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Subkortikalni laminarni heterotopie mozkové kary neboli ,band” heterotopie (BH) ¢i double cortex je vzacnéjsi vyvojova vada mozkové
kiry spocivajici v pritomnosti rozsahlych useki sedé hmoty mozkové pod povrchem kortexu. Tato malformace se vyskytuje vétsinou u zen
a manifestuje se jako sporadické nebo familiarni pfipady s epilepsii a riznym stupném mentalni retardace. Nejcastéjsi pfricinou onemocnénije
mutace genu pro doublecortin, zplsobujici u Zen BH a u muzii vétsinou agyrii-pachygyrii a jen sporadicky BH. Dvé pacientky byly sledovany
pro opozdény psychomotoricky vyvoj a farmakorezistentni epilepsii se zachvaty parcialniho typu s obc¢asnymi sekundarnimi generalizacemi.
Vysetieni mozku magnetickou rezonanci prokazalo typicky obraz BH. V elektroencefalografickém (EEG) zaznamu byla zachycena multiregio-
nalni epileptiformni aktivita, obcas generalizovany epileptiformni vzorec. Pfi video-EEG monitorovani byl opakované zachycen iktalni vzorec
se sekundarné generalizovanou epileptiformni aktivitou. BEhem mnohaletého sledovani pacientek byla vyzkousena celd fada antiepileptik
a jejich kombinaci. Diky komplexnimu vysetieni, véetné video-EEG monitorovani a rozboru farmakologické anamnézy, se podafilo optimalizovat
terapii antiepileptiky a dokonce ¢ast Iéki zcela vysadit. U jedné z nich byla indikovana lé¢ba vagovou stimulaci, coz vedlo k vyznamné redukci
atonickych a myoklonickych zachvati. BH predstavuje pro epileptologa po strance farmakoterapie velmi problematickou oblast, s nutnosti
kombinované |écby antiepileptiky s jejich moznymi interakcemi a vedlejsimi ucinky, pficemz moznosti ispésné epileptochirurgické lécby jsou zde
znacné limitované. Urcitou nadéji na alespon ¢astecné zlepseni pro tyto nemocné tak zlstava lécba VNS ¢i paliativni predni kallosotomie.

Klicova slova: ,band” heterotopie, double cortex, farmakorezistentni epilepsie, mentalni retardace.

Subcortical band heterotopia of the cerebral cortex with pharmacoresistant epilepsy

Subcortical laminar heterotopia of the cerebral cortex, also referred to as band heterotopia (BH) or double cortex, is a rather rare
developmental defect of the cerebral cortex characterized by the presence of large bands of grey matter below the surface of the
cortex. This malformation occurs mostly in women and is manifested as sporadic or familial cases with epilepsy and varying degrees
of mental retardation. The most common cause of the disease is a mutation in the doublecortin gene, resulting in BH in females and,
predominantly, in agyria-pachygyria and, only sporadically, in BH in males. Two female patients were followed for delayed psychomotor
development and pharmacoresistant epilepsy with partial seizures with occasional secondary generalizations. Magnetic resonance
imaging of the brain showed a typical presentation of BH. Multiregional epileptiform activity with an occasional generalized epilep-
tiform pattern was recorded on electroencephalography (EEG). An ictal pattern with secondary generalized epileptiform activity was
repeatedly detected during video-EEG monitoring. During many years of follow-up of the patients, a number of antiepileptic drugs
and their combinations have been tried. Due to comprehensive evaluation, including video-EEG monitoring and an analysis of drug
history, it has been possible to optimize the treatment with antiepileptic drugs and even to discontinue some of them. In one of the
patients, treatment with vagus nerve stimulation was indicated, which resulted in a significant reduction in atonic and in myoclonic
seizures. In terms of pharmacotherapy, BH is a very challenging area for an epileptologist, with a need for combined therapy using
antiepileptic drugs with their potential interactions and side effects; the possibilities for successful epilepsy surgery are largely limi-
ted in this case. With that said, a certain hope of at least some improvement for these patients remains in VNS treatment or palliative
anterior callosotomy.

Key words: band heterotopia, double cortex, pharmacoresistant epilepsy, mental retardation.
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Seznam zkratek fMR - funkéni magnetické rezonance MR — magneticka rezonance

BH — band heterotopie GTCS - zachvat s generalizovanymi tonicko-  PBT - fenobarbital

CT - pocita¢ovéa tomografie klonickymi krecemi PHK — prava horni koncetina

CNZ - klonazepam HKK - horni koncetiny PHT - fenytoin

CBZ - karbamazepin LEV — levetiracetam PRM — primidon

DCX - gen pro doublecortin LHK = levé hornf koncetina SPECT - jednofotonova emisni vypocetni to-
EEG - elektroencefalografie LTG - lamotrigin mografie
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TPM — topiramat

VPA - valproat

VGB - vigabatrin

VNS - stimulace nervus vagus

Uvod

Subkortikalnf laminarni heterotopie moz-
kové kiry neboli ,band” heterotopie (BH) ¢i
,double cortex” je pomérné vzacna vyvojova
vada mozkové kiry spocivajici v pfitomnosti
rozséhlych usekd sedé hmoty mozkové pod
povrchem kortexu.

Double cortex se vyskytuje pfevazné u zen
jako sporadickd ¢i familiarni forma, klinicky
s epilepsii a vétsinou tézkou mentalni retardaci
vetsinou mutacemi v genu pro doublecortin na
chromozomu Xg22.3, coz vede u Zen k rozvoji BH
a u muzt k agyrii-pachygyrii. Sporadické pfipady

muzd s BH maji podobné klinické i radiologické
fenotypy. Nékteri autofi dokonce zvazuji souvis-
lost kortikalnich heterotopif s virovymi infekce-
mi, konkrétné byl popsan pfipad asociace BH
a syndromu agyrie-pachygyrie s kongenitalni
cytomegalovirovou infekci (Grant a Rho, 2002).

Zachvaty obvykle zacinaji v prvni dekadé
a probihaji bud jako parcidlni nebo generalizo-
vané. Nej¢astéji byvaji pozorovéany zachvaty ato-
nické, atypické absence, tonické, myoklonické,
parcialni komplexni a zachvaty typu GTCS. Tyto
zachvaty rlzného typu se mohou vyskytovat
u téhoz jedince s naslednym rozvojem farmako-
rezistence. Obé nase pacientky mély v pribéhu
sledovanirlizné typy zéchvatd, ¢asto byly pozo-
rovany zachvaty atonické ¢i myoklonické, které
predstavuiji nejvétsi problém vzhledem k ¢astym
urazdm. V neurologickém objektivnim nalezu
byvaji pfitomny dysartrie, hypotonie, poruchy

Obrdzek 1. EEG (filtr 0,5-70 Hz). V grafu prevazuje difuzni pomald theta-delta aktivita s maximy nad
pfednimi kvadranty a s pfimésf ostfe konturovanych vin u pacientky 1(a). Generalizovand rytmicka
theta-delta aktivita a SW komplexy u pacientky 2(b)
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jemné motoriky nebo méné casto abnormni
koznf reflexy, jindy je neurologicky nalez v me-
zich normy (Barkovich et al., 1994; Palmini et
al, 1991). U nasi prvni pacientky byla piftomna
levostranna centralni reflexologickd lateralizace,
neurologicky nélez u druhé byl normalni.

Kazuistika 1

Dvacetiletd Zena byla hospitalizovéna na
Neurologické klinice v Olomouci pro obtizné zvla-
datelné epileptické zachvaty. Narodila se koncem
panevnim ve 36. tydnu, jednalo se o indukovany
porod ze ¢tvrté gravidity, kfisena nebyla, neméla
ikterus. Viyvijela se opozdéné, do jednoho roku
leZela, do tfi let nechodila. V batolecim véku byla
sledovéna na détské klinice pro mentéIni retardaci
pod diagnézou détské mozkové obrny a lehké
mozkové dysfunkce. V objektivnim neurologic-
kém nélezu byla v 6 letech veku lehka $lacho-
ve-okosticova reflexologické akcentace vlevo,
mentalni retardace, valgozita kolen.

V prosinci 1993 zacala ve véku 6 let trpét
epileptickymi zachvaty. Nejprve se vyskytovaly
pady s poruchou védomi a postparoxyzmalni
hemiparézou stffdajici strany s postupnym na-
rdstem cetnosti az na 5 zachvatd tydné. Na elek-
troencefalografickém (EEG) zéznamu byla patrna
prevazujici difuzni pomald theta-delta aktivita
s maximy nad prednimi kvadranty a s pfimésf
ostfe konturovanych vin (obrazek 1a). Byla zaha-
jena terapie fenytoinem (PHT), zlepseni epilep-
sie vsak prakticky nebylo dosaZeno, 1é¢ba byla
upravovana podle hladin. Pi vysetfeni mozku
pomoci vypocetni tomografie (CT) byly zjistény
lehky komunikujici vnitfni hydrocefalus a chuda
gyrifikace, drendzni operace indikovéna neby-
la. Pro Casté zachvaty az nékolikrat za tyden byl
zhruba po 2 letech sledovani ucinén prvni pokus
o zménu medikace, a to prechod k alternativni
monoterapii karbamazepinem (CBZ). Tento byl
i pres maximalni tolerované davky bez efektu,
navic se zacaly objevovat zachvaty se zfetelnou
generalizaci. Ani kombinace s lamotriginem (LTG)
od roku 1995 neznamenala zadny pozitivni vyvoj.

Tabulka 1. Antiepileptickd terapie u pacientky 1
Rok

Antiepilepticka medikace

1993 PHT

1995 CBZ, TG

1996 CBZ, VPA, PRM, PHT
1997 VGB, PRM, PHT
2002 V/GB, PHT, diazepam
2004 VBG, PHT, VPA
2006 VGB, PHT, VPA, LEV
2007 VPA, LEV

Neurologie pro praxi | 2012; 13(1) | www.neurologiepropraxi.cz



Obrdzek 2. Magnetickad rezonance. Obraz ,band” heterotopie mozkové kiry — T2 vdzeny obraz, trans-

Po piidani valprodtu (VPA) v roce 1996 se jevil stav
po dobu asi jednoho roku jako zlepseny, poté ale
doslo k opétovnému zhorseni a nasledovaly dalsf
pokusy o medikamentozni ovlivnéni (tabulka 1).
Zachvaty byly dle sledovani pediatra pfevdzne
fokalniho typu, méné ¢asté byly generalizované
zachvaty tonického, atonického a myoklonického
charakteru, vyskytovaly se ve dnei v noci. Vétsina

verzalni fez u pacientky 1(A) a pacientky 2(B); korondrni fez u pacientky 1(C) a pacientky 2(D)

z nich se objevovala dle popisu matky po rédnu
s inicidlnim zarazem ¢innosti, kdy nemocné zirala,
nasledné podklesavala v kolenou, nedochazelo
k poruse védoml, pfi nékterych zichvatech hlasila
amaurozu.

Frekvence zachvat( byla asi 2-4 tydné, v roce
2000 doslo k jejimu vyraznému narlstu na 1-2
denné. Objevovaly se prudké pady s ¢astymidrob-

Obrdzek 3. |ktalni EEG (filtr 0,5-70 Hz). Difuzni oplosténi grafu s naslednou sekundarné generalizo-
vanou epileptiformnf aktivitou s fokdlnim zacatkem frontélné vievo u paoentky 1
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nymi Urazy, v¢etné padd na hlavu s poranénimi
obliceje. Celkové pocet zachvatd s postupujicimi
roky narlstal, vyskytovaly se jiz pouze béhem dne.
Nejvice obtézujici a nebezpecné byly neprijemné
pady vpred i naznak. Nejlepsi kompenzace bylo
mozné u pacientky dosahnout, pokud byla hla-
dina PHT na horni hranici normy, kdy se jiz ovsem
objevovaly vedlejsi toxické ucinky léku.

Pfi vysetfeni magnetickou rezonanci (MR)
v roce 2004, které bylo provedeno pro nespo-
lupraci nemocné v celkové anestezii, byly zob-
razeny mozkové hemisféry s mikrogyrif a redu-
kovanymi ryhami mezi jednotlivymi mozkovymi
zavity. Bylo patrné lamindrnf usporadani sedé
hmoty vytvafejici obraz dvojitého kortexu, ktery
nahrazuje struktury bilé hmoty — obraz odpo-
vidal ,band” heterotopii. Komorovy systém byl
prostornéjsi, pfedevsim v rozsahu postrannich
komor a jejich zadnich rohd (obrézek 23, 2¢).

U pacientky byly pfitomny po celou dobu lé¢-
by zfetelné vedlejsi ucinky medikace PHT, vyrazna
hyperplazie gingiv. Pro nelinedrni farmakokinetiku
a nutnost opakovanych kontrol hladin 1ékd byl
vroce 2006 ucinén pokus o redukci davky PHT
s ponechanim ostatnich antiepileptik a s pridanim
levetiracetamu (LEV). Projevil se velmi dobry efekt
na psychiku a komunikaci, ale po vysazeni PHT
doslo ke zvyseni frekvence vyskytu zachvatd na 6
denné, pribylo predevsim atonickych zachvat(.

Od té doby dominovaly myoklonické zachvaty,
atonické zachvaty s podlomenim dolnich konce-
tin, opakovanymi pady a poranénimi, obcas se
vyskytovaly i zdchvaty parcidlni komplexnf a z&-
chvaty generalizovanych tonicko-klonickych kreci
(GTCS), nékdy dochézelo ik nakupenim nékolika
parcialnich zachvatt béhem dne. Vroce 2007 bylo
provedeno video — EEG monitorovani, pfi kterém
byl zachycen zachvat s generalizac (atonické faze —
pokles hlavy a HKK, klonicka faze — kratké kiece
PHK a pak LHK, tonicka faze — tonické postaveni
PHK ve flexi a LHK v extenzi, tonickéd deviace hlavy
doleva, klonické faze — postupné PHK, LHK a pak
generalizované). V EEG iktdlné dochézelo k difuz-
nimu oplosténi grafu s ndslednou sekundarné ge-
neralizovanou epileptiformni aktivitou s fokalnim
zacatkem frontalné vlevo (obrazek 3).

V kvétnu 2008 byla pacientka pro farmako-
rezistenci onemocnéni s postupnym nardstanim
frekvence polymorfnich epileptickych zachvat(
s vyznamnym podilem myoklonickych a atonic-
kych zachvatd s ¢etnymi drobnymi traumaty hla-
vy a koncetin indikovana k implantaci vagového
stimulatoru, kterd byla provedena v Centru pro
epilepsie Brno, FN u sv. Anny a LF MU Brno. Byla
zvazovana i moznost kallosotomie, ale pacientka,
respektive jeji matka, nebyla této operaci nakloné-
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Tabulka 2. Antiepileptickd terapie u pacientky 2
Rok

Antiepilepticka medikace

1983 CBz
1984 PRM
1985 CBZ, fenobarbital (PBT)
CBZ, VPA
1986 CBZ, PBT, PRM
1987 VPA
1988 VPA (Everiden + Convulex)
1989 VPA, LTG, PRM
1991 VPA, PHT
1992 VPA, PHT, CBZ
1993 VPA, CBZ
1998 VPA, LTG, CBZ
1999 VPA, LTG
2003 TPM, PRM, VPA, LTG
2006 VPA, LTG, TPM
VPA, LTG, LEV
VPA, LTG
2007 TPM, LTG, CNZ

na. Béhem krétké doby (asi 1-2 mésicl) po nasta-
ven(f ucinné elektrostimulace doslo k vyraznému
snizenf frekvence téchto zachvatd (stimulacni
proud 1 mA, extrastimulace 1,25 mA). V dalsim
zhruba pllro¢nim obdobi byly zaznamendny
jen drobné prevazné atonické zachvaty velmi
kratkého trvéani, které vétsinou nevedly k padtm
¢i vyraznéjsim poklestim ¢asti téla.

Vzhledem k zavaznosti postizeni doslo v pri-
béhu 14 let k regresu mentélniho vyvoje pfi tézké
vyvojové vadé mozku, zvazovan je i mozny podil
epileptické encefalopatie, pacientka v souc¢asné
dobé vyzaduje trvalou péci druhé osoby.

Kazuistika 2

Tricetisestiletd Zena byla hospitalizovana na
Neurologické klinice v Olomouci pro zvysenou
frekvenci epileptickych zachvat(. Narozena z prvni
gravidity, v terminu, porod byl bez komplikaci.
Ve véku 1,5 roku prodélala meningitidu. Jeji psy-
chomotoricky vyvoj byl zpozdény, sedéla az v 9.
meésici, prvni chlize popisovana v 16 mésicich, prv-
ni slova ve 2 letech. Pomocovala se do 2,5 roku.
Viyslovnost byla vadnd, dochézela k logopedovi.

Ve 12 letech dostala prvni menses, od té doby
se vyskytovaly chvilkové stavy poruchy vizu, kdy
pred ocima vidéla kolecka, musela se néceho pri-
chytit, aby neupadla. Tyto stavy byly povazovéany za
mozné projevy epileptického zachvatu, proto bylo
provedeno vysetfeni EEG s ndlezem intermitent-
nich ostrych theta vin vlevo temporalné s sitenim
druhostranné. Byla zahdjena lé¢ba CBZ v davce
600 mg/den s dobrym efektem. V dalsim priibéhu
byly zachvaty, pfevazné charakteru zérazu ¢innosti,

vazané na menses. Ve 13 letech se poprvé vyskyt-
ly zachvaty atonické s poruchou védomi a pady,
zpocatku asi 2-3 za mésic a postupné béhem
nasledujicich 2 let narlstala jejich cetnost az na
30 zachvatl za mésic. Ve véku 13 let byl pozvolna
vysazen CBZ a byla pfevedena na primidon (PRM).
Frekvence zachvatd byla ale stale vyssia ve véku 14
let dosahovala a7 40-50 za mésic. Proto byla znovu
prevedena na CBZ.Vroce 1985 byla ve veéku 14 let
hospitalizovana v Centru pro epilepsie Brno, FN
u sv. Anny a LF MU Brno, kde byla nastavena lécba
CBZ a klonazepamem (CNZ). Od roku 1987 byla
sledovana na Neurologické klinice v Olomouci. Pri
[é¢bé VPA v maximalnich tolerovanych davkach
byla kompenzace relativné nejlepsi, zdchvaty se
objevovaly jen pii menses, i kdyz opakované (2-4x)
béhem dne (tabulka 2).

V roce 1989 bylo provedeno vysetfeni moz-
ku CT s nalezem dilatace komorového systému
a subarachnoidélniho prostoru na podkladé
mozkové atrofie s pachygyrif. Etiologicky byl stav
hodnocen od roku 1985 jako epilepsie s mentaini
retardaci na pomezilehkého az stfedniho defek-
tu, farmakorezistentni. Zprvu byla zvazovéana pri-
marné generalizovand epilepsie s myokloniemi.
Od roku 2002 je pacientka pro agresivni chovani
ve sledovan( psychiatra a lé¢ena neuroleptiky
levomepromazinem a risperidonem.

V letech 2003 az 2006 uzivala topiramat (TPM),
PRM, VPA, LTG. Pfi lé¢bé TPM byla relativné dobre
kompenzovana, nedochazelo k nakupeni zachva-
tU a jejich frekvence poklesla asi o 1/3. Na konci
roku 2006 doslo ke zvyseni frekvence zéchvatU.
Jednalo se o myoklonie hornich a dolnich kon-
Cetin, vice vlevo, a podklesévani koncetin. Tyto
zachvaty se objevovaly az 6-8x denné, a to bez
prodromd, bez amnézie, bez pozachvatové zma-
tenosti. Zachvaty s tonicko-klonickymi kiecemi,
poruchou védomi a sfinkterd se vyskytovaly zfid-
ka, cca 1xza 2-3 roky. Pfi atonickych zachvatech
prodélala opakované drobnéjsi urazy.

V roce 2007 byla hospitalizovana pro zvyse-
ni frekvence zachvatd na Neurologické klinice
v Olomoudi. Zachvaty se objevovaly az 12x den-
né. Jednalo se o zachvaty myoklonické, atonické
s Cetnymi pady a Urazy veetné kontuzi hlavy, fraktur
koncetin a luxace levého ramenniho kloubu. Bylo
provedeno vysetfeni mozku MR v analgosedaci
s ndlezem BH (obrdzek 2b, 2d). Pfi video EEG mo-
nitorovani nebyl epilepticky paroxyzmus zachycen.
Byly pozorovany jen ¢etné pohyby volniho i mimo-
volniho charakteru, obcas dystonické, choreatické-
ho vzhledu. Myoklonie jednoznac¢né synchronni
SEEG nebyly prokazany.V EEG zdznamu byly patrny
generalizované rytmické theta-delta viny, misty az
generalizované SW komplexy bez fokélniho pocat-
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ku (obrazek 1b). Dle psychologického vysetfeni se
aktudIniintelektovy vykon nachazi v pasmu stfed-
né tézké mentdlnf retardace, vyvojoveé odpovida
priblizné 6 roklm, zvldda zékladni sebeobsluhu,
komplexni ¢innosti nesvede, potiebuje staly do-
hled a dopomoc pfi béznych dennich ¢innostech.
Mnestické funkce jsou na hranici pasma defektu.
Parcidlné je rozvinuta schopnost ¢tenf a jednodu-
chych aritmetickych operaci, stadium konkrétniho
logického myslent.

Diskuze

Diagnostika BH je zaloZena na zobrazova-
cim vysetfeni MR, které prokaze charakteristické
s kortexem izointenzivni prouzky heterotopické
mozkové klry ve vsech sekvencich (Barkovich,
Jackson, Boyer 1989). Tloustka a plosny rozsah
téchto prouzki jsou rlzné. Prestoze se pi vyset-
fenf MR jevi korovy povrch nad BH normalini, byva
zde pfftomna snizend gyrifikace nebo pachygyrie.
U lisencefalie je mozkovy povrch hladky s oblast-
mi chybéjici gyrifikace (@gyrie) nebo abnormainé
sirokych gyrQ (pachygyrie) a abnormaliné silné
mozkové klry (Barkovich et al., 1991). Nékteré
vzacnéjsitypy lisencefalie jsou asociovany s hypo-
genezf az agenezi corpus callosum ¢i cerebeldrni
hypoplazif (Ross et al., 2001). U obou nasich paci-
entek byla diagnéza BH stanovena standardnim
vysetfenim MR, pficemz pachygyrie byla pozoro-
vana jiz na nativnim CT mozku.

Vysetfeni funkéni magnetickou rezonanci
(fMR) je v posledni dobé hojné uzivana me-
toda k lokalizaci a prozkoumavani senzo-mo-
torického kortexu u pacientl s nejrliznéjsimi
neurologickymi diagndézami, epilepsii nevyji-
maje. Napfiklad Pinard et al. provedli vysetfenf
fMR (MR pfistroj 1,5 T, echoplanérni zobraze-
nf) umladého chlapce s BH za uziti motoric-
ké ulohy s vyuzitim paradigmatu uzivaného
u zdravych jedincd (,finger tapping” o urcité
frekvenci) a predpokladali podobnou aktivaci
prislusnych struktur. Viysledkem byl priikaz akti-
vace protilehlé frontélni kortikalnf oblasti u mo-
torické Ulohy pravé i levé ruky, zahrnujici oblasti
BH i kortexu nad ni (Pinard et al., 2000).

Pomoci specidlnich zobrazovacich metod
bylo zjisténo, ze kortikdIni neurony nad hete-
rotopif vykazuji masivnf zvysenf glutamatergni
synaptické transmise, coz je dlkazem jejich sy-
naptické remodelace a vyrazné reaktivni plas-
ticity. Heterotopické oblasti jsou integrované
ve stejné neuronalni siti jako prekryvajici kortex
a jsou i zaroven snadnéji aktivovény béhem epi-
leptiformniho vyboje nez neurony zdravého
kortexu. DUsledkem téchto vlastnosti mdze byt
usnadnéni sffenf patologickych vybojl. Tyto



vysledky ukazuji, Ze poruchy migrace zpUsobuji
vetsf alterace nez jen pouhé anatomické zmeny
v heterotopické oblasti, ale také v cilovych ob-
lastech kortexu nad ni (Ackman, 2009).

InteriktaIni perfuznfvysetieni mozku pomo-
ci jednofotonové emisni vypocetni tomografie
(SPECT) prokaze obvykle stejnou nebo zvysenou
perfuzi v oblasti BH i pfilehlého kortexu. Navic
mUze SPECT prokazat snizenou perfuzi v laloku
temporalnim, kterd souvisi se zdchvaty parci-
alniho komplexniho typu (Matsuda, Onuma,
Yagishita 1995). U prezentovanych pacientek
nebylo vysetienf SPECT indikovano, nebot dia-
gnostika se opirala o jednoznacné nélezy MR.

Ackoliv se u vétsiny pacientl s BH jedna
o sporadické ptipady, existuje syndrom famili-
arni BH s vazbou na chromozom X, u kterého
prevazna vétsina zenskych nosi¢t mé BH a po-
stizeni muzi maji obvykle klasickou lisencefalii.
Nicméné byl dokumentovan minimalné jeden
pfipad soucasného vyskytu BH u matky i sy-
na (Pilz et al,, 1999). Byly popsény dva geny
zodpovédné za rozvoj BH. DCX, zndmy jako
doublecortin ¢i XLIS, lokalizovany na chromo-
zomu X22.3-g23, a LIS1, zvany téz PAFAH1B1,
lokalizovany na chromozomu 17p13.3 a kédujicf
beta 1 podjednotku acetylhydrolazy faktoru ak-
tivujiciho krevni desticky v mozku. DCX mutace
byvaji pfitomny asi u 80 % pripadl sporadické
formy BH u Zen a u vsech familidrnich pfipad
BH, a to jak u Zen, tak u muzd s lisencefalif (des
Portes et al. 1998). Nékteré novéjsi studie pro-
kazaly, Ze mutace LIST jsou Castéji asociované
s lisencefalif ¢i BH v parietédlnim a okcipitalnim
mozkovém laloku, zatimco mutace DCX jsou
asociované castéji s abnormitami v rostralnich
Castech mozku (Pilz et al., 1998; 1999). U spora-
dickych pfipadd BH u muzd je mutace tohoto
genu obvykle asociovana s lisencefalii, agyrif
a pachygyrii (Pilz et al,, 1998). Toto sveédci pro
skute¢nost, ze BH predstavuje ,leh¢i formu
lisencefalie”, kterd obvykle vznika v dasledku
ndhodné inaktivace tohoto genu u heterozy-
gotnich Zen. Palmini et al. prokézali jako prvni
vyvojové kontinuum zahrnujici BH, pachygyrii
a lisencefalii. Velkou srovnavaci studii rozdilt
mezi nédlezy genetickych a zobrazovacich vy-
Setfenf u muzl a zen provedli D'Agostino et al,,
jejichz zaveéry potvrdily vyse uvedené poznatky
(D'Agostino, 2002). U nasdich pacientek nebylo
genetické vysetfenf provedeno pro jasnou di-
agnozu s typickym MR obrazem a klinickym
pribéhem.

U pacientl s BH byvaji pfitomny rlizné stup-
né psychomotorické retardace a rdzné typy
epileptickych zachvatU. Ukazuje se, Ze tloustka

heterotopickeé kdry a stuper pachygyrie korelu-
je s pravdépodobnosti rozvoje tézké epilepsie
(Guerrini a Filippi, 2005). Ur¢ity stupery mentalnf
retardace vykazovaly pfi psychologickém vyset-
feni obé nase referované pacientky.

Vice nez 90% déti s lisencefalif nebo BH
trpi epileptickymi zachvaty. U lisencefalie by-
va prvni vyskyt zachvatll mezi 3-12 mésicem
nebo i pozdéji. V 35-85% se rozvijeji infantilni
spazmy v prvnim roce zivota. Po prvnim roce
Zivota jsou typické smisené zachvaty, zejména
Lennox-Gastautlv syndrom, ktery mize byt
asociovany se zpozdénym psychomotorickym
vyvojem a farmakorezistenci (Dobyns, 2010).

Asociované epileptické zachvaty a interiktal-
ni EEG nélezy byly dobfe popséany, ale typicky
iktaIni EEG vzorec dosud popsan jednoznacné
nebyl. IktdInfm EEG u BH se zabyvali Grant et al.
Ve své préaci sledujici dvé divky s BH a farmako-
rezistentnimi epileptickymi zachvaty zjistili, Ze
iktdIni EEG dobfe koreluje s typem klinického
zachvatu a ze neni specificky pro BH. Taktéz pre-
zentované EEG zadznamy potvrzujf tato zjistént.
Zachvatové projevy a interiktalni EEG nalezy
byly stejné jako u symptomatickych genera-
lizovanych epilepsil. Bylo tedy zjisténo, ze z&-
chvatové semiologie a asociované EEG vzorce
u BH jsou analogické jako u ostatnich pfipadd
symptomatické generalizované epilepsie (Grant
a Rho, 2002).

Dle nékterych kazuistickych pozorovanflze
u pacientl s BH, ktefi majf zachvaty atonické
a GTCS, podstatné redukovat az eliminovat
vyskyt zachvatl lé¢bou lamotriginem a kallo-
sotomii (Vossler, Lee, Ko 1999). Stran epilepto-
chirurgické 1écby BH neexistujf jednoznacné
indikace k fokalnf resekci epileptogenni tkané
s ohledem na farmakorezistenci asociované
epilepsie. Naopak predni kallosotomie muze
vést ke zlepseni u pacientl s drop atakami.
Predpokladé se nicméné, Ze tento paliativni
zakrok nikdy nepovede k Uplnému vymizeni
zachvatl. K posouzeni terapeutického efektu
mnohocetné subpidinf transsekce bude tre-
ba zhodnotit vétsi soubor pacientd, aby bylo
mozné presné stanovit postaveni této metody
v chirurgické 1é¢bé farmakorezistentni epilep-
sie u pacientl s BH, u kterych klinicky vzorec
zéchvatl umoznuje jednoznac¢nou lokaliza-
ci mista pocatku zachvatd (Bernasconi et al.,
2001). Dalsi nadéji ke zmirnéni epileptickych
projevy pro takto nemocné predstavuje lé¢ba
vagovou stimulaci (VNS) s védomim skutec-
nosti, ze idedIni kompenzace epilepsie u BH
nelze dlouhodobéji dosdhnout. I u prvni pre-
zentované pacientky byl zaznamenan vyznam-
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ny priznivy efekt VNS predevsim na redukci
myoklonickych a atonickych zachvatt. Nutno si
ovsem uvédomit, Ze i tato Ié¢ba neni bez rizika.
Vedle obecnéji zndmych nezddoucich tcinkd,
jako jsou tranzitorni dysfonie, parestezie v okolf
elektrody, bolest v krku ¢i ztizené dychani bé-
hem periody stimulace, nebo chirurgickych
komplikaci (hojen, keloidnf jizvy, infekce, poo-
peracni paréza hlasivky), byl v literatufe popsan
i pfipad rozvoje sekundarniho parkinsonizmu
s rigiditou, tfesem a posturalni instabilitou po
vagové stimulaci u pacientky s double cor-
texem. Nastésti byly véechny tyto symptomy
reverzibilni (Cukiert et al., 2009).

Zaveér

BH predstavuje pro epileptologa po
strance farmakoterapie velmi problematic-
kou oblast, s nutnosti kombinované Iécby
antiepileptiky s jejich moznymi interakcemi
a vedlejSimi Ucinky, pficemZ moznosti Uspesné
epileptochirurgické lé¢by jsou zde znacné
limitované. Celou situaci dale ztézuje velka
rznorodost zachvatd, omezend spoluprace
pacienta pfi mentalni retardaci a snizend com-
pliance. Urcitou nadéji, jak alespon ¢astecne
zmirnit projevy intraktabilni epilepsie, zUsta-
vé pro tyto nemocné lé¢ba VNS ¢i paliativni
prednf kallosotomie.
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