkbwanl enost’
naleho centra (Jahodova, et al. 2014) se typickZ znimky FCD vyskytty pkbV tubef .
Souhrnem Iz&¢t, "e fokfIn’ kortiktIn’ dyspltzie;+a" izolovart nebo jako sdbtst fenotypu
TSC, vede k rozvoji farmakorezistentn’ epilepsidaense tak pod’let na vzniku asociovanZho
kognitivn’ho deficitu. Zfrove jsme na studovanZ populaci paciepbzorovali vl * v&skyt
znimek FCD u paciefitrp’c’ch ASD, cb m(" e nas¥d$ovat pod’lu FCD a

farmakorezistentn’ epilepsie i na rozvoji ASD.

V na’ studii jsme takZ longitudini#sledovali zeiny na EEG u pacieps TSC. Na rozd’l od
publikovar&ch zjit#n’ (J-5wiak, et al. 2011) se n¥m nepeproktzat pod’l interiktfin'ch
epileptiformn’ch ®boj( na kognitivn’ funkce sledovaoh pacient. NicmZr# se ukizalde
abnormiin’ ztkladn’ aktivita na EEG sé'm asociovat s rozvojem kognitivn’ho deficitu.
PY%dchoz’ price navrhly#olik IZebréch strategi’ k prevenci rozvoje kognitivn’ho deficitu u
pacient s TSC;-au" co nefasr!’ |Zbu epilepticch zchvdt (Bombardieri, et al.
2010)nebo experimenttin’ podtvin’ antiepileptickZ medikagedpls# objeven’ se



patologickZho ntlezu na EEGé@ rozvojem klinicch epileptickch ztchvdt(J-5wiak, et al.
2011).

Nejv&znammg!’ limitac’ nd’ studie gédstavuje zjevmalksoubor sledovaith pacient.

TSC je vzicnZ onemasn (incidence 1:6000), ztroved soubor byl indikén'mi kritZrii
limitovin na skupinu pacieftse srdén’mi rhabdomyomy jako prvn’m diagnosti&

znakem a sdbasr# na ty, kt@pro!li slo'itém a nfrén&m procesem dlouhodobZho sledovin’,
Nale centrum se v s@asnZ do#pod’l’ na multicentrickZ studii Epistop, ktert zkoumt vliv
$asnZ antiepileptickZ82y zap&atZ jét# p%d rozvojem klinickch epilepticiéch ztchvd;

tato studie by rla definitivi# objasnit vztahy mezi epilepsi’ a kognitivn’'m deficitem a ASD u
pacient s TSC a navrhnout optim#In'$bn& postup.

Prezentovant studie ukazuje na"m&pod’l farmakorezistentn’ epilepsie na f&piv&
kognitivn’ v&0j u pacient s tuber—zn’ skler—zou. C’leffiyiho klinickZho sledovin’
pacien{ s TSC by tedy #fo b& co nefasr#!’ odhalen’ epileptickch ztchvdt a jejich rychlt

a dinnt |Zba.
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Poedkltdime zde souhrnnou studii, na kterZ se autorka diaepietce pod’lela v b#hu

svZ stfe na UCL Great Ormond Street Institute of Child Health, University College London.
Autorka sepsal&tst studie, ktert sénuje geneticBm p¥@intm fokfin’ kortiktln’ dysplizie.
Zde v souhrnu uvid’me obecnZ informace o problematitstakterou sepsala autorka
dizertéin’ price. Detailn’ informace jsou k dispozici v samot§Zmku v toze dizerté’
price.
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Neinvazivn’ klasifikace jednotizh podty{ FCD je v klinickZ praxi ztsadn’ #olika

d(vod(. V prvn’%d epileptogenicita IZze souvis’ s typem FCD (Boonyapisit et al. 2003).
Dtle, je-li IZze patrni na MRI, ushagk to plinovin’ epileptochirurgickZhékenu (Tellez-
Zenteno et al. 2010) a typ FCD takZ owije progn—zu D pacienti s FCD typu | a lla maj’
ni"!” lanci na dosen’ stavu bez zfchyane' pacienti s FCD typu lIb(Muhlebner et al. 2012).
Tuto skuténost Ize vystlit t'm, "e histologicky am'r#!’O typy FC3¥asto maj’ nejash
definovanZ ohragen’ a w!’ rozptyl v mozkovZ tkini (Blumcke, et al. 2011). Na kanem



MRI zobrazen’ Ize typy FCD#dy odlilit pomoc’ jejich morfologickech charakteristik a tZ
pomoc’ m#%n’ intenzity zobrazen’ (Blumcke, et al. 2011)akvizutln’ hodnocen’
histologickch zntmek FCD na MRhsto gint!’ nejednoznénZ \8sledky (Kim et al. 2012).
V soutasnZ dobexistuj’ dw oblasti experimenttin’hoSgkumu v zobrazovac'ch metodich,
kterZ by mohly inZst gésr#!’ kvantitativn’ m#%n’ struktury mozku. Prvn’ metodu
pY%dstavuje &po$etn’ anatomie (computational anatomy), ktert seSzélautomatickou
extrakc’ morfologickch znimek a statistickou a&zbu map'edZ a b’lZ hmoty z T1-, T2-
vi'en&ch (T1/T2 weighted - T1w, T2w), FLAIR sn’iEluid Attenuated Inversion Recovery
- FLAIR) a T2-vien&h sn’'mK s potl&endm signilem mozkorhih’ho moku. Tato
morfologickt data Ize nislelkorelovat s histopatologi®ii a geneticBmi daty. Druht
metoda je zntmi jako kvantitativn’ MRI (QMRI), kterf poskytuje odhad pargmetmichi
z}vis’ intenzita signflu zobrazen’. Standardn’ MRI data z T1w a T2w zobrazénujimo
zobrazen’ anatomidch struktur mozku, ale némi!’ informace o vlastnostech mozkovZ
tkirgt Zmnu v intenzi# zobrazen’ mohou Zsobit 1 znZ biologickZ procesy. Parametry
kvantitativn’ MRI odrt’ strukturu tkir#a biofyziktin’ viastnosti na cerovni mikrongetryto
parametry pédstavuj’ neurozobrazovac’ biomarkery pro obsah vody, myelialeza (Deoni
et al. 2015; Schweser et al. 2011) a t'm charakterizuj’ mikrostrukturu mozko#Z tkin
(Weiskopf et al. 2013).

A" doposud nebyla gMRI dostupnt v klinickZ praxilkdlouhZ dok¥ sn’'min’ a sl&tZmu
procesu rekonstrukce sn’rikAviak technicl&pokrok se zvwovin'm pon#ru signfl/rden’
(signal to noise ratio) umibuje nyn’ zkoumatn vivo mikrostrukturu tkfr#i v klinick&h
podm’nkfch (Deoni, et al. 2015; Weiskopf, et al. 2013).

Typick8m p¥kladem vyuit’ gMRI v klinickZ praxi je temportin’ epilepsie, kde gMRI
uma" uje odliit zdrav& hipokampus od sklerotickZho & {Rédpowd# zminy histologie a
konektivity v jednotligch oblastech mozku. T2 mapovin’ se uktzalo jako spéj&hliv
metoda odlien’ sklerotickZho hipokampu h&LAIR zobrazen’ (Rodionov et al. 2015) a
histologickt an&za prokfzalde statistickZ modely vychizej'c’ z dat T1 a T2 mapovin’
dokt" predikovat ztrftu neuropnv skleroticch hipokampech (Goubran et al. 2016).
Prvn’m c’lem tZto souhrnnZ studie j@@dstavit histologickZ, genetickZ a zobrazovac’
charakteristiky jednotli€&ch typ| FCD a nisledhpropojit znalosti o#ichto charakteristiktch
s dosavadn’mi znalostmi o odpov’daj’'c’ch parametre8gdo$etn’ anatomie. Ve studii

hodnot'me mdn&p¥mnos gMRI na hodnocen’ tfpFCD a na z#vem diskutujeme péebu



kombinace pstup( v&po$etn’ anatomie a gMRI &in vivo histologieO pro neinvazivn’
charakterizaci FCD.
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V posledn’ch letech n@staj’ znalosti o geneti€kh P@intch foktin’ epilepsie na podkiad
FCD (Baulac et al. 2015). GeBPDC5vzbudil zjem, jelikbse uktzalde ovliv uje

patogenezi jak typickZho dgenetickZhoO epileptickZho syndromu (familitrn’ fokfln’ epilepsie
s variabiln’mi fokusy B FFEVF) tak typickZ strukturfln’ epilepsie na petk@id (Baulac, et
al. 2015). GeDEPDC5e soktst’ GATOR1 komplexu, regulftoru mTORCL1 proteinu.
Krom#toho byla patogenn’ varianta v geb&EPDC5opstna u pacienta

s hemimegalencefali’ s histologiok obrazem FCD typu lla(Mirzaa et al. 2016&psRudiu
familitrn’ch Pfpad( FCD bylo nalezeno#kolik variant v geniNRPL3u pacient s FCD typu
lla(Sim et al. 2016).

Signtin’ kasktda mTOR vzbuzovaldwvell& ztjem piostudiu malformac’ kortiktIn’ho
v&voje, zejmZna FCD. Histolog&kbraz tubef u tuber—zn’ skler—zy"tofiznamri

pY%pom’nt (dle mkter&ch auto se shoduj) histologi&niflez u FCD typu llb au
hemimegalencefalie (Majores et al. 2005b). To vedlo k hypotZzim, jestli histologickZ
podobnosti u#chto 12z’ mohou reflektovat sp@e genetickZ9yghiny, a tak se ve vzorc'ch
FCD hledaly varianty v gene@i$C1aTSC2 kterZ podmiuj’ vznik TSC. Skug#, ve

vzorc’'ch FCD typu llb byly nalezeny varianty v g&®C1Becker, et al. 2002b) a ve vzorc’ch
FCD typu lla varianty v gentiSCZMajores, et al. 2005b)kaliv dal’ studie na jinZ koho#t
pacien{ tyto nflezy nepotvrdily (Gumbinger et al. 20QBbzn. autorky: po#$ studie, ktert
vydla po publikaci tZto BasouhrnnZ studie naopak pod'|%@iSC1 a TSC2 jednozné
potvrdila B viz Studie6 a (Lim, et al. 2017)PY4omnost somatickch variant v samotnZm
genumTORse potvrdila ve vzorc’ch FCD typu lla (Lim et al. 2015; Mirzaa, et al. 2016a) a llb
(Lim, et al. 2015).

V signtin’ kask#PI13K-AKT-mTORse nad cerovn’ gemilrORnachfz’ genpKT3 a

PIBKCA jejicH mutace podmiuj’ vznik rozsthch MCD charakteru megalencefalie a
hemimegalencefalie (Rivisre et al. 2012). Jélikw rozsthlZ malformace sd’lejkterZ
histologickZ zntmky s FCD, znovu se hledalynfisd’lenZ genetickZ@ny; varianta v genu

PIBKCAse prokifzala ve vzorku FDC typu lla (Jansen et al. 2015a), varianta v exonu 8 genu



PTENve vzorku FCD typu llb (Schick et al. 2006) a chromosom%stg/ba zahrnuj'c’ gen
AKT3 ve vzorku FCD typu Ib z dysplastickZho fronttIn’ho laloku (Conti et al. 2015).
Vé&le uvedenZ¥klady poukazuj’ na komplexn’ souhry poben’ gef zejmZna, dak nikoliv
v8lu$# mTOR signtin’ kasktdy a nélel'itost dal’ho studia os#luj'c’ jejich vztjemnZ
vztahy.

Ottzkou gstivi mbnost vydit gMRI k hodnocen’ paramefrFCD, kterZ vznikaj’

d( sledkem komplexn’ souhry gema formovin’ mozkovZ(ky. Uktzalo se¢'e rékterZ
genetickZ z#ny ovliv uj’ strukturu mozkovZ kry a podkoro¥ch struktur (Hibar et al. 2015;
Peper et al. 2007),!ak dosavadn’ studie na korelaci neurozobrazovac’ch a gefobtizh¥n
se providy zejmZna na modelu mesiotemporiin’ epilepsie (mesial temporal lobe epilepsy B
MTLE) u pacient a jejich prvostupov&ch pYouzné&ch(Whelan et al. 2015). Ukfzalo se%ap
"e zm#ny mikrostruktury b’IZ hmoty sd’I’ pacienti s MTLE sé&msvsourozenci (Whelan, et al.
2015), alak podobi&vztah genetickch a neurozobrazovac'ch asgektFCD doposud nebyl
nalezen.

!
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Vé&posetn’ algoritmy dokt automaticky odhadnout#kterZ vlastnosti mozku, négmobjem,

tlou!+ku a tvar, na ztklatntenzity zobrazen’ a tkbvZho kontrastu, kterZ $uj’ anatomicks
ohranigen’. Jak techniky zdlenZ na #%n’ vlastnost’ voxelu (dvoxel-based techniquesO) tak
metody m#%n’ povrchu (dsurface-based techniquesO) um’ z'skat data 0 morfometrii a
intenzit#z T1w, T2w a FLAIR sn’nika t'm odhadnout vlastnosti FCD (Guerrini, et al. 2015).
Mezi techniky zaltenZ na voxelu p#im#%n’ density b’lZ kedZ hmoty (House et al. 2013;
Huppertz et al. 2005), zat’'mco techniky#%n’ povrchu z'skivaj’ informace o tlece K ry,
hloubce sulk, zakiven’, lokfln’'m indexu gyrifikace a vzorkovin’ intenzity (Adler et al.
2017b; Ahmed et al. 2015). Nagchniky n#%n’ povrchu byly potity ke kvantifikaci

zterien’ k(ry u FCD typu | a ztli#n’ k(ry a sn”enZ komplexit gyrifikace u FCD typu Il
(Hong et al. 2016).

!
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N#kterZ anatomickZ zny detekovatelnZ z dat ze strukturfln’ MRI (T1w, T2w, FLAIR)
mohou k&t d( sledkem skut@&ch morfologiclkéch zn¥n anebo odpov’dat ztinim MRI

kontrastu na ztkla#biofyziktin'ch vliastnost’ tk# jak8mi jsou nagopod’l vody, myelinu a



"eleza na cerovni jej’ mikrostruktury (Lorio et al. 2016; Weiskopf, et al. 2013). Kvantitativn’
MRI nab’z’ mdnost m#%n’ parametf slod”’c’ch jako biomarkery charakterizuj'c’ danou
tkf .

m/*K-6A&"*)*.6E-6 @G*3BF2-$4"G
Litertrn’ cedaje Zdaz uj’, "e nelze spolehivurdit typ FCD pouze na ztkl&dadiologickch
rys( . Navzdory tomu, radiologovZ ddkp%dpowid# typ FCD s #!' p%snost’, neby

odpov'dala ntho#l Z toho Ize usuzovdte Piozohledrn’ kombinace vlastnost’ Ize &snit

in vivoklasifikaci FCD. D’ky technickZmu pokroku jsme schopni z’skat kvantitativn’ MRI
parametry v klinicky fatelnZm$ase. Sdtasi#, korelace gMRI paramétra tkt ovZ
mikrostruktury je gédmitem intenzivn’ho zkoumin’. Pomoc’ spojen’&e$etn’mi
metodami Ize hodnotitirokZ spektrum parame(trjak na globfIn’ tak loktIn’ cerovni!'co
pYbli"uje metody MRI tk*fovZ klasifikace klinickZ praxi. FCRépstavuje specifi€kyp 1Zze
s kontinutIn’mi zn#ami na cerovni tkipvZ organizace a se zastouper(anéch podty
neuror( a gli’ a tyto histologickZ a cytologickZ#agnse hodnot’ v kritkZm odstupu od doby
proveden’ neurozobrazen'. Vysoce komplexn’ struktura mozku vznikt souhro( efekt
rozli$n&h gerf a jejich varianty podrhuj’ vznik r( zn&ch typ( 12z’ (viz &'e). Na jednZ strah
tedy multivariantn’ anaiza dat z &o%etn’ anatomie a gMRI nab’z’ oost neinvazivé
klasifikovat typ 1Zze, na druhZ st#ahistologickZ a genetickZ 6vac’ metody sldti

k owt%n’ senzitivity a specificity metod MRI tidvZ klasifikace. ¥oliv prvn’ studie metod
MRI tkt ovZ klasifikace'jibyly publikoviny, sttle &bt doplnit informace ohech typech
FCD, nap spektrem ILAE klasifikace (Blumcke, et al. 2011). Pom#ui dhat a jejich
sd’len’ v ote¥n&ch datab}z'ch bude do budoucna'ma providt studie na #!’ch
kohorttch pacierft a tZ testovat metody strojovZh&an’. Zavidén' nov&ch metod MRI
klasifikace do klinickZ praxe by tak utmido neinvazivn’ ugen’ typu IZze a t'm v'ce

individualizovanZ plfnovin’ chirurgickZt¥ epilepsie.
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T/*7%(-E#1)
1.1 Studijn’ populace

Do studie byli zZ#azeni dt!t’ pacienti ve ¥ku do 19-ti let, kt@podstoupili rese®n’
epileptochirurgii v obdob’ od 1.1.2000 do 31.12.2017 a U jecte m#li k dispozici cedaje o
(i) v8sledc’ch péd- a poopetdn’ho neuropsychologickZho Mst2én’, (i) v&sledku
epileptochirurgickZho&onu po roce od operaceitt se pacieftzaazergch do anazy
pooper&n’ho 1Q/DQ) a (iii) faktorech souvisej'c’ch s jejich onemttm a

s epileptochirurgic&n v&konem. Vyloili jsme reoperovanZ pacienty.

1.2 P( b#h studie

Ve studii jsme retrospektivianalyzovali vztah mezi hodnotami inteligatiho/v&vojovZho
kvocientu (intelligence/developmentalquotient - IQ/D(pM a po epileptochirurgii a jeho
zm#nou (rozd’l hodnoty pédoper&n’ho a pooperdn’ho IQ/DQ) a faktory souvisej'c’ se
ztkladn’'m onemocin’m a s operdn’m v&konem. Neuropsychologick} hdén’ se provida
p%d operac’ a rok po n’ s pitim standardn’ch testovac’ch nistfajle wku a \&ojovZho
stupr# 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 zhodnaotili zriny v kognitivn’'m Wwkonu pacient operovai&ch v obdob’

rozv'jej’c’ho se epileptochirurgickZho programu oproti zavedenZmu programefiligzche
sledovac’ obdob’ na ¢ Béd a po r. 2011, podobijako publikovali Lamberink a kolegovZ
(Lamberink, et al. 2015).

1.3: Statistick} ar&ra

Hodnoty p%d-, pooperdn’ch 1Q/DQ a jejich zrina byly zvoleny jako ztvislZ pramZ.

Nejd%ve jsme provedli regresn’ agall, abychom popsali vztah me&égd- a poopeidn’'m
IQ/DQ. Nisled jsme uskutinili univariantn’ testovin’ sledov&nh (nezfvisch)
prom#nn&ch ve vztahu k ziv&h prom#nn&m a vybraly ty, kterZ dostigyodnoty
statistickZ &namnosti mZ#ne' 0,05 k nislednZ multivariantn’ a&zé. V rfmci
multivariantn’ anakzy jsme vytvé#i generalizova&model linetrn’ regrese, kdile vyvdil

veliginy statisticky signifikantasociovanZ $4d-, pooperdn'm 1Q/DQ a jejich zr#nou.



"#1$%&'()+!
Do studie bylo Z#ézeno celkem203 pacién(tL03 chlapg, 100 dv$at).
2.1 Trendy v kognitivn’'m &onu v obdob’ch fl6d a po r. 2011

Regresn’ anéta popisuj’c’ vztah%#d- a poopeidn’ho 1Q/DQ ukifzala)e pacienti maj’
tendenci k vii 'mu 1Q po operaci oproti obdob'%d operac’ a t4ejich hodnoty
p%doperdn’ho 1Q/DQ v&znamn# koreluj’ s hodnotami poopesa’ho 1Q/DQ (Rho=0.888,
p<0.001); nej@znamrd!’ ntr( st byl pozorovin u pacigns nl''’'m p%doper&n’m 1Q/DQ.
Nenalezli jsme statisticky signifikantn’ rozd’l v 1Q/D@sg a po operaci i v jejich zm#
mezi obdob’mi péd a po r. 2011jak v celZ sledovanZ k#ipatien¢ (p=0,70,p=0,47,
p=0,80), tak ve skupinich dle epileptickZho syndromu (temporfln’, extratemporiin’ a
hemisferfln’ epilepsie), histopatologickZ diagn—zy a ve skupintclcriskaebo vrozeSzh
IZz’. Pozorovali jsme signifikartni'!’ p%d- a poopeidn’ IQ/DQ u pacient s FCD typu |
v obdob’ po r. 2011 oproti obdobm r.2011. Taktjsme nenalezli signifikantn’ rozd’l

v pooper&’'m 1Q/DQ a IQ/DQ zn#n# mezi zmi ovar®mi obdob’mi jak ve skupithpacienf
pooperdn# bez zichvat(F=0.48=0.49 and F=0,24), tak #th s pooperdn’'mi ztchvaty
(F=0,8p=0,38 and F=0.26=062).

2.2 Prediktory péd-, pooperdn’ho 1Q/DQ a jejich ziny za celZ sledovanZ obdob’

Zntmky #'kZ epilepsie, n&pp¥somnost status epilepticus, infantiln’ch spgsmanamnZze

anebo ni!’ vk pYrozvoji zEchvdt se uktzaly jako signifikantn’ prediktory 1Q/DQ pouze

v univariantn’m testovin’. JedinZ @iy, kterZ gstaly signifikantn’ i ve v'centsobnZm
regresn’'m modelu byly (i)%omnost abnormztin’ho neurologickZho ntlezu a FCD typ llb a
lllb ovliv' uj'c’ p%doperdn’ IQ/DQ); vk pYooperaci a proveden’
hemisferotomie/hemisferektomie ovlivj'c’ pooperdn’ IQ/DQ a (iii) vk pYoperaci a
hemisfertin’ epilepticksyndrom ovliv uj'c’ zm#nu 1Q/DQ.

2.3 Ped- a pooperdn’ kognitivn’ v8kon v i zn&ch skupintch pacieft

Pacienti s temportin’, extratemporfin’ a hemisfertin’ epilepsi’ se od sebe navztjem li

v hodnottch jejich @doper&n’ho 1Q/DQ (F=6.83p=0.001) a 1Q/DQ zwn# (F=6.63,
p=0.002); post-hoc ar&rla uktzala signifikantn’ rozd’l u paciérg hemisferfIn’ epilepsi’
(oproti pacien(m s temporfln’ a extratemportin’ epilepsi’). Nalezli jsmestatisticky
signifikantn’ rozd’ly v péd- a pooperdn’'m 1Q/DQ mezi skupinami paciefitdle jejich
histopatologickZho ntlezu (F=6.560.001 a F=7.4$<0.001). V rfmci skupin dle typu FCD

(Blumcke, et al. 2011) jsme pozorovali rozd’ly mezi pacienty s je@natBikupinami FCD






ale tento nilez9sbst i relativi# n’zkZmu p&tu pacient zastoupe&ch v dagch kategori'ch
etiologie a epileptickZho syndromu. Zfrovato data reflektuj' &oj praxe ve sledovanZm
regionu, kdy dblo k $astj!’'mu a stabiln’'mu referovin’ v’ce komplexn'ch pac{edb
epileptochirurgickZho programu. Nat4ku rozvoje programu se k operaci dostfvali pacienti
lirokZho spektra kognitivn’ho&onu: jednak ti s rozvinutowttkou, dlouhotrvaj'c’,
farmakorezistentn’ epilepsi’ (epileptochirurgie jako dposléanceO) anebo pacienti

s jednoznénou strukturtin’ patologi’ (naghipokampiin’ skler—za). Oproti tomu

v posledn’ch letech pozorujeme!sptrend kfasnZmu odes’lin’ komplexn’cBgpad( (napb
pacienti s TSC). Spektrum pacigmodstupuj’c’ch epileptochirurgii se tedy nezmito
(skupinow) stran jejich kognitivn’ho &onu, ale dblo ke zn#n# v zastoupe&ch etiologi’'ch.
Na zikla# informac’ olirokZm zastoupen’ jednotkeh etiologi’ a epileptiddch syndrong
jsme uv&ovali, zda specifickZ skupiny epileptochirur§atkkandidi¢ ji" nevstupuj’ do
epileptochirurgickZho programu v s ddBm kognitivn’'m \&konem. Nae anafzy potvrdily,
"e pacienti s hemisfertin’'m epileptéich syndromem dosahuj&namn#ni"!’ho

kognitivn’ho v&konu né' pacienti s temporfin’ anebo extratemportin’ epilepsi’. Zirale
maj’ nejwt!’ potencitl k poopef’mu zw&!en’ IQ/DQ oproti pacientm z jingch skupin.

Tyto W&sledky potvrzuj’ nflezy%pdchoz’ch studi’ prokazuj'c'e pacientm

s hemimeganecefali®&namn prosp’vi$asnt epileptochirurgie (Bulteau et al. 2013; Honda
et al. 2013). Dtle jsme Uwaali, jestli se od sebe skupi#diV' pacienti s 8&ojov8mi
strukturtin’mi patologiemi (nagTSC, MCD, glioneurtin’ tumory) oddh se z'skasmi
patologiemi (napbzimt, gliovt jizva), rozd’l se ale neproktzal. Rozd'l se uktbalnspzi
jednotlivémi patologiemi a takZ mezi rozsahem IZze. Pacienti s benign’mi glioneurfln'mi
nidory vykazuj &namn#vyl!’ po%éd- i pooperdn’ 1Q/DQ ne' ti s jinémi v&vojov&mi
abnormitami (nap6bTSC nebo MCD). Vzhledem k jejich tendenci dosahovat dobrZ
pooper&n’ v8sledky jak stran odstrén’ epilepticl&ch ztchvdt, tak zlepen’ kognitivn’ho
v&konu, Pedstavuj’ tito pacienti idetin’ kandidi$sisnZ epileptochirurgie. Na druhZ sttan
spektra, pacienti s TSEsto trp’ m’'rri@m d' hlubok&m intelekto\dm deficitem (v 14% a 31%)
(Joinson, et al. 2003). Jak bylo z#hmv diskuzi ke Stud#. 1, patogenezi kognitivh’ho
deficitu (a poruch autistickZho spektra) u padienTSC se doposud nepétaobjasnit,
nicmZri# t#'kt epilepsie vysoce prapddobr plisp’vi k rozvoji obou. | proto sétlina

autor( shoduje!'e zastaven’ epileptiéh ztchvdt, aru' pomoc’ antiepileptickZ medikace



nebo epileptochirurgie, vede ke Zlep' kognitivn'’ch funkc’ (Ch@Shore, et al. 2010;
Curatolo, et al. 2016b).

Kdy" jsme srovnivali jednotlivZ histologickZ podskupiny FCD, byla patrnt tendence

k leg’'mu kognitivn’mu \&konu u paciernt s FCD typu lll, nej§znamri oproti pacien{m

s FCD typu I. NI’ IQ/DQ sk—re, spdiet s hot’'mi v&8sledky epileptochirurgie byly
opakovart dokumentoviny u FCD typu | oproti FCD typu Il (Krsek, et al. 2008; Krsek, et al.
2009). FCD typu Ill se vyskytuje z definice speies jinr8mi druhy patologi’, nago
hipokampZIn’ skler—za (FCD llla) nebo (glioneurtIn’) tumor (FCD lllb) a paciefmiitot
patologiemi skutgn# dosahuj’ v§ 'ch sk—re 1Q/DQ, tdy mohlo vysktlovat nde zjit#n’.

V celZm souboru pacignjsme hledali faktory (prediktory) s vliivem na kognitivéken.
Okolnosti charakterizuj'c#'kou epilepsii, nafpni'!’ vik pliobjeven’ se zich\gitastZ
ztchvaty, rozvoj infantiln’ch spagnanebo status epilepticus se asocioval} smi
hodnotami 1Q/DQ ve {ech sledovatch $aso¥ch bodech (pgd i po operaci). Hodnoty
pooper&n’ho 1Q/DQ souvisely s rozsahem operace, piaudobr# souvisej’c’'m s rozsahem
epileptogenn’ tkt#i Vzhledem ke sku$osti,"e nafou pacient s infantiln’'mi spasmy i e
po cespinZ epileptochirurgii doj't ke zléen’ jejich kognitivn’ch funkc’ (Asarnow et al. 1997),
ni"!” hodnoty 1Q/DQ by nemly brinit$asnZmu referovintthto pacient

k epileptochirurgii. Pri#naopak, i pacienti s'him IQ/DQ jednozn&n# profituj’

z epileptochirurgie, &oliv jejich!ance k dosan’ stavu bez ztchyaklest s klesaj'c’'m
IQ/DQ (Malmgren et al. 2008).

Celkow# nd e zjit#n’ potvrzuj’ p(vodn’ koncept epileptickZ encefalopatie, kdy samotnt
epileptickt aktivita @sp’vt ke kognitivn’'mu zhdovin’ (Berg, et al. 2010¥kaliv pdésr&
patogenetick mechanismus prozat'm odhalen nebyl (Avanzini et al. 2013)ogddr¥# |ze
Yet i z rozsth&ch literfrn’ch ced@j"e epileptochirurgie u sprisindikovarfch pacient

vede k pznivém v&sledK m jak stran dosan’ bezztchvatovosti, tak stran kognitivn’ho
v&voje (Harvey, et al. 2008; Holthausen et al. 2013; Ryvlin, et al. 2014; Van Schooneveld and
Braun 2013). N zjit#n’ Ize shrnout tak;e pacienti s(rzn&mi etiologiemi vstupuj’ do
epileptochirurgickZho programu s dai8mi sk—re IQ/DQ, jejich m’ra zimy mezi féd- a
pooper&n’m 1Q/DQ se ale neli b z toho Ize usuzovag pacienti na@ etiologickém
spektrem mohou profitovat$asnZ epileptochirurgie. Ne&fV’ nfr( st IQ/DQ jsme pozorovali
u pacienft s nl''’'m vstupn’m 1Q/DQ, i jejich poopefin’ IQ/DQ ale nemus’ nuttidosahovat

hodnot B#'nZ populace.



Pochopitelr, nde studie vykazuije jistt omezen’. Navzdory célkoxsthlZmu souboru
pacien{, paity pacienf v jednotli&ch skupinich byly v#kter&ch ppadech relativ malz,
co' nfm neumdnilo statisticky testovat#kterZ hypotZzy (n&pefekt komplikac’
epileptochirurgie na poopeta’ IQ/DQ). Ztrove to ale poukazuje na celkbn'zk& v8skyt
komplikac’ epileptochirurgie jak v ham centru tak v zahrai(Bjellvi et al. 2015).Dtle jsme
nemohli hodnotit vliv vysazen’ antiepileptickZ medikace na po&pei@/DQ. Studie
ukazuj,"e vysazen’ antiepileptik po operaci vede ke kognitivn’'muehepmetno cerdrn#

s jejich klesaj'c’'m gem. Vzhledem k relativhkritkZ dol pooper&n’ho sledovin’, kdy
naprostt #!ina pacient jelt# u"'vi antiepileptickou medikaci, jsme tuto skirtest nemohli

proktzat na ni@m souboru.
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Uvid’me zde mezinfrodn’ multicentrickou studii, do kterZ jsn@dit pacientku z nizzho
sledovanZho souboru a jej’ho pbstiZho otce. Autorka dizefia price navrhla panel
vyletovarich gelf, interpretovala a étfta v&sledky genetickZho Mt%n’ u tZto pacientky,
jej’ho otce a u ddkh pacient, kte%do studie z&azeni nebyli. S Dr. StZphanie Baulac,
posledn’ autorkou studie, diskutovalésiedky zmiovanZho genetickZho'egéen’ a tZ se
pod’lela na cepravich finfln’ho manuskriptU:eé\Nivede& souhrn studie se so@étl’ na
klinickt zjit#n’; pro detaily molekulfrtgeneticléch zjit#n’ odkazujeme na samaififnek
v pYtoze.

TI*7%(-E#1)
1.1: Pacienti s GATORJ1 variantami

Pacienti s {zn&mi druhy variant (missense, splice-site/region altering, nonsense, in-frame/
frameshift indels, copy-number variants [CNVs]) v gens&fRL2, NPRLADEPDCHyli
referovini z center v Belgii, Kawa®insku, Francii, Itflii, ¥mecku,2v&carsku,

Nizozemsku; eskZ republice, VelkZ Britfnii a Sp&@nstitech ameriékh. Genomick#

DNA byla z'sktna z perifern’ch lymfo¢ytBodovZ varianty se#¥valy pomoc’
sangerovskZho sekvenovin’, CNV s&daly pomoc’ kvantitativn’ polymerfzo%et#zovZ

reakce (quantitative polymerase chain reaction b gPCR). Probandi"empgstbuzn’



poskytli informova&souhlas s \gt%n'm a podstoupili detailn’ klinickZ \gten’, \Setr
MRI a EEG.

1.2: Litertrn’ pehled, klasifikace a anotace variant

Sestavili jsme seznam doposud publikdganGATORL1 variant z 24 podn’ch studi’

v databfzi PubMed (k datu%2017).

NovZ a jl zntmZ varianty gérisme anotovali na nejdétranskripty gett DEPDC5HRefseq
NM_001242896; NP_00122982NPRLARefseq NM_006545; NP_006536)RRL3(Refseq
NM_001077350; NP_001070818) s'fitm online verze Variant Effect Predictor (VEP) pro
verzi lidskZho genomu GRCh37. PogulalelickZ frekvence jsme z'skali z databtze
gnomAD (Genome Aggregation Databaseijn ISilicopredikci byly vytity ntstroje M-CAP
(Mendelian Clinically Applicable Pathogenicity) pro missense varianty a HSF (Human Splice
Finder v3.0) pro splice-site varianty.

1.3: Srovnin’ variant v GATOR1 v souboru pagiengpilepsi’ a v gnomAD databizi
Varianty v genecDEPDC5, NPRLANPRLY k—duj'c’ch a sétov&ch oblastech byly

z'skiny z databtze gnomAD a anotoviny na vyaranskript pomoc’ nfstroje VEP.

Srovnali jsme pod’l jednotidzh typ( variant (missense, splice- site/region altering, nonsense,
in-frame/frameshift indels, a CNVs) a M-CAP prediko&etm patogenn’ch vzt&nh missense
variant v souboru paciefits epilepsi’ (73 variant) oproti souboru gnomAD (110).

!
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2.1: Klinickkobraz u paciefitsledovanZ kohorty

V prezentovanZ studii jsme shrotditi 73 doposud nepublikovash proband se vzicémi
variantami v genecBEPDC5, NPRL2, NPROXy mezinfrodn’ spoluprici center pro
epilepsii. U 55% probaiidse jednalo o familitrn'@kyt epilepsie. # rozvoje zichvéatse
pohyboval od prvn’ch dn"ivota po 16 let ({rm#n# 4,4 roky). U 30% pacign{22/73) ddlo
k rozvoji epilepsie v prvn’m rocevota; 68% mo fok¥In’ ztchvaty (15/22), 27% #p
infantiln'mi spasmy (6/22) a jeden pacierirkombinaci fokfIn’ch a generalizo\&ot
ztchvat. Stran semiologie zichyaB6% (26/73) probaridrp#lo hypermotorickmi
zichvaty vizami na spinek, 16% (12/73) frontfIn'mi zfchvaty, 32% (23/73) foktIn’mi
zfchvaty s neja@m zabttkem a 10% infantiln’mi spasmy. U 48% (35/73) pacisat
p%dnostrf vyskytovaly nfn’ ztchvaty. InteriktIn’ &oje byly zaznamenitny na EEG nebo
SEEG v 83% probafd55/66) a u 90%(18/20) paciérst epilepsi’ s rin’'mi



hypermotoriclk®mi zchvaty. Dalch !est pacierit (9%) vykazovalo interikt$:#fokfin’
zpomalen’ a norm¥In’ ntlez na interikt¥In'm EEG byl p&touze u gti proband (7,5%).
V#k sledovaBch pacient se nachizel v rozmez’ od 8 d' dvou let & do 58 let (67
proband bylo sledovino dZle'hdva roky). Rezistence k farmakologiclf#se objevila u
54% proban( (38/71) a u tZ#65% pacierfttrp’c’ch epilepsi’ s r’mi hypermotorickémi
ztchvaty (sleep-related hypermotor epilepsy B SHE). Pouze 11% prdbahdlo stavu bez
ztchvat po podin’ prvn’ho antiepileptika; pm#n# byly vyzkotieny 4 antiepileptickZ 1Zky.
Neurozobrazovac’ metody$etrn#t MRI a FDG-PET odhalily abnormity u 38% probénd
(27/71), z nichu 24% (17/71) z nich se jednalo o malformace kortikfIr&oje. U 20%
(14/71) byl nflez hodnocen jako FCD, u jednoho paciémia hemisfertin’ dysplizii, u
jednoho o hemimegalencefalii a u jednoho foktln’ subkortikfIn’ heterotopie.$yéb
probandi vykazovali znimky hipokampiin’ atrofie/skler—zy! afti@iom#li nespecifickZ
zm#ny na MRI. FDG-PET ukfzalo zn¥mky foktln’ho hypometabolismu s norm¥in'm MR,
jako md'n&projev FCD, u dalkch dvou paciert.

Reseln’ epileptochirurgie prothla u 11 pacielit Vdetr# 2 s normfin’'m ntlezem na MRl a u
9 s MRI n¥lezem evokuj'c’'m FCD (8 paci{granebo hemimegalencefalii (1 pacieB#desit
procent pacier{t bylo po operaci bez zich{/gdEngel | sk—re po dobu sledovin#'ch d' 5
let); 20% (2/10) bylo tZ#ebez ztchvét(Engel | sk—re po dobu sledovin™1D5an#s'd); 1
dosthl ¥znamnZho zld@n’ (Engel Il sk—re po dobu sledovin’ 7 let) a jeden pacient
nedosthl &namnZho zldn’ (Engel IV sk—re po dobu sledovin’ 7 let). HistologickZ
vyletden’ potvrdilo ntlez FCD typu Il Lesti pacier(t (p# FCD lla, jeden FCD lIb) a FCD
typu | u dvou pacierft

2edestt procent probagdrp#io kognitivn'm deficitem anebo jinou psychiatrickou
komorbiditou; toto$slo bylo v§!’ u pacient s rozvojem fd prvn’m rokem %¥ku
(76%;16/21). Kognitivn’ deficit byl pozorovin u 44% (30/68) propam@0% (14/68)o o
m’rn&nebo stedr¥ t#'k&kognitivn’ deficit, u 6% (4/68) @&'tk&kognitivn’ deficit. Patntct
procent (10/68) paciefttrpfio opd'd#n&m v&vojem%h a 9% (7/68) jifimi kognitivn’mi
poruchami. Ve skupihpacien{ s rozvojem ztchvap%d prvn’m rokem ¥ku, 20% (4/19)
pacien{ vykazovalo zntmky hlubokZho kognitivin’ho deficitu nebo celkovZdépo
psychomotorickZho&woje, 8 o m’rné&nebo siédn’ kognitivn’ deficit a 7 paciefit
vykazovalo normtin’ kognitivn’ funkce. V tZto skupse vyskytly psychiatrickZ komorbidity
u 43% (28/65) probarid z toho porucha opo#i’ho vzdoru u 12 probar(d porucha



pozornosti s hyperaktivitou anebo porucha pozornosti u 10 prahgmatucha autistickZho
spektra anebo autistickZ projevy u 6, cezkosti anebo deprese u 5, porucha destohibovan
vztal( u jednoho pacienta a obseshkompulzivn’ porucha taktZu jednoho pacienta.
Jelikd somatickZ varianty v genech komplexu GATOR1 byly opakmadazeny v tkfn'ch
r(zn&h ntdot, sledovali jsme takZ predispozici ke vzniku ni-diopacient s GATOR1
germintIn’mi variantami a epilepsi’. Ze sledovanZ kohorty pdcjeden proband rozvinul
Hodgkin(v lymfom a jedna probandka karcinom prsu; nfdorovou predispozici jsme tedy
nedokizali jednozi$a# potvrdit.

V nalem souboru 73 rodin, dévjedind (jeden proband a osm pdstindch Pbuznéch)
zen®glo v d sledku nthlZho cemrepilepsii (SUDEP); u jednoho z nich byla provedena
pitva, ktert nenalezl@f#inu cemrt’. Osm SUDEP/pad( pa®io do sedmi rodin nesouc’
patogenn’ variantu v gerlDEPDC5a jeden do rodiny nesouc’ patogenn’ variantu v genu
NPRL3 Ve £éch z dev'ti SUDEPmad( byla provedena DNA aréda s pfkazem nosistv’
danZ patogenn’ varianty. @n#n&vik piSUDEP byl 36,8 let (19-59 let).

2.2 Mutaén’ spektrum GATOR1

Doposud bylo popstno 140zn&h variant GATOR1 u 183 probafd epilepsi’. ¥lina
variant jsou &loss of functionO (LoF; 67%), dfle &missenseO (Xiko6)Lestianty (4%) a

ain-frame indelsO (1%). Rekurentn’ GATOR1 patogenn’ LoF variz¢) byly nalezeny u
nep¥buzndch jeding, cd' m(" e swid$it o pYiomnosti mutan’ch dhot spoi-O anebo o efektu
zakladatele. Z gérkomplexu GATOR1 byl nggstji mutovin gerDEPDCYv 85% ppad( ;
155/183). Tuto skugmost Ize vysitlit jednak t'm,"e gerDEPDC5m1 nejdel transkript
(5551 pif baz’ B bp), ve srovnin’ s g&BRL2(1700bp) &NPRL3(2881bp), a tZt'm, "e
genyNPRL2aNPRL3byly objeveny relativinedtvno, a tedy se dlouho netestovaly.
Nisledrjsme srovnali typy variant u 140 GATORL1 variant asoci&nras epilepsi’

s GATOR1 variantami v gnomAD databizi. Po v asilentO variant bylo rozm’
GATOR1 variant s gnomAD nisledovnZ: 80% missense, 18#tos&s5t4% LoF, 1% &in-
frame indelsO (plat’ préachny #iogeny komplexu). Naopak, v koh#groband s epilepsr’,
p%vaovaly LoF varianty (67% (@m#n# pro Vechny tiogeny komplexu); tato skubeost
odpov’'dt pédpokltdanZ rolitthto variant v patogenezi epilepsie. Ziroake giomnost
LoF variant v gnomAD databtzi nejspdrt” sn”enou penetranci a m’#jl’ klinick&obraz
pozorovin u GATORL1 rodin (Baulac 2016). D¥ekdvin’, procento jediic

s pravdipodobr# patogenn’mi missense variantami v gene&iPDC5aNPRL2bylo






bialelicky podm’sina ztrita funkce negativn’ho regulitoru mTORC( ewvZst ke vzniku
FCD.

V na’ studii jsme pozorovali kognitivn’ deficit aneb#ipmnost psychiatrickch komorbidit
u v'ce né& poloviny proband; hlubok&kognitivn’ deficit byl Piomen zejmZna u pacignt
s$asr€m rozvojem epilepsie. Toto zastoupen’§exré vyl!’ oproti p%dchoz’m studi'm,
kterZ uvid’ neuropsychiatrickZ komorbidity u céétiny probanqd s GATOR1 variantami;
vyll” zastoupen’ neuropsychiatri@h komorbidit v n& kohort# pacien je pravéjpodobr¥
zp( sobeno neporn# vyl ’'m zastoupen’m jedin(cs nistupem epilepsiégu prvn’m rokem
viku (30%), typicky spojém s rozvojem kognitivn’ho deficitu (Berg et al. 2012).
Uvid'me zde det p¥pad( SUDEP u 73 vgtévarsch rodin; dva probandi p8ii do stejnZ
rodiny. Celkov byl SUDEP popisovin u 17 rodin zech 183 (9,3%), takazuje na &len&
v&8skyt SUDEP u paciept variantami v GATOR1 komplexu oproti celkovZrskytu
SUDEP u ét’ (0.22/1000 jedincza rok) a dosp&ch (1.2/1000 jedir{cza rok) (Harden et al.
2017). Vyi’ v&skyt SUDEP u paciehts GATOR1 variantami odpov’d} skitesti,"e se u
nich vyskytuj’ znimZ rizikovZ faktory SUDEP-u, %&asr&rozvoj epilepsie,
farmakorezistence @gomnost ndn’ch ztchvdt; specifickpatofyziologick mechanismus
vzniku SUDEP u paciefis GATOR1 variantami stfvi nejash

Ziwirem jsme chili ov#%, jestli existuje korelace genotyp-fenotyp u sled&siari83
p¥pad(, konkrZtr#, jestli patogenn’ LoF varianty mohou(zoebovat#"!’ fenotyp s FCD,
SUDEP a infantiln'mi spasmy $pi€'li pravd#podobr# patogenn’ varianty a varianty
nejasnZho&namu.0Fdni statisticky signifikantn’ korelace ale nebyla nalezena. Hodnocen’
patogenicity u LoF variant¥dstavuj'c’ch 67%dgch GATORL1 variant u epilepsi&viy
celkem jednozrinZ, jelikd haploinsuficience se ukfzalg patogeneticBm mechanismem u
GATORL1 epilepsi’ (Ishida et al. 2013; Picard, et al. 2014; Sim, et al. 2016; Weckhuysen, et al.
2016a). ProblZm s hodnocen’m nastivi u missenséita&sh variant, u nich nelze jejich
klinick&v&nam jednoznén# ur$it z d(vod( (1) nedostatku furn’ch studi’, prokazuj'c’ch
efekt varianty na funkci proteinu, (2) nejedno®ma segregace v rodinfch s neceplnou
penetranc’ (v 64%%pad( jsou varianty z#ti#ny od asymptomatickZho rdi) a (3) absence
rekurentn’ch variant (krort p.Arg92GIn INPRL3 zn¥m&ch u LoF variant, kdy g8$ o
mo"nZ @aomnosti mutaén’ch dhotspott O. Adaptovali jsme proto dop&an’ American
College of Medical Genetics and Genomics prégigthodnocen’ GATORL1 variant u

epilepsie. Jelikopopulan’ frekvence je v s@asnosti nejspolehl§t’'m kritZriem pro



hodnocen’ klinickZ &namnosti variant, wiili jsme posledn’ verze popdta databize
gnomAD a klasifikovali jsme ®chny doposud popsanZ variantyinanavr'eném

klasifiken’'m algoritmem (detaily viz Fig. 3 v originiidnku).

Souhrnem konstatujemee tato studie prokazujée geny komplexu GATOR1, zejmZna gen
DEPDCS5 se ¥znamr# pod’l' na patogenezirokZho spektra leziontIn’ch i neleziontin’ch
epilepsi’ s konzistentn’mi$avariabiln’mi, fenotypy. Na molekulfrn’ cerovni vede
haploinsuficience GATOR1 k hyperaktivaci mMTORC1 kaskfdy (Sim, et al. 2016; Weckhuysen,
et al. 2016a), ale jakgsr# se t'm nin’ funkce zapojech neurontin’ch s't’, &oj neuror( a

v konenZm d sledku dochtz’ k rozvoji zfchyase zat'm nev’. Navzdory vysokZmu
procentu pacierft s farmakorezistentn’ epilepsi#ie¥omohou dosthnout stavu bez
zFchvat d’ky epileptochirurgii. Pacie(in, kt€%nejsou vhoddmi kandidtty
epileptochirurgie, by mohly pomoct inhibitory GATOR1/mTORC1 komplesventutl#

v budoucnu agonistZ GATOR1 komplexu,"jey f sobily jako c’lent antiepileptogenn$ha
bez vedléjch né'fdouc’ch &nk(.

KRI8HU*b/*mI*+MOUVQSU*hUPMRCJI*Q*Y UPMRCJI!**Y M+XVRSNY MO7QS[*
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Dle ndich znalost’, doposud nebyla publikovina studie, ktert by analyzovala molgkulfrn
genetickZ z#ny jako mdné&faktor ovliv uj'c’ progn—zu pacignpodstupuj’c’ch
epileptochirurgii, navzdory neusttléimvaj'c’m znalostem o molekuli#geneticl&ch
zm#ntch u ¢ zn&ch MCD, V!inou naleze&ch pomoc’ metod sekvenovin’ novZ generace
(next generation sequencing B NGS). Zat'mco u ma&zkovtdof p%dstavuj’ molekuliri
genetickZ metody @k diagn—ze a progn—ze (Louis, et al. 2016), v patologickZ diagnostice u
MCD se zat'm standardimevyu'vaj’. Znalosti o tom, jak molekuli#genetickZ vlastnosti
MCD mohou ovliv ovat progn—zu paci¢niodstupuj’'c’ch epileptochirurgii, jsou vess
rozpt&lenZ v literattis, sousedinZ do jednotli€ch kasuistik nebo méth pacients&ch
soubol . Zfrové nim chyb’ informace o tom, jak Zmy na molekulfrn’ cerovni vedou

k buré##$&m a tkt ov8m zm#intim B tyto znalosti by mohlganamr ovlivnit
neuropatologickou diagnostiku u paciérg MCD. C’lem tZto souhrnnZ studie bylo stadit
informace z publikovag&ch studi’ o genetidch P&intch a histopatologideh zmintch u



MCD a t'm nab’dnout ucelgfapohled na tuto problematiku a ztréveab’dnout nistroj,
kter&by mohl slotiit klinick&m neurolog m, epileptologm a neuropatologm

v epileptochirurgickch centrech v klinickZ praxi &zkumu.

!
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2.1: SomatickZ varianty u FCD typu Il

Prvn’ snahy popsat genetickZ#my v tkin’ postienZ FCD se datuj’ do prvn'ch let 21. stolet’,
zejmZna na zitkl#dhistopatologickZ podobnosti tulfeu tuber—zn’ skler—zy a FCD llb.

V n#kter&ch studi'ch byly popstny alelickZ varianty v gef@B1aTSC2v tktn'’ch s FCD

(Becker et al. 2002a; Majores et al. 2005a), jinZ studie tyto nilezy ale nepotvrdily (Gumbinger,
et al. 2009). Metody sekvenovin’ novZ generace (NGS)aviZezkumnZ metody na

zv'%c’ch modelech (n&pin uteroelektroporace, CRISPR/Cas9) umity prokitzat efekt

variant v genecfiSC1aTSC2na vznik FCD (Lim, et al. 2017); variantyahto genech se

nalezly ve tktn’ch s FCD typu lla a llb u 12,5% pacigntelkem 40 \ngtovarich) a jejich

vliv se proktzal na zkonstruovanZm!imymodelu.

Poekvapiv, zpdsttku nebyly nalezeny dsecond hitO mutace v g@s&ea TSC2v tkin'ch

tuber( pacienf s TSC (Qin et al. 2010), pédstudie ale naopak uktzalygpmnost

dsecond hitO mutac’ v 35% vzorc'ch t(igstartin, et al. 2017). U dvou paciént

s hemimegalencefali’, bez §akkoliv dal’ch klinick&h projey{ TSC, se proktzala kombinace

jak somatickZ, tak germinfln’ varianty v ggi®CZD'Gama, et al. 2017). GengCla

TSC2eguluj v signfln’ kask#TOR takZ samo&genMTOR, v i#m" byly opakovai

popsiny mutace jak v tkin’ch s FCD lla tak IIb(Lim, et al. 2015; Mirzaa, et al. 2016a; Moller et
al. 2016; Nakashima et al. 2015). Lim a kolegovZ jako prvn’ popsali somatickZ mutace v genu
MTORu FCD lla a llb pomoc’ hlubokZho celoexomovZho sekvenovin’ (WES)ch dal

metod u 15,6% pacigntNtsled# vpravili konstrukt s touto mutac’ do riigh mode(

pomoc’in uteroelektroporace, ¢ou nich vedlo k rozvoji sponttnn’ch zchyvattZ k vzniku
charakteristickch bur#$h&h abnormit podob&ch #m u lidskZ FCD(Lim, et al. 2015).

Lze tedy shrnoute 1 znZ typy kortiktin’ dyspltzie sd'lefhierZ genetickZ zny nebo

signtin’ drthy, coby mohlo znamenat sd’lenou patogenezu jedngatiiyp| FCD. Ztrove

t'm ale vyvstivt otfzka, jakZ! tiktory, potencitl4 epigenetickZ, mohou modifikovat
histologick&a cytologickobraz u ¢zn&h FCD a tZjak v kon&nZm d sledku ovliv uj’

klinick&obraz a progn—zu pacier t'm souvis’ takZ obtit interpretace genetiékh



variant nalezegch ve vzorc’ch FCD/MCD; tyto nflezy je tedy%pbnZ interpretovat s velkou
opatrnost’ a p'snost’, v souladu s dopdden’mi odborréch spol&nost’ (Li et al. 2017;
Richards et al. 2015).

2.2: SomatickZ varianty u multilobtrn’ch a hemisfertin’ch MCD

V#lina gerf implikovarfch v patogenezi rozsEoh MCD, nagoPIK3CA, PIK3R, AKT1,
AKT3 se nach$z’ na &kku signfin’ kaskidyI3K/AKT; jejich patogenn’ varianty byly

popsiny jak v germintin’ linii tak pouze ve vylficintkin’'ch (napomozek, K' e, cZvy

apod.). V mozkovZ tkini paci€éns hemimegalencefalii se nalezly somatickZ varianty v genech
PIK3CAaAKTS3 s histologickm obrazem FCD lla (Jansen et al. 2015b; Lee et al. 2012; Poduri
et al. 2012). Lee a Leventer takZ nalezli varianty W§HEGIR u pacient

s hemimegalencefalii a hemisferfin’ dysplfzi’ s histopato&mgiokrazem FCD lla (Lee, et

al. 2012; Leventer et al. 2015); Mirgaal.poprvZ prokizali asociaci hemimegalencefalie se
somatickou mutac’ v gerDEPDCHMirzaa et al. 2016b).

M(" eme tedyct, "e alespo ntkterZ hemisfertin’ a fokfln’ MCD sd’lej’ sgig genetickZ
pozad’, sb’haj'c’ se na genech signfin’ kaskRf8i/AKT/mTOR Zjevnou otfzkou(zstivi,

pro$ v rnekter&ch Ppadech dojde pouze k rozvoji lokalizovanZ dysplizie &hijje

posti'ena celf hemisfZra. V nedtvnZ publikaci (D'Gama, et al. 2017) Bjpeakazuj’,"e
atwo-hitO mechanismus vzniku ntfiee pod’l’ i na vzniku hemimegalencefalie, a tedy FCD a
hemimegalencefalie@dstavuj’ dva extrZmy spektra malformacim# oddflenZ entity.

V pY%ad# hemimegalencefalie s& gllouho diskutuje, jestli druht hemisfZra sntez( stivi
nepostient. V ojedilZm stal’m pYpad# d't#te zen¥élZho #srn# po operaci pro
hemimegalencefalii se uktzaRbpost mortenvylet%én’,"e i druht hemisfZra, dle
zobrazovac'ch \et%én’ nepostient, vykazovala histopatologickZ abnormity (Jahan et al.
1997). Na druhou stranu%pli"n# 80% pacierft podstupuj’'c’ch hemisferotomii pro
hemimegalencefalii dosahuje stavu bez zt¢heat by nas¥d$ovalo o opaku (Hemb, et al.
2010). Jednoz®aZ vys¥tlen’ tedy nejsp’ plinesou & dal’ molekultritgenetickZ studie,
zejmZna ypost mortenp¥padech, a takZ studie na%e’ch modelech (Goto et al. 2011).

2.3: VybranZ foktIn’ a hemisfertin’ patologie s patogenn’mi variantami v germinzin’ linii
FokiIn’ kortikIn’ dysplfzie se dlouho pbewala zaist# sporadickZ onemoén’. Soasr#

S Pib&aj’'c’'mi znalostmi o pod’lu g€nmTOR signtin’ kasktdy na vzniku FCD staba

objevovat prvn’ studie o familitrn’cl¥padech FCD (Leventer, et al. 2014). Jedn’'m z prvn’ch
byla publikace Strausa a kdlemygenuCNTNAPZako'to p¥&in# foktIn’ epilepsie a FCD u



sourozen¢ z rodiny Amislf (Strauss et al. 2006). P#iztstudie zase rd2ita fenotypickZ
spektrum typickZ epileptickZ &wjovZ encefalopatie na podktadutace v genRCDH19
kdy aut®nalezli u gti pacien{ s mutac’ v genRCDH19MRI anebo histopatologickZ
znimky FCD(Kurian et al. 2018).

Nejw#!’ pozornost se ale v posledn’ch letetiuje gerim komplexu GATOR1, konkrZth
NPRL2, NPRLaDEPDCS5kter&reguluje komplex MTOR1 v signfin’ kaskidTOR.
Fenotyp pacierfts patogenn’mi variantami v genech komplexu GATORL1 zahrnuje
(familitrn’) foktIn’ kortiktin’ dysplizii, foktin® epilepsii & tSUDEP(Weckhuysen, et al.
2016b). Baulaet al.a Ribierreet al.ukfzali'e germiniln’ a somatickZ patogenn’ varianty (ve
vzorku mozkovZ tkihs FCD typu lla a ) se mohou vyskytnout $asr# (Baulac, et al. 2015;
Ribierre et al. 2018). V dastudii Scerret al.roz'%i dfle fenotyp paciefits postien’'m
genuDEPDC® p¥pad s hemisfertin’ kortikfIn’ dyspltzi’ (Scerri et al. 2015).Geny GATOR1
komplexu se zjevhpod'lej’ jak na vzniku typidich didiopatickchO epilepsi’ tak na vzniku
&hist#O strukturtin’ch epilepsi’ na podkiieCD (Baldassari, et al. 2018). ®EPDCSyl
zpdbttku asociovin g zné@mi typy familitrn’ foktin’ epilepsie, n&ffamilitrn’ foktin’
epilepsie s variabiln’mi fokusy (FFEVF), epilepsie s hypermog&omickfchvaty vizami na
sptnek (SHE) nebo-l{ podr# autosomtl# dominantn’ ndn’ fronttin’ epilepsie (ADNFLE
b autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy) antace v genMPRL3byly
nalezeny u paciefts familitrn’ foktIn’ epilepsi’ (Ricos et al. 2016@sRou roli gef
GATOR1 komplexu tedy nejdpobjasn’ & dal’, zejmZna fur®’, studie.

2.4: GenetickZ ziny jako faktor ovlivuj'c’ progn—zu pacignpodstupuj'c’ch

epileptochirurgii?

Epileptochirurgie pédstavuje $mnou metodu IZby fokfln’ farmakorezistentn’ epilepsie i u
pacien{ s geneticky podm#mou strukturfIn’ epilepsi’. V¥pad#familifrn’ho \8skytu FCD,
DNET anebo hemimegalencefalie to prokfzala studie dvanicti gaziesti rodin

(Leventer, et al. 2014), z nigedentct podstoupilo epileptochirurgii: osm dosthlo stavu bez
ztchvat, dva n#i v'’c né' 50%-n’ pokles frekvence ztchvatpouze u jednoho pacienta
neddlo k"fdnZmu zleken'. Bohtlel,"fdnZ molekulfrtgenetickZ wettén’, kterZ by

odhalilo konkrZtn’ gen, se v tZto studii nepra#dd

Naopak, molekultrtgenetickZ etén’ se standardfprovid’ u pacierfts TSC, kighse
zejmZna v posledn’ch letech se Wepn’m chirurgickch technik stivaj’ kandiditi

epileptochirurgie. Literfrn’ cedaje uvte' 53-57% paciefits TSC dosthne stavu bez



zichvag; "tdnt ze zmiovargch studi’ ale neuvid’ vliv mutace v gen@&C1neboTSC2

jako faktor ovliv uj'c’ v&sledek epileptochirurgie(Jansen, et al. 2007; Krsek, et al. 2013;
Madhavan et al. 2007).

Nedfvno publikovant souhrnni studie o pacientech s"post gerff GATOR1 komplexu
(genyNPRL2, NPRLEDEPDCS5uvid’ nkolik pacient, kte€opodstoupili epileptochirurgii,
nicmZn#jednozn&nt zjit#n’ o vlivu patogenn’ch variant v konkrZtn’ch genech na
pooper&n’ progn—zu v n’ chyb’ (Baldassari, et al. 2018). Weckhetyakuvid’ @pad dvou
pacien{ s mutacemi v gene®PRL2aNPRL3 u kte&ch ddlo po epileptochirurgii

k poklesu frekvence ztchganikoliv ale k jejich aepInZmu vymizen’ (Weckhuysen, et all.
2016a). Baulaet al.prezentovali §pady pti epileptochirurgicléch pacient s mutacemi

v genuDEPDCS5 t%z nich dosthli stavu bez zfchyat jednoho dblo k v€znamnZmu stien’
frekvence zichvata u jednoho nikoliv (Baulac, et al. 2015). Suspektn’ varianty v genu
NPRLpopsal Sim a kolegovAy¥pacienf ze ¥onegbuzn&ch rodin, z nich t%podstoupili
epileptochirurgii pro FCD typu lla; jedna z pop&ah variant se ale vyskytla takZ u zdravZho
$ena rodiny a tZv populdn’ databizi, tale jej’ patogenicitu nelze jednozing urdit. Tento
pYpad nicmZw podtrhuje Wznam d slednZ a kritickZ interpretace nale&envariant

v souladu s dopofien’mi American College of Medical Genetics and Genomics (Richards, et
al. 2015).

Uvedent pozorovin’ ¢daZ uj’ chybd'c’ spojen’ mezi zmiovar®mi signfin’mi kaskfdami,
zfkladn’ neurobiologii onemoén’ a konén&m klinick&m obrazem a progn—zou padjent

podstupuj’c’ch epileptochirurgii.

N*ZA$F&*)*E-?-&6=%"G*

Tato souhrnni studie #ha za c’'l shrnout znalosti o genetick P’&$intch a
histopatologickZm obrazu vybré&rh fokfIn’ch a hemisferfin’ch MCD a t'm(zdznit
v&nam znalost’ o ztkladn’ neurobiologii foktIn’ farmakorezistentn’ epilepsie na
strukturtin#genetickZm podklatl klinickZ praxi.

Ze zmi ovar&ch studi’ vypgvt,"e MCD s podob&m histopatologickm obrazem mohou m’t
odli'nZ genetickZ9%ghiny. A$koliv se uvedenZ gengthinou sous¥#d’ do signtin’ kasktdy
PI3K/AKT/mTOR, zat'm se neprokizalgsr&mechanismus vzniku tdkrokZho spektra
bur#hé&ch a tk} ov&ch znmn, jakZ pozorujeme u jednoiish typ( MCD. Tato nedokonali

korelace mezi genotypem a histologimkobrazem poukazuje na potencitin’ zapojen’”dal



geneticléch a epigenetideh faktof pod’lej'c’ch se na vzniku MCD. Skasrt'm podtrhuje
d(le"itost integrovanZ genetickZ a histopatologickZ diagn—zy u pacidstupu;j’c’ch
epileptochirurgii pro MCD analogicky standardu neuropatologickZho diagnostickZho procesu
u mozkowch ntdof (WHO/Haarlem kritZria) (Louis, et al. 2014; Louis, et al. 2016).

Vé&sledky molekultr-geneticléch vy et%én’, spolén#s detailn’'m popisem klinickZho

pr( b#hu onemocwn’ a tZ v&sledK neurozobrazovac'ch a elektrofyziologick

vyletovac'ch metod z’skanZ z &k soubof pacien(, by do budoucna mohlyymZst

p%siH!’ odhad progn—zy epileptochirurgie %1’ progn—zy by tak mohlo vZst Klep
stratifikaci a ntslednZmu plfnovin’ operace HhiaklinickZho postupu u kandiogt

epileptochirurgie.

KRI8BHU*b/*¥#VHPHS+ *<clkHR[*7QKH<B®OQVUVP[NM*KU+<UPM<XP[*I*
JQSHUPRsS*®RQVYMO7QSU7H*+MORH+XVP[NM*<d<M_U/*JHVMRP[*KR!8HU/**
GenetickZ testovin’ germintin’ch variant nelimituje, na rozd’l od testovin’ sofeétick

variant, tak ¥znamni technick}, metodickt a interpfefantrafost. Proto jsme v ham
centru zavedli genetickZ testovin’ pa¢ienMCD a epilepsi’ a na prvn’m souboru 16
pacient testovali (1) zastoupen’ jedno8Bh gerf v patogenezi MCD na hem souboru a tZ

(2) diagnostickou &#"nost masivé# paraleln’ho sekvenovin’ u paciest MCD.

T %(-E#1)*

Vytvoditi jsme panel 63 génasociova&ch s  zné€mi typy MCD a sekvenovali DNA ze

vzork( krve u 16 pacie(itz 14 nefbuzn&ch rodin (ve dvou #padech se jednalo o ptr b
posti'enZ d'#a postlen&rodi$). Suspektn’ varianty byly #%viny Sangerovéih

sekvenovin’m a nisledn’ seg&uganalkzou tri’ pacient-rodte. NalezenZ varianty jsme
klasifikovali dle doporfen’ American Society for Medical Genetics and Genomics (Richards,
et al. 2015) s pdi'm nistrof SIFT, PolyPhen a M-CAPik silicopredikci patogenicity

variant.
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V nalem souboru 4 pacienti t rozsthlou/komplexn’ kortik¥In’ dysplfzi’, 4 FCD, 3 pacienti
m#Ai fenotyp hemimegalencefalie, 2 pachygyrie, 1 pacieria@aspecifickobraz tzv. double
cortex-u a dva posen’ rodige trpHi jeden fokfIn’ a jedna generalizovanou epilepest ze

zmi' ovarnSch pacient podstoupilo epileptochirurgii s histopatologérk pr( kazem jejich

! %;






*

Obr. 8:MRI ntlez u pacienta s variantou v gENdNC1H1(NM_001376.4:c.10030C>T):
p.Arg3344Trp

Obr. 9: MRI nflez u pacientky s variantou v genu (NM_000555.3:¢.503T>G): p.Leul68Arg

*
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Pomoc’ masiv# paraleln’ho sekvenovin’ panelu 63 (@gesociova&ch s MCD jsme objasnili
p¥&inu MCD u 29% paciefit cd' odpov'di literfrn’'m cedaj o efektivi#tZto metody u
jin€h onemoc#n’. V&nam nrkter&ch nejasich variant mohou do budoucna objasnit
funk$n’ studie.
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Prvn’'m c’lem gédkltdanZ price bylo stanovit prediktory rozvoje' dgo

psychomotorickZho&voje a poruch autistickZho spektra ve sk#piacien( s TSC jako
p¥kladu \&ojovZ a epileptickZ encefalopatie!’ MgpotZzou byld'e rozvoj kognitivin’ho
deficitu a ASD souvis’ ¢'kou farmakorezistentn’ epilepsi’. V studiil jsme proktzalige jak
farmakorezistentn’ epilepsie, charakterizovina &wofaitem antiepileptik, tak jej’
anatomick&podklad v podo# dysplastickch |d'isek typickéch pro TSC a FCD a doprovodnZ
zpomalen’ zikladn’ aktivity na EEG, ggnamn¥# poj’ s nepaniv8m kognitivn’m \&ojem u
pacien{ s TSC. Dtle jsme se detéioustedili na neurozobrazovac’ charakteristiky FCD a
ve studii ve spoluprici s lofisk8m pracovit#m jsme shrnuli jak zntfmZ MRI rysy FCD, tak
cevahy nad miaostmi pokrdil&h pdstasov&ch algoritr( detekovatin vivojednotlivZ
histologickZ podtypy FCD. Vzhledem k fakte pacienti s TSC a FCD #w&znamn&pod’|
pacient podstupuj'c’ch epileptochirurgii, dali jsme si zal tel stanoven’ faktdr, kterZ

ovliv' uj’ kognitivn’ v€kon u ditsk&h kandidi¢ epileptochirurgie najs etiologickm
spektrem. V nk hypotZze jsme%pdpokitdali’e (1)zntmky#'kZ epilepsie predikuj’ hbr
kognitivn’ v&on a (2) epileptochirurgie vede k vzestupu podpeha 1Q/DQ oproti
pdedoperd’mu. Ve studii$. 3 se ukizalbe jak wk pYiorozvoji epilepsie, takde plicoperaci
ovliv' uj 1Q/DQ, ale tZ, "e \8znamnou roli sehrtvz histologi&kyp FCD a rozsah operace
(potd'mo rozsah pédpokiidanZ epileptogenn’ z—ny). Pacientiypaestoupili
epileptochirurgii (na skupinovZ cerovni) dosahovdli'lig 1Q/DQ rok od operace rigp%d
operac’ a nejt!’ posun byl zaznamenin u paciestnl'!’m vstupn'm 1Q/DQ.

Jelikd' v pr( b#hu $asu Bib&vaj’ znalosti 0 genetiékh P/éintch FCD, MCD a s nimi
spojenou farmakorezistentn’ epilepsi’ a kognitivn’ dysfunkc’, rozhodli jsme se c’le Hizerta
price ro¥' % o zkoumin’ #chto genetickch aspekKt FCD/MCD. Nd’, litertrr# podld'enou,
hypotZzou bylde se geny signiin’ kaskidy mTOR pod’lej’ na vzniku foktin’ch MCD a FCD.
Tato hypotZza se potvrdila jednak na z#ktetailn’ho a rozsthlZho studia dosavadn’ch
publikovar8ch ced4j (Studie$. 5), tak v neem vlastn’'m sledovanZm souboru (Stuglie),
kter&@m jsme PispHi do mezintrodn’ publikace pacigns variantami v komplexu GATOR1
(Studie$. 4). V budoucnu by studie n&¥m souboru pacierfts dostup8mi klinick&mi,
elektrofyziologickmi, neuropsychologidmi, neurozobrazovac’mi a genetéioki

informacemi mohly os#lit pod’l geneticléch zm#n na progn—ze a kognitivn'@veji

pacien{ podstupuj’'c’ch epileptochirurgii.

| %



K9%'")B*?-6L#(0* #(%&) (68>

ADLER, S., S. LORIO, T. S. JACQUES, B. BENOVA, et al. Towards in vivo focal cortical
dysplasia phenotyping using quantitative MRI. Neuroimage Clin, 2017a, 15, 95-105.
ADLER, S., K. WAGSTYL, R. GUNNY, L. RONAN, et al. Novel surface features for
automated detection of focal cortical dysplasias in paediatric epilepsy. Neuroimage Clin,
2017b, 14, 18-27.

AHMED, B., C. E. BRODLEY, K. E. BLACKMON, R. KUZNIECKY, et al. Cortical feature
analysis and machine learning improves detection of "MRI-negative" focal cortical dysplasia.
Epilepsy Behav, Jul 2015, 48, 21-28.

ASARNOW, R. F., C. LOPRESTI, D. GUTHRIE, T. ELLIOTT, et al. Developmental outcomes
in children receiving resection surgery for medically intractable infantile spasms. Dev Med
Child Neurol, Jul 1997, 39(7), 430-440.

AVANZINI, G., A. DEPAULIS, A. TASSINARI AND M. DE CURTIS Do seizures and

epileptic activity worsen epilepsy and deteriorate cognitive function? Epilepsia, Nov 2013, 54
Suppl 8, 14-21.

BALDASSARI, S., L. LICCHETTA, P. TINUPER, F. BISULLI, et al. GATOR1 complex: the
common genetic actor in focal epilepsies. Journal of Medical Genetics, 2016, 53(8).
BALDASSARI, S., F. PICARD, N. E. VERBEEK, M. VAN KEMPEN, et al. The landscape of
epilepsy-related GATORL1 variants. Genet Med, Aug 10 2018.

BARKOVICH, A. J., R. GUERRINI, R. I. KUZNIECKY AND G. D. JACKSON A
developmental and genetic classification for malformations of cortical development: update
2012. Brain, 2012.

BAUD, M. O., T. PERNEGER, A. RACZ, M. C. PENSEL, et al. European trends in epilepsy
surgery. Neurology, Jul 10 2018, 91(2), €96-e106.

BAULAC, S. mTOR signaling pathway genes in focal epilepsies. Prog Brain Res, 2016, 226,
61-79.

BAULAC, S., S. ISHIDA, E. MARSAN, C. MIQUEL, et al. Familial focal epilepsy with focal
cortical dysplasia due to DEPDC5 mutations. Annals of neurology, 2015, 77(4), 675-683.
BECKER, A. J., H. URBACH, B. SCHEFFLER, T. BADEN, et al. Focal cortical dysplasia of
Taylor's balloon cell type: mutational analysis of the TSC1 gene indicates a pathogenic
relationship to tuberous sclerosis. Ann Neurol, Jul 2002a, 52(1), 29-37.

BECKER, A. J., H. URBACH, B. SCHEFFLER, T. BADEN, et al. Focal cortical dysplasia of
Taylor's balloon cell type: mutational analysis of the TSC1 gene indicates a pathogenic
relationship to tuberous sclerosis. Annals of neurology, 2002b, 52(1), 29-37.

BENOVA, B., B. PETRAK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Early predictors of clinical and
mental outcome in tuberous sclerosis complex: A prospective study. Eur J Paediatr Neurol,
Mar 15 2018.

BERG, A. T., S. F. BERKOVIC, M. J. BRODIE, J. BUCHHALTER, et al. Revised terminology
and concepts for organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on
Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia, Apr 2010, 51(4), 676-685.

BERG, A. T., F. A. ZELKO, S. R. LEVY AND F. M. TESTA Age at onset of epilepsy,
pharmacoresistance, and cognitive outcomes: a prospective cohort study. Neurology, Sep 25
2012, 79(13), 1384-1391.

BJELLVI, J., R. FLINK, B. RYDENHAG AND K. MALMGREN Complications of epilepsy
surgery in Sweden 1996-2010: a prospective, population-based study. J Neurosurg, Mar 2015,
122(3), 519-525.



BLUMCKE, I., E. ARONICA, A. BECKER, D. CAPPER, et al. Low-grade epilepsy-associated
neuroepithelial tumours - the 2016 WHO classification. Nat Rev Neurol, Nov 18 2016.
BLUMCKE, I., R. SPREAFICO, G. HAAKER, R. CORAS, et al. Histopathological Findings in
Brain Tissue Obtained during Epilepsy Surgery. N Engl J Med, Oct 26 2017, 377(17), 1648-
1656.

BLUMCKE, I., M. THOM, E. ARONICA, D. D. ARMSTRONG, et al. The clinicopathologic
spectrum of focal cortical dysplasias: a consensus classification proposed by an ad hoc Task
Force of the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia, Jan 2011, 52(1), 158-174.
BOMBARDIERI, R., M. PINCI, R. MOAVERO, C. CERMINARA, et al. Early control of
seizures improves long-term outcome in children with tuberous sclerosis complex. European
journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the European Paediatric Neurology
Society, 2010, 14(2), 146-149.

BOONYAPISIT, K., I. NAIM, G. KLEM, Z. YING, et al. Epileptogenicity of focal
malformations due to abnormal cortical development: direct electrocorticographic-
histopathologic correlations. Epilepsia, Jan 2003, 44(1), 69-76.

BOSHUISEN, K., A. ARZIMANOGLOU, J. H. CROSS, C. S. UITERWAAL, et al. Timing of
antiepileptic drug withdrawal and long-term seizure outcome after paediatric epilepsy surgery
(TimeToStop): a retrospective observational study. Lancet Neurol, Sep 2012, 11(9), 784-791.
BOSHUISEN, K., M. M. VAN SCHOONEVELD, C. S. UITERWAAL, J. H. CROSS, et al.
Intelligence quotient improves after antiepileptic drug withdrawal following pediatric epilepsy
surgery. Ann Neurol, Jul 2015, 78(1), 104-114.

BRAUN, K. P. J. AND J. H. CROSS Pediatric epilepsy surgery: the earlier the better. Expert
Rev Neurother, Apr 2018, 18(4), 261-263.

BULTEAU, C., T. OTSUKI AND O. DELALANDE Epilepsy surgery for hemispheric
syndromes in infants: hemimegalencepahly and hemispheric cortical dysplasia. Brain Dev, Sep
2013, 35(8), 742-747.

CARVILL, G. L., D. E. CROMPTON, B. M. REGAN, J. M. MCMAHON, et al. Epileptic
spasms are a feature of DEPDC5 mTORopathy. Neurol Genet, Aug 2015, 1(2), el7.

CHEN, J., V. TSAI, W. E. PARKER, E. ARONICA, et al. Detection of human papillomavirus
in human focal cortical dysplasia type 11B. Ann Neurol, Dec 2012, 72(6), 881-892.
CHU-SHORE, C. J., P. MAJOR, M. MONTENEGRO AND E. THIELE Cyst-like tubers are
associated with TSC2 and epilepsy in tuberous sclerosis complex. Neurology, Mar 31 2009,
72(13), 1165-1169.

CHU3SHORE, C. J., P. MAJOR, S. CAMPOSANO, D. MUZYKEWICZ, et al. The natural
history of epilepsy in tuberous sclerosis complex. Epilepsia, 2010, 51(7), 1236-1241.
COLOMBO, N., L. TASSI, C. GALLI, A. CITTERIO, et al. Focal cortical dysplasias: MR
imaging, histopathologic, and clinical correlations in surgically treated patients with epilepsy.
AIJNR Am J Neuroradiol, Apr 2003, 24(4), 724-733.

CONTI, V., M. PANTALEO, C. BARBA, G. BARONI, et al. Focal dysplasia of the cerebral
cortex and infantile spasms associated with somatic 13j24. fluplication including the

AKT3 gene. Clinical Genetics, 2015, 838(3), 241-247.

CROSS, J. H., P. JAYAKAR, D. NORDLI, O. DELALANDE, et al. Proposed criteria for
referral and evaluation of children for epilepsy surgery: recommendations of the
Subcommission for Pediatric Epilepsy Surgery. Epilepsia, Jun 2006, 47(6), 952-959.
CURATOLO, P., E. ARONICA, A. JANSEN, F. JANSEN, et al. Early onset epileptic
encephalopathy or genetically determined encephalopathy with early onset epilepsy? Lessons
learned from TSC. Eur J Paediatr Neurol, Mar 2016a, 20(2), 203-211.

I %!



CURATOLO, P., E. ARONICA, A. JANSEN, F. JANSEN, et al. Early onset epileptic
encephalopathy or genetically determined encephalopathy with early onset epilepsy? Lessons
learned from TSC. European journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the
European Paediatric Neurology Society, 2016b, 20(2), 203-211.

CURATOLO, P., M. C. PORFIRIO, B. MANZI AND S. SERI Autism in tuberous sclerosis.
European journal of paediatric neurology : EJPN : official journal of the European Paediatric
Neurology Society, 2004, 8(6), 327-332.

D'GAMA, A. M., Y. GENG, J. A. COUTO, B. MARTIN, et al. Mammalian target of rapamycin
pathway mutations cause hemimegalencephaly and focal cortical dysplasia. Ann Neurol, Apr
2015, 77(4), 720-725.

D'GAMA, A. M., M. B. WOODWORTH, A. A. HOSSAIN, S. BIZZOTTO, et al. Somatic
Mutations Activating the mTOR Pathway in Dorsal Telencephalic Progenitors Cause a
Continuum of Cortical Dysplasias. Cell Rep, Dec 26 2017, 21(13), 3754-3766.

DEONI, S. C., D. C. DEAN, 3RD, J. REMER, H. DIRKS, et al. Cortical maturation and
myelination in healthy toddlers and young children. Neuroimage, Jul 15 2015, 115, 147-161.
DWIVEDI, R., B. RAMANUJAM, P. S. CHANDRA, S. SAPRA, et al. Surgery for Drug-
Resistant Epilepsy in Children. N Engl J Med, Oct 26 2017, 377(17), 1639-1647.
ESQUENAZI, Y., G. P. KALAMANGALAM, J. D. SLATER, R. C. KNOWLTON, et al.
Stereotactic laser ablation of epileptogenic periventricular nodular heterotopia. Epilepsy Res,
Mar 2014, 108(3), 547-554.

FAUSER, S., A. SCHULZE-BONHAGE, J. HONEGGER, H. CARMONA, et al. Focal cortical
dysplasias: surgical outcome in 67 patients in relation to histological subtypes and dual
pathology. Brain, Nov 2004, 127(Pt 11), 2406-2418.

FISHER, R. S., C. ACEVEDO, A. ARZIMANOGLOU, A. BOGACZ, et al. ILAE official report:
a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia, Apr 2014, 55(4), 475-482.

FISHER, R. S., J. H. CROSS, C. D'SOUZA, J. A. FRENCH, et al. Instruction manual for the
ILAE 2017 operational classification of seizure types. Epilepsia, Mar 08 2017a.

FISHER, R. S., J. H. CROSS, J. A. FRENCH, N. HIGURASHI, et al. Operational classification
of seizure types by the International League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE
Commission for Classification and Terminology. Epilepsia, Apr 2017b, 58(4), 522-530.
FREITAG, H. AND I. TUXHORN Cogpnitive function in preschool children after epilepsy
surgery: rationale for early intervention. Epilepsia, Apr 2005, 46(4), 561-567.

GALLAGHER, A., N. MADAN, A. STEMMERACHAMIMOV AND E. A. THIELE

Progressive calcified tuber in a young male with tuberous sclerosis complex. Developmental
Medicine & Child Neurology, 2010, 52(11), 1062-1065.

GOODMAN, M., S. H. LAMM, A. ENGEL, C. W. SHEPHERD, et al. Cortical tuber count: a
biomarker indicating neurologic severity of tuberous sclerosis complex. J Child Neurol, Feb
1997, 12(2), 85-90.

GOTO, J., D. M. TALOS, P. KLEIN, W. QIN, et al. Regulable neural progenitor-specific Tscl
loss yields giant cells with organellar dysfunction in a model of tuberous sclerosis complex.
Proc Natl Acad Sci U S A, Nov 8 2011, 108(45), E1070-1079.

GOUBRAN, M., B. C. BERNHARDT, D. CANTOR-RIVERA, J. C. LAU, et al. In vivo MRI
signatures of hippocampal subfield pathology in intractable epilepsy. Hum Brain Mapp, Mar
2016, 37(3), 1103-1119.

GUERRINI, R. AND W. B. DOBYNS Malformations of cortical development: clinical features
and genetic causes. The Lancet Neurology, 2014, 13(7), 710-726.

GUERRINI, R., M. DUCHOWNY, P. JAYAKAR, P. KRSEK, et al. Diagnostic methods and
treatment options for focal cortical dysplasia. Epilepsia, Nov 2015, 56(11), 1669-1686.



GUMBINGER, C., C. B. ROHSBACH, A. SCHUBRENHAGE, R. KORINTHENBERG, et

al. Focal cortical dysplasia: A genotypebphenotype analysis of polymorphisms and mutations
in the TSC genes. Epilepsia, 2009, 50(6), 1396-1408.

HARDEN, C., T. TOMSON, D. GLOSS, J. BUCHHALTER, et al. Practice guideline summary:
Sudden unexpected death in epilepsy incidence rates and risk factors: Report of the Guideline
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy
of Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology, Apr 25 2017, 88(17), 1674-1680.
HARVEY, A. S., J. H. CROSS, S. SHINNAR, G. W. MATHERN, et al. Defining the spectrum
of international practice in pediatric epilepsy surgery patients. Epilepsia, Jan 2008, 49(1), 146-
155.

HEMB, M., T. R. VELASCO, M. S. PARNES, J. Y. WU, et al. Improved outcomes in pediatric
epilepsy surgery: the UCLA experience, 1986-2008. Neurology, Jun 01 2010, 74(22), 1768-
1775.

HIBAR, D. P., J. L. STEIN, M. E. RENTERIA, A. ARIAS-VASQUEZ, et al. Common genetic
variants influence human subcortical brain structures. Nature, Apr 9 2015, 520(7546), 224-
229.

HOLTHAUSEN, H., T. PIEPER AND M. KUDERNATSCH Towards early diagnosis and
treatment to save children from catastrophic epilepsy -- focus on epilepsy surgery. Brain Dev,
Sep 2013, 35(8), 730-741.

HONDA, R., T. KAIDO, K. SUGAI, A. TAKAHASHI, et al. Long-term developmental

outcome after early hemispherotomy for hemimegalencephaly in infants with epileptic
encephalopathy. Epilepsy Behav, Oct 2013, 29(1), 30-35.

HONG, S. J., B. C. BERNHARDT, D. S. SCHRADER, N. BERNASCONI, et al. Whole-brain
MRI phenotyping in dysplasia-related frontal lobe epilepsy. Neurology, Feb 16 2016, 86(7),
643-650.

HOUSE, P. M., M. LANZ, B. HOLST, T. MARTENS, et al. Comparison of morphometric
analysis based on T1- and T2-weighted MRI data for visualization of focal cortical dysplasia.
Epilepsy Res, Oct 2013, 106(3), 403-409.

HUPPERTZ, H. J., C. GRIMM, S. FAUSER, J. KASSUBEK, et al. Enhanced visualization of
blurred gray-white matter junctions in focal cortical dysplasia by voxel-based 3D MRI

analysis. Epilepsy Res, Oct-Nov 2005, 67(1-2), 35-50.

ISHIDA, S., F. PICARD, G. RUDOLF, E. NOE, et al. Mutations of DEPDC5 cause autosomal
dominant focal epilepsies. Nat Genet, May 2013, 45(5), 552-555.

JAHAN, R., P. S. MISCHEL, J. G. CURRAN, W. J. PEACOCK, et al. Bilateral neuropathologic
changes in a child with hemimegalencephaly. Pediatr Neurol, Nov 1997, 17(4), 344-349.
JAHODOVA, A., P. KRSEK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Distinctive MRI features of the
epileptogenic zone in children with tuberous sclerosis. Eur J Radiol, Apr 2014, 83(4), 703-709.
JANSEN, F. E., K. P. BRAUN, O. VAN NIEUWENHUIZEN, G. HUISKAMP, et al. Diffusion-
weighted magnetic resonance imaging and identification of the epileptogenic tuber in patients
with tuberous sclerosis. Arch Neurol, Nov 2003, 60(11), 1580-1584.

JANSEN, F. E., A. C. VAN HUFFELEN, A. ALGRA AND O. VAN NIEUWENHUIZEN

Epilepsy surgery in tuberous sclerosis: a systematic review. Epilepsia, 2007, 48(8), 1477-1484.
JANSEN, F. E., K. L. VINCKEN, A. ALGRA, P. ANBEEK, et al. Cognitive impairment in
tuberous sclerosis complex is a multifactorial condition. Neurology, 2008, 70(12), 916-923.
JANSEN, L. A., G. M. MIRZAA, G. E. ISHAK, B. J. O'ROAK, et al. PISBK/AKT pathway
mutations cause a spectrum of brain malformations from megalencephaly to focal cortical
dysplasia. Brain : a journal of neurology, 2015a, 138(Pt 6), 1613-1628.



JANSEN, L. A., G. M. MIRZAA, G. E. ISHAK, B. J. O'ROAK, et al. PISK/AKT pathway
mutations cause a spectrum of brain malformations from megalencephaly to focal cortical
dysplasia. Brain, Jun 2015b, 138(Pt 6), 1613-1628.

JOINSON, C., F. J. O'CALLAGHAN, J. P. OSBORNE, C. MARTYN, et al. Learning disability
and epilepsy in an epidemiological sample of individuals with tuberous sclerosis complex.
Psychol Med, Feb 2003, 33(2), 335-344.

Ji 7TWIAK, S., K. KOTULSKA, D. DOM&SKA-PAKIBA, B.90JSZCZYK, et al.

Antiepileptic treatment before the onset of seizures reduces epilepsy severity and risk of
mental retardation in infants with tuberous sclerosis complex. European Journal of Paediatric
Neurology, 2011, 15(5).

KABAT, J. AND P. KROL Focal cortical dysplasia - review. Pol J Radiol, Apr 2012, 77(2), 35-
43.

KACZOROWSKA, M., E. JURKIEWICZ, D. DONSKAFAKIEQA, M. SYCZEWSKA, et

al. Cerebral tuber count and its impact on mental outcome of patients with tuberous sclerosis
complex. Epilepsia, 2011, 52(1), 22-27.

KIM, D. W., S. KIM, S. H. PARK, C. K. CHUNG, et al. Comparison of MRI features and
surgical outcome among the subtypes of focal cortical dysplasia. Seizure, Dec 2012, 21(10),
789-794.

KIMURA, N., Y. TAKAHASHI, H. SHIGEMATSU, K. IMAI, et al. Risk factors of cognitive
impairment in pediatric epilepsy patients with focal cortical dysplasia. Brain Dev, Jul 31 2018.
KOH, S., P. JAYAKAR, C. DUNOYER, S. E. WHITING, et al. Epilepsy Surgery in Children
with Tuberous Sclerosis Complex: Presurgical Evaluation and Outcome. Epilepsia, 2000,
41(9), 1206-1213.

KORMAN, B., P. KRSEK, M. DUCHOWNY, B. MATON, et al. Early seizure onset and
dysplastic lesion extent independently disrupt cognitive networks. Neurology, Aug 20 2013,
81(8), 745-751.

KRSEK, P., A. JAHODOVA, M. KYNCL, M. KUDR, et al. Predictors of seizure-free outcome
after epilepsy surgery for pediatric tuberous sclerosis complex. Epilepsia, Nov 2013, 54(11),
1913-1921.

KRSEK, P., A. JAHODOVA, B. MATON, P. JAYAKAR, et al. Low-grade focal cortical
dysplasia is associated with prenatal and perinatal brain injury. Epilepsia, Dec 2010, 51(12),
2440-2448.

KRSEK, P., B. MATON, B. KORMAN, E. PACHECO-JACOME, et al. Different features of
histopathological subtypes of pediatric focal cortical dysplasia. Ann Neurol, Jun 2008, 63(6),
758-769.

KRSEK, P., T. PIEPER, A. KARLMEIER, M. HILDEBRANDT, et al. Different presurgical
characteristics and seizure outcomes in children with focal cortical dysplasia type | or Il.
Epilepsia, Jan 2009, 50(1), 125-137.

KURIAN, M., C. M. KORFF, E. RANZA, A. BERNASCONI, et al. Focal cortical
malformations in children with early infantile epilepsy and PCDH19 mutations: case report.
Dev Med Child Neurol, Jan 2018, 60(1), 100-105.

KWAN, P., A. ARZIMANOGLOU, A. T. BERG, M. J. BRODIE, et al. Definition of drug
resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on
Therapeutic Strategies. Epilepsia, Jun 2010, 51(6), 1069-1077.

LAMBERINK, H. J., K. BOSHUISEN, P. C. VAN RIJEN, P. H. GOSSELAAR, et al. Changing
profiles of pediatric epilepsy surgery candidates over time: A nationwide single-center
experience from 1990 to 2011. Epilepsia, May 2015, 56(5), 717-725.



LEE, J. H., M. HUYNH, J. L. SILHAVY, S. KIM, et al. De novo somatic mutations in
components of the PI3BK-AKT3-mTOR pathway cause hemimegalencephaly. Nature Genetics,
2012, 44(8), 941-945.

LEVENTER, R. J., F. E. JANSEN, S. A. MANDELSTAM, A. HO, et al. Is focal cortical
dysplasia sporadic? Family evidence for genetic susceptibility. Epilepsia, Mar 2014, 55(3), e22-
26.

LEVENTER, R. J., T. SCERRI, A. P. MARSH, K. POPE, et al. Hemispheric cortical dysplasia
secondary to a mosaic somatic mutation in MTOR. Neurology, May 19 2015, 84(20), 2029-
2032.

LI, M. M., M. DATTO, E. J. DUNCAVAGE, S. KULKARNI, et al. Standards and Guidelines
for the Interpretation and Reporting of Sequence Variants in Cancer: A Joint Consensus
Recommendation of the Association for Molecular Pathology, American Society of Clinical
Oncology, and College of American Pathologists. J Mol Diagn, Jan 2017, 19(1), 4-23.

LIM, J., W.-I. KIM, H.-C. KANG, S. KIM, et al. Brain somatic mutations in MTOR cause focal
cortical dysplasia type Il leading to intractable epilepsy. Nature Medicine, 2015, 21(4), 395-
400.

LIM, J. S., R. GOPALAPPA, S. H. KIM, S. RAMAKRISHNA, et al. Somatic Mutations in TSC1
and TSC2 Cause Focal Cortical Dysplasia. Am J Hum Genet, Mar 02 2017, 100(3), 454-472.
LORIO, S., F. KHERIF, A. RUEF, L. MELIE-GARCIA, et al. Neurobiological origin of
spurious brain morphological changes: A quantitative MRI study. Hum Brain Mapp, May
2016, 37(5), 1801-1815.

LOUIS, D. N., A. PERRY, P. BURGER, D. W. ELLISON, et al. International Society Of
Neuropathology--Haarlem consensus guidelines for nervous system tumor classification and
grading. Brain Pathol, Sep 2014, 24(5), 429-435.

LOUIS, D. N., A. PERRY, G. REIFENBERGER, A. VON DEIMLING, et al. The 2016 World
Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary.
Acta Neuropathol, Jun 2016, 131(6), 803-820.

MADHAVAN, D., S. SCHAFFER, A. YANKOVSKY, A. ARZIMANOGLOU, et al. Surgical
Outcome in Tuberous Sclerosis Complex: A Multicenter Survey. Epilepsia, 2007, 48(8), 1625-
1628.

MAJORES, M., |. BLUMCKE, H. URBACH, A. MERONI, et al. Distinct allelic variants of
TSC1 and TSC2 in epilepsy-associated cortical malformations without balloon cells. J
Neuropathol Exp Neurol, Jul 2005a, 64(7), 629-637.

MAJORES, M., I. BLTMCKE, H. URBACH, A. MERONI, et al. Distinct allelic variants of
TSC1 and TSC2 in epilepsy-associated cortical malformations without balloon cells. Journal of
neuropathology and experimental neurology, 2005b, 64(7), 629-637.

MALMGREN, K., I. OLSSON, E. ENGMAN, R. FLINK, et al. Seizure outcome after resective
epilepsy surgery in patients with low 1Q. Brain, Feb 2008, 131(Pt 2), 535-542.

MARTIN, K. R., W. ZHOU, M. J. BOWMAN, J. SHIH, et al. The genomic landscape of
tuberous sclerosis complex. Nat Commun, Jun 15 2017, 8, 15816.

MARUSE , P., H. QLEZKOV¢, M. BR¢ZDIL, K. BRAOVC, et al. NovZ klasifikace
epileptick&ch ztchvdt a epilepsi’ ILAE 2017. Neurologie pro praxi, 2018, 19(1), 32-36.
MERONI, A., C. GALLI, M. BRAMERIO, L. TASSI, et al. Nodular heterotopia: a
neuropathological study of 24 patients undergoing surgery for drug-resistant epilepsy.
Epilepsia, Jan 2009, 50(1), 116-124.

MIRZAA, G. M., C. D. CAMPBELL, N. SOLOVIEFF, C. P. GOOLD, et al. Association of
MTOR Mutations With Developmental Brain Disorders, Including Megalencephaly, Focal
Cortical Dysplasia, and Pigmentary Mosaicism. JAMA Neurology, 2016a, 73(7), 836.



MIRZAA, G. M., C. D. CAMPBELL, N. SOLOVIEFF, C. P. GOOLD, et al. Association of
MTOR Mutations With Developmental Brain Disorders, Including Megalencephaly, Focal
Cortical Dysplasia, and Pigmentary Mosaicism. JAMA Neurol, Jul 01 2016b, 73(7), 836-845.
MOAVERO, R., C. CERMINARA AND P. CURATOLO Epilepsy secondary to tuberous
sclerosis: lessons learned and current challenges. Child's nervous system : ChNS : official
journal of the International Society for Pediatric Neurosurgery, 2010, 26(11), 1495-1504.
MOLLER, R. S., S. WECKHUYSEN, M. CHIPAUX, E. MARSAN, et al. Germline and somatic
mutations in the MTOR gene in focal cortical dysplasia and epilepsy. Neurol Genet, Dec 2016,
2(6), e118.

MUHLEBNER, A., R. CORAS, K. KOBOW, M. FEUCHT, et al. Neuropathologic
measurements in focal cortical dysplasias: validation of the ILAE 2011 classification system
and diagnostic implications for MRI. Acta Neuropathol, Feb 2012, 123(2), 259-272.
NAKASHIMA, M., H. SAITSU, N. TAKEI, J. TOHYAMA, et al. Somatic Mutations in the
MTOR gene cause focal cortical dysplasia type llb. Annals of neurology, 2015, 78(3), 375-386.
NORTHRUP, H., D. A. KRUEGER AND G. INTERNATIONAL TUBEROUS SCLEROSIS
COMPLEX CONSENSUS Tuberous sclerosis complex diagnostic criteria update:
recommendations of the 2012 linternational Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference. Pediatr Neurol, Oct 2013, 49(4), 243-254.

O'CALLAGHAN, F. J., T. HARRIS, C. JOINSON, P. BOLTON, et al. The relation of infantile
spasms, tubers, and intelligence in tuberous sclerosis complex. Archives of disease in
childhood, 2004, 89(6), 530-533.

PARK, C., J. V. WETHE AND J. F. KERRIGAN Decreased quality of life in children with
hypothalamic hamartoma and treatment-resistant epilepsy. J Child Neurol, Jan 2013, 28(1),
50-55.

PEPER, J. S., R. M. BROUWER, D. I. BOOMSMA, R. S. KAHN, et al. Genetic influences on
human brain structure: a review of brain imaging studies in twins. Hum Brain Mapp, Jun
2007, 28(6), 464-473.

PERUCCA, E., J. FRENCH AND M. BIALER Development of new antiepileptic drugs:
challenges, incentives, and recent advances. Lancet Neurol, Sep 2007, 6(9), 793-804.
PICARD, F., P. MAKRYTHANASIS, V. NAVARRO, S. ISHIDA, et al. DEPDC5 mutations in
families presenting as autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy. Neurology, Jun 10
2014, 82(23), 2101-2106.

PODURI, A., G. D. EVRONY, X. CAI, P. C. ELHOSARY, et al. Somatic activation of AKT3
causes hemispheric developmental brain malformations. Neuron, 2012, 74(1), 41-48.

QIN, W., J. A. CHAN, H. V. VINTERS, G. W. MATHERN, et al. Analysis of TSC Cortical
Tubers by Deep Sequencing of TSC1, TSC2 and KRAS Demonstrates that Sm&tiecond
Mutations in these Genes are Rare Events. Brain Pathology, 2010, 20(6), 1096-1105.
RIBIERRE, T., C. DELEUZE, A. BACQ, S. BALDASSARI, et al. Second-hit mosaic mutation
in mMTORC1 repressor DEPDC5 causes focal cortical dysplasia-associated epilepsy. J Clin
Invest, Apr 30 2018.

RICHARDS, S., N. AZIZ, S. BALE, D. BICK, et al. Standards and guidelines for the
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology.
Genet Med, May 2015, 17(5), 405-424.

RICOS, M. G., B. L. HODGSON, T. PIPPUCCI, A. SAIDIN, et al. Mutations in the
mammalian target of rapamycin pathway regulators NPRL2 and NPRL3 cause focal epilepsy.
Ann Neurol, Jan 2016, 79(1), 120-131.



RIVIERE, J.-B. B., G. M. MIRZAA, B. J. O'ROAK, M. BEDDAOUI, et al. De novo germline
and postzygotic mutations in AKT3, PIK3R2 and PIK3CA cause a spectrum of related
megalencephaly syndromes. Nature Genetics, 2012, 44(8), 934-940.

RODIONOQV, R., P. A. BARTLETT, C. HE, S. B. VOS, et al. T2 mapping outperforms
normalised FLAIR in identifying hippocampal sclerosis. Neuroimage Clin, 2015, 7, 788-791.
ROSENOW, F. AND H. LUDERS Presurgical evaluation of epilepsy. Brain, Sep 2001, 124(Pt
9), 1683-1700.

RYVLIN, P., J. H. CROSS AND S. RHEIMS Epilepsy surgery in children and adults. Lancet
Neurol, Nov 2014, 13(11), 1114-1126.

SCERRI, T., J. R. RISELEY, G. GILLIES, K. POPE, et al. Familial cortical dysplasia type IIA
caused by a germline mutation in DEPDCS5. Ann Clin Transl Neurol, May 2015, 2(5), 575-
580.

SCHEFFER, I. E., S. BERKOVIC, G. CAPOVILLA, M. B. CONNOLLY, et al. ILAE
classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia, Mar 08 2017.

SCHICK, V., M. MAJORES, G. ENGELS, S. SPITONI, et al. Activation of Akt independent of
PTEN and CTMP tumor-suppressor gene mutations in epilepsy-associated Taylor-type focal
cortical dysplasias. Acta Neuropathol, Dec 2006, 112(6), 715-725.

SCHWESER, F., A. DEISTUNG, B. W. LEHR AND J. R. REICHENBACH Quantitative
imaging of intrinsic magnetic tissue properties using MRI signal phase: an approach to in vivo
brain iron metabolism? Neuroimage, Feb 14 2011, 54(4), 2789-2807.

SHEPHERD, C. W., O. W. HOUSER AND M. R. GOMEZ MR findings in tuberous sclerosis
complex and correlation with seizure development and mental impairment. AJNR. American
journal of neuroradiology, 1995, 16(1), 149-155.

SIM, J. C., T. SCERRI, M. FANJUL-FERNANDEZ, J. R. RISELEY, et al. Familial cortical
dysplasia caused by mutation in the mammalian target of rapamycin regulator NPRL3. Ann
Neurol, Jan 2016, 79(1), 132-137.

STAMBERGER, H., M. NIKANOROVA, M. H. WILLEMSEN, P. ACCORSI, et al. STXBP1
encephalopathy: A neurodevelopmental disorder including epilepsy. Neurology, Mar 8 2016,
86(10), 954-962.

STONE, T. J., A. KEELEY, A. VIRASAMI, W. HARKNESS, et al. Comprehensive molecular
characterisation of epilepsy-associated glioneuronal tumours. Acta Neuropathol, Jan 2018,
135(1), 115-129.

STRAUSS, K. A, E. G. PUFFENBERGER, M. J. HUENTELMAN, S. GOTTLIEB, et al.
Recessive symptomatic focal epilepsy and mutant contactin-associated protein-like 2. N Engl J
Med, Mar 30 2006, 354(13), 1370-1377.

TASSI, L., N. COLOMBO, M. COSSU, R. MAI, et al. Electroclinical, MRI and
neuropathological study of 10 patients with nodular heterotopia, with surgical outcomes.
Brain, Feb 2005, 128(Pt 2), 321-337.

TELLEZ-ZENTENO, J. F., L. HERNANDEZ RONQUILLO, F. MOIEN-AFSHARI AND S.
WIEBE Surgical outcomes in lesional and non-lesional epilepsy: a systematic review and
meta-analysis. Epilepsy Res, May 2010, 89(2-3), 310-318.

TEUTONICO, F., R. MAI, O. DEVINSKY, L. G. RUSSO, et al. Epilepsy surgery in tuberous
sclerosis complex: early predictive elements and outcome. Child's Nervous System, 2008,
24(12), 1437-1445.

VAN SCHOONEVELD, M. M. AND K. P. BRAUN Cognitive outcome after epilepsy surgery
in children. Brain Dev, Sep 2013, 35(8), 721-729.



WECKHUYSEN, S., E. MARSAN, V. LAMBRECQ, C. MARCHAL, et al. Involvement of
GATOR complex genes in familial focal epilepsies and focal cortical dysplasia. Epilepsia, Jun
2016a, 57(6), 994-1003.

WECKHUYSEN, S., E. MARSAN, V. LAMBRECQ, C. MARCHAL, et al. Involvement of
GATOR complex genes in familial focal epilepsies and focal cortical dysplasia. Epilepsia,
2016b, 57(6), 994-1003.

WEISKOPF, N., J. SUCKLING, G. WILLIAMS, M. M. CORREIA, et al. Quantitative multi-
parameter mapping of R1, PD(*), MT, and R2(*) at 3T: a multi-center validation. Front
Neurosci, 2013, 7, 95.

WHELAN, C. D., S. ALHUSAINI, E. O'HANLON, M. CHEUNG, et al. White matter
alterations in patients with MRI-negative temporal lobe epilepsy and their asymptomatic
siblings. Epilepsia, Oct 2015, 56(10), 1551-1561.

WONG, M. Mechanisms of Epileptogenesis in Tuberous Sclerosis Complex and Related
Malformations of Cortical Development with Abnormal Glioneuronal Proliferation.

Epilepsia, 2008, 49(1), 8-21.

YASIN, S. A., K. LATAK, F. BECHERINI, A. GANAPATHI, et al. Balloon cells in human
cortical dysplasia and tuberous sclerosis: isolation of a pathological progenitor-like cell. Acta
Neuropathol, Jul 2010, 120(1), 85-96.



KUZPQ7*Ja[VMN
K(6E#%*=*T

BENOVA, B., B. PETRAK, M. KYNCL, P. JEZDIK, et al. Early predictors of clinical and
mental outcome in tuberous sclerosis complex: A prospective study. Eur J Paediatr Neurol,
Mar 15 2018.

K(BE#%*=y*.

ADLER, S., S. LORIO, T. S. JACQUES, B. BENOVA, et al. Towards in vivo focal cortical
dysplasia phenotyping using quantitative MRI. Neuroimage Clin, 2017a, 15, 95-105.
K(6E#%*=*"

BENOVA B., BELOHLAVKOVA A., JEZDIK P., JAHODOVA A., etGgnitive

performance in distinct groups of children undergoing epilepsy surgery b a single-centre
experienceUnder review.

K(6E#%*=1*|

BALDASSARI, S., F. PICARD, N. E. VERBEEK, M. VAN KEMPEN, et al. The landscape of
epilepsy-related GATORL1 variants. Genet Med, Aug 10 2018.

K(6E#%*=*m

BENOVA B., JACQUES T.S.: Genotype-phenotype correlations in focal malformations of
cortical development: a pathway to integrated pathological diagnosis in epilepsy surgery.
Accepted for publication in Brain Pathology.

K(6E#%*=f*u

BENOVA B, MESZAROSOVA A, STANEK D, STERBOVA K, KRSEK P: Clinical utility of
targeted gene panel sequencing in children with malformations of cortical development. A

pilot study. ECE 2018, poster presentation, Aug 2018.



