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Malformace kortikalniho vyvoje (Malformations of Cortical Development — MCD) jsou vrozena onemocnéni, kterd jsou castou
pficinou strukturdlnich fokélnich epilepsii u détii dospélych. Jedna se o velmi Sirokou skupinu poruch vyvoje kortexu ve 3kéle
od dobre lokalizovatelnych drobnych 1ézi u fokalni kortikalni dysplazie (Focal Cortical Dysplasia — FCD) typu Il, pfes lobarni
a multilobarni postizeni u FCD typu | a Il az po rozsahlé malformace postihujici jednu ¢i obé hemisféry (hemimegalencefalie,
lisencefalie). Farmakorezistence, kterd je definovana jako selhani dvou adekvatné zvolenych protizadchvatovych 1ékd v maxi-
malnich tolerovanych dévkach, je udavana u 65 % pacientli s MCD. Pro mnoho pacienti s MCD je nadéji epileptochirurgie
s vyraznou $anci na dosazeni pooperacni bezzachvatovosti. V ¢lanku uvadime MCD, u kterych je mozna epileptochirurgie.
Genetikou uvedenych MCD se zabyva ¢lanek Dr. Berfiové ze stejného ¢isla.

Klicova slova: epilepsie, epileptochirurgie, malformace kortikalniho vyvoje (MCD), fokalni kortkalni dysplazie (FCD).

Malformations of cortical development and their epilepsy surgery

Congenital malformations of cortical development (MCD) are frequent underlying pathology of focal structural epilepsies in children
as well as adults. MCDs form a broad group of disorders ranging from well-localized lesions in focal cortical dysplasia (FCD) type
I, through lobar and multilobar involvement in FCD types | and Il, to extensive malformations affecting one or both hemispheres
(hemimegalencephaly, lissencephaly). Pharmacoresistance, which is defined as the failure of two adequately selected anti-seizure
drugs at the maximum tolerated doses, is reported in 65% of patients with MCD. For many patients with MCD epilepsy surgery is
the only option for successful treatment. This manuscript presents MCDs that can be treated by epilepsy surgery.

Key words: epilepsy, epilepsy surgery, malformations of cortical development (MCD), focal cortical dysplasias (FCD).

Fokalni kortikalni dysplazie

Klasifikace fokalnich kortikdInich dysplazii
dle Mezinarodni ligy proti epilepsii (ILAE) zroku
2011 (Blimcke et al., 2011) déli FCD do tfi typl
a Castecné se prekryva s predchozi (a dosud
hojné pouzivanou) klasifikaci dle Palminiho
(Palmini et al., 2004). Podrobnosti ILAE klasifi-
kace jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Z klinického hlediska jsou epilepsie na pod-
kladé FCD rozmanitou skupinou. Do rozvoje
zachvatG nemaji FCD obvykle vliv na vyvoj ¢i
funkci mozku, vyjimkou mohou byt rozsahlé

léze. Prvni zachvaty se u FCD typu | a Il vétsi-
nou objevuji v détstvi, ale rozvoj v adolescen-
ci ¢i v dospélosti neni vzacnosti. Semiologie
zéachvatu se lisi dle lokalizace a rozsahu FCD
avzhledem k sekundarni epileptogenezia vy-
vojovym zménam v mozku se muize v Case
vyvijet. EEG a video EEG byvaji z hlediska late-
ralizace a lokalizace léze vytézné, a to zejména
v pfipadé povrchové ulozenych [ézi, u hlubo-
kych 1ézi viak mudze byt nalez na EEG chudy ¢i
zavadéjici. V lokalizaci a ur¢eni rozsahu FCD
na MRI ma naprosto klicovou roli zkusenost

radiologa a vyuziti specializovanych epilep-
tologickych protokold (v tabulce ¢. 2 uvadime
sekvence protokolu ,epi 3“ FN Motol). V rdmci
dalsi epileptochirurgické diagnostiky patfi k vy-
Setfovacimu minimu rovnéz neuropsychologie
a v dnesni dobé jiz i ('®F)-fluorodeoxyglukdza
PET (FDG-PET), kde interiktalné odpovida zé-
na hypometabolismu glukézy dysplastickému
kortexu. V rdmci rozsifené diagnostiky se po-
uziva rovnéz iktalni SPECT vysetteni, k uréeni
elokventnich oblasti pak metody jako funk¢-
ni magneticka rezonance (fMRI), traktografie
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Tab. 1. Klasifikace FCD dle ILAE 2011 (Bliimcke et al., 2011)

laminacf kortexu
asociovaného

laminaci kortexu
temporélniho

laloku asociovanou | s glialnim &i
s hipokampalni neuroglialnim
sklerézou nadorem

FCDtypl |[IA IB 1C
S abnormalni S abnormalni S abnormalni radialni a tangencialni laminaci
radialni laminaci | tangencialni kortexu
kortexu laminaci kortexu
FCD typll |[IIA 1B
S dysmorfnimi neurony S dysmorfnimi neurony
+ balonovymi burikami
FCD typ lll | 1IIIA 1B mc [11}]
S abnormélini S abnormélini S abnormélini S abnormélini laminaci

kortexu asociovaného

s lézi vzniklou v ¢asné
fazi zivota (pre a perinatéini
zmeny, posttraumatické,
postinfekéni a pozanétlivé

laminaci kortexu
asociovaného
s vaskularni lézi

zmény)

Tab. 2. Epileptologicky MRI protokol ,epi 3" uZiva-
ny ve FN Motol a pribliznd doba trvdni jednotlivych
sekvenci

localizer 0:00:30
t2_sag_spc_3Diso_flair_1mm 0:08:02
t1_sag_mpr_3Diso__085mm 0:06:47
t2_sag_spc_3Diso__085mm 0:06:35
MPR planning

t2_cor_tse_2mm_0OS50 hip. 0:07:10
diff_tra_resolve_2D__3scan_trace 0:04:05
t2_tra_swi_3D 0:03:52
Celkem: 0:37:01

(Diffusion Tensor Imaging — DTI), pfipadné Wada
test umoznuijici lateralizaci a mnestickych a freco-
vych funkci. Velkym piinosem pro diagnostiku
je spoluprace s klinickymi inzenyry a bioinfor-
matiky, ktefi poskytuji postprocessingové zpra-
covani zobrazovacich i elektrofyziologickych
metod (subtraction ictal and inter-ictal SPECT
co-registered to MRI - SISCOM; partial volume
correction PET - pvc-PET; high density EEG—HD
EEG). Velmi vytéZnou diagnostickou metodou
je dlouhodoba monitorace ze stereotakticky
zavedenych intrakranialnich elektrod (stereo
EEG - SEEG).

U pacient( s rozvojem fokalnich zachvatt
a podezienim ¢i prikazem FCD by méla byt
inicidlné bezodkladné odzkousena spravné zvo-

lend protizachvatova terapie v dostate¢nych
davkach. V pfipadé netspéchu dvou takto po-
davanych 1ékd by mél byt pacient predan do
péce epileptochirurgického centra. Preferujeme
léky na lozZiskovou epilepsii, v détské populaci
se jako nejvhodnéjsi prvni volba v soucasné
dobé jevi karbamazepin (CBZ) a jesté Iépe la-
kosamid (LCM) s lepsim profilem nezadoucich
ucinkd, nicméné nasazeni protizachvatového
1éku s 3irsim Gcinkem neni chybou (levetirace-
tam - LEV, valproat — VPA). U kojencl a batolat
Casto podavame léky ,dle véku” a typu zachvatl
(topiramat — TPM, vigabatrin — VGB, v pfipadé
nakupeni zachvatd ¢i status epilepticus feny-
toin — PHT).

Je tfeba mit vzdy na paméti, ze negativni
nalez na MRI nevylucuje dg. FCD, mnohem
spise je diagnostickym voditkem semiologie
zachvat(, nalez na EEG a charakter prlibé-
hu onemocnéni. Zejména v détském véku
by nemélo byt zahdjeni epileptochirurgic-
ké diagnostiky a lé¢by zbyte¢né odkladano,
predevsim z dlivodu zamezeni negativniho
vlivu epilepsie na kognici ditéte a snizeni rizi-
ka sekundarni epileptogeneze. Vyznamnym
faktorem, ktery odlisuje détské a dospélé pa-
cienty, je vysokd plasticita détského mozku,

Obr. 1. EEG u FCD |, zdrojové zapojeni, rozdil mezi bdénim a usindnim

@
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se kterou Ize pocitat pfi rehabilitaci pripadné-
ho pooperacniho deficitu. Plati obecna zasa-
da, Ze pooperacni rekonvalescence je slozitéjsi

s pfibyvajicim vékem operovaného pacienta.

FCD typull

Z hlediska ¢asné diagnostiky a spravné
lokalizace epileptogenni zény jsou pacienti
jak nizsi senzitivitou prakticky vech diagnos-
tickych metod ve vztahu k této patologii, tak
mnohdy neobvyklou semiologii, kterd nemusi
zejména u mladsich déti imponovat jako fo-
kalni. Problém FCD typu | je slozity i z hlediska
vyzkumu a dostupnych studii, mimo jiné i pro
nemoznost srovnani souborl hodnocenych
podle starsi Palminiho a nové;jsi ILAE klasifika-
ce. Data z rdznych center se navic ¢asto velmi
vyrazné lisi, a to jak v udavané incidenci, kli-
nické prezentaci ¢i histologickych subtypech
(Coras et al., 2021).

Epilepsie na podkladé FCD typu | vétsi-
nou zacinaji v kojeneckém ¢i batolecim véku
fokélnimi zachvaty, jejichz semiologie vsak
muze byt matouci. Velmi ¢asté jsou infantilni
spazmy, dale se Ize setkat i s obrazem ,genera-
lizovanych” tonickych ¢i klonickych zachvatd
(Arzimanoglou et al., 2017). Farmakorezistence
se u téchto epilepsii vyviji velmi rychle.
Onemocnéni ¢asto probiha pod obrazem
epileptické encefalopatie (Holthausen et al.,
2022).

FCD typu 1 jsou lokalizovdny predevsim
v zadnich kvadrantech - parietalné, posteri-
orné temporalné a okcipitalné (Coras et al.,
2021).

U EEG ndlezii (Obr. 1) neexistuje jedno-
znacny specificky vzorec, ktery by odliSoval
FCD typu | od ostatnich patologii vyvolavaji-
cich fokalni epilepsie. Krsek et al. (2009) po-

4 o
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Obr. 2. FEG u FCD Il longitudindlini a zdrojové zapojeni, stejnd strdnka; dobfe patrnd rytmickd aktivita pod F4

psali signifikantné castéjsi pfitomnost konti-

nudlni nepravidelné pomalé aktivity u viech
typl FCD typu | dle Palminiho ve srovnani
s FCD typu Il. Ve stejném souboru byla patr-
na tendence k vy3si bilateralni synchronii
u pacientl s FCD typu Il. Z nasi zkusenosti
Ize Fici, ze u FCD typu | neni vyjimkou vzorec
pfipominajici generalizovany nalez ¢i hypsa-
rytmii. Pacienti s FCD typu | jsou casti kandi-
dati dvoudobé epileptochirurgie s nutnosti
implantace intrakranidlnich SEEG elektrod
s naslednou dlouhodobou monitoraci.

Castym dGvodem pro SEEG implantaci je
i vyssi podil MRI negativnich nalezd u pacien-
t0 s FCD typu | oproti pacientlim s FCD typu Il
i kdyz s rostouci kvalitou zobrazeni a erudici
radiologl se tento podil snizuje. Pfi trvajicim
podezieni na fokalni pavod epilepsie a nega-
tivnim MRI nalezu je vhodné vysetreni s po-
stupujici myelinizaci opakovat. Nej¢astéjsim
nalezem na MRI mozku je rozostteni hrani-
ce mezi $edou a bilou hmotou (,blurring”).
Vyrazné signalové zmény v T2 a FLAIR sekven-
cich nejsou patrné, i kdyz méné vyrazné zmé-
ny signalu mohou byt pfitomny (Coras et al.,
2021) (Obr. 3).

www.neurologiepropraxi.cz

Funkéni zobrazovaci metody (FDG PET
a SPECT) mohou pfi lokalizaci epileptogenni
zény (EZ) u FCD typu | pfispét, opét je ale
jejich senzitivita i specificita z hlediska loka-
lizace EZ niz3i nez u ostatnich strukturdlnich
epileptogennich patologii (Coras et al., 2021;
Krsek et al., 2013; Kudr et al., 2013). Obé me-
tody vSak mohou mit zasadni vyznam v pla-
novani rozsahu implantace intrakranialnich
SEEG elektrod.

Dle rozsahlé celoevropské multicentric-
ké retrospektivni studie maji pacienti s FCD
typu | nejnizsi $anci na dosazeni pfiznivého
pooperacéniho priibéhu ve srovnani s pa-
cienty s jinymi patologiemi — pouze 50 %
pacientl dosahlo pooperacni bezzachvato-
vosti (Lamberink et al., 2020).

FCD typulll

Pacienti s FCD typu Il jsou vhodnou
skupinou kandidat epileptochirurgie.
Lokalizace epileptogenni zény je u FCD
typu Il vétdinou méné naro¢nd nez u FCD
typu l.

Z klinického hlediska Ize pacienty s tou-
to patologii rozdélit na dvé hlavni skupiny.

/ Neurol. praxi.

U pacientt s ,,mensi” FCD typu Il (pro
jejich obvyklou lokalizaci na spodiné sulku
jsou v anglické literatufe popisovany jako
tzv. ,bottom of sulcus” FCD) se epilepsie roz-
viji prevazné v pfedskolnim véku. Tyto déti
jsou do rozvoje epilepsie zdravé, obvykle
s normalnim neurologickym nalezem a in-
teligenci. Jednoznacny spoustéci faktor neni
popsan, u ¢asti pacientl jim ale mlze byt
febrilni infekt. Zacatek epilepsie je obvykle
Lexplozivni” s rychlym narlstem frekvence
obvykle stereotypnich zachvatd, mnohdy
vyzadujicichiinicialnii. v. protizachvatovou
terapii. FBTCS jsou spiSe vzacné. Po inicial-
ni ,explozivni” periodé muize nasledovat
del3i doba remise onemocnéni, nicméné
dlouhodoba bezzachvatovost je extrémné
vzacna. Pfevaha lokalizace epileptogenni
zény je frontalné, centrdlné a operkulo-
-inzuldrné, ostatni oblasti ale nejsou vy-
loucené (Guerrini et al., 2015; Krsek et al.,
2008; Wang et al., 2020).

U pacientl s extenzivni FCD typu Il
obvykle onemocnéni zacina v kojeneckém ¢i
batolecim véku a podobné jako u FCD typu
| je charakter zachvatll ovlivnén spise vékem

2022;23(4):273-277 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 275
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nez lokalizaci patologie (infantilni spazmy).
Onemocnéni ¢asto vyvola retardaci ¢i dokonce
regres ve vyvoji a u nékterych déti probiha pod
obrazem epileptické encefalopatie. Cast&jsi
jsou neurologické deficity (loziskové néle-
zy, ataxie, centralni hypotonicky syndrom).
Remisi onemocnéni obvykle nepozorujeme
(Holthausen et al., 2014; Krsek et al., 2009,
2008; Wang et al., 2020).

Charakter ndlezu na EEG (Obr. 2) se od-
viji od lokalizace Iéze a véku pacienta. U po-
vrchnéji lokalizovanych dysplazii u starsich
déti jsou casto pfitomné lokalizované ryt-
mické epileptiformni vyboje, které jsou pro
FCD typu Il do zna¢né miry patognomické.
U hloubéji lokalizovanych FCD v3ak nemusi
byt tento nélez patrny, nékdy jej vséak muize-
me pozorovat v NREM spanku, pfipadné pfi
invazivni monitoraci. NarUst epileptiformni
aktivity v NREM spanku je pro FCD typu Il
typicky (Eltze et al., 2020). Nalezy na EEG u ko-
jenct a batolat s rozsahlejsimi dysplastickymi
zménami mohou byt podobné jako u FCD
typu |l charakteru generalizovanych (bilateral-
né synchronnich) vzorct ¢i hypsarytmie. EEG
musi byt v takovychto pfipadech velmi peclivé
zhodnoceno s cilem nalézt lokalizované ¢i
alespon lateralizované vzorce.

MRI ma v diagnostice FCD typu Il za-
sadni vyznam. Typické znaky na MRI jsou:
rozsiteni kortexu, abnormalni tvar gyrd
a sulkd, rozostfeni hranice mezi bilou a Se-
dou hmotou, zvy3eny signal na T2 a FLAIR
sekvencich a tzv. ,transmantle sign” (radialné
orientované linedrni ¢i kénické T2 hyperin-
tenzni pruhy vybihajici od kortexu smérem
k mozkovym komordm) (Krsek et al., 2008;
Widdess-Walsh et al., 2006). | pfes dobrou
senzitivitu MRI u FCD typu Il plati, ze u kojen-
cl s nekompletné myelinizovanym mozkem
maze byt identifikace léze slozita a v pfipadé
negativniho nélezu je opét vhodné MRI opa-
kovat s postupujici myelinizaci.

Funkéné zobrazovaci metody (FDG-PET
a SPECT) maji u dobfe lokalizovatelnych FCD
typu Il vyznam zejména v ohraniceni léze.
U negativnich MRI nalezli mohou pomoci
pfi dalsi reevaluaci MRI ¢&i zamifeni invazivni
SEEG monitorace. Ve spole¢né praci s kolegy
z Miami jsme prokazali, Ze vytéznost SPECT
vysetieni je vysokd i v kojeneckém véku
(Kudr et al., 2016).

VOJE A JEJICH EPILEPTOCHIRURGIE

Pooperacni priibéh - dle jiz zminéné
multicentrické studie bylo dva roky po epi-
leptochirurgii 64,9 % pacientl s FCD typu Il
bez zachvatd (Lamberink et al., 2020), nicméné
z nasi zkusenosti se toto ¢islo diky zlep3ujici
se diagnostice a zvysujici se zkusenosti v po-
slednich letech zvy3uje.

FCD typu llI

Pacienti s FCD asociovanymi s dalSimi pa-
tologiemi jsou vétsinou vhodni kandidéti epi-
leptochirugie a uvedené |éze jsou v naprosté
vétsiné ptipadd dobre lokalizovatelné vyse
uvedenymi metodami. Zasadni otazkou byva
rozsah pfidruzené FCD. Dle Lamberinka et al.
(2020) maiji pacienti s hipokampalni sklerézou,
low-grade tumory asociovanymi s epilepsif
(long-term epilepsy associated tumors — LEAT)
a vaskularnimi lézemi nejlepsi Sanci na po-
operacni bezzachvatovost (71,5 %, 77,5 %
a 74,0 %).

Dalsi patologie, u kterych je
mozna epileptochirurgie
Heterotopie jsou nakupeni normalnich
neuron( v abnormalni lokalizaci.
Periventrikuldrni (subependymdilni) no-
duldrni heterotopie (PNH) vznikaji jako disle-
dek selhani migrace neuronli béhem vyvoje
mozku. Jejich prevalence je neznamj, dle stu-
die Tassiho a kol. (2004) tvorily 2 % nalez( MRI
dospélych pacientl s farmakorezistentni epile-
psii. Neurony v PNH nemaji organizaci do vrs-
tev, maji stejny signal na MRI jako mozkova kiira
a lokalizovany jsou vétsinou bilaterélné v oko-
li postrannich komor, nej¢astéji posteriorné
v blizkosti trigon, nikdy nejsou u tfeti komory.
Semiologie zéchvatd je ¢asto temporalni, stej-
né jako nalez na EEG. Publikované soubory
pacientl postoupivsich epileptochirurgii pro
PNH jsou malé, v souhrnu ale udavaji vysokou
pooperacni bezzachvatovost (74 % pacientd,
studie mezi lety 2004-2014 porovnané v knize
od Arzimanoglou et al., 2017).
SubkortikdIni noduldrni heterotopie
jsou jesté vzacnéjsi nez PNH, Ize u nich po-
zorovat kortikalni stratifikaci a ¢asto jsou
funk¢né i z hlediska epileptogeneze spojeny
s nad nimi ulozenou klrou. V epileptochirur-
gii se uplatiiuji zejména minimalné invazivni
metody, jako je termalni ablace laserem ¢i
termokoagulace (Arzimanoglou et al., 2017).

Al nravi 0020924072077/
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Polymikrogyrie je charakterizovéna exce-
sivnim poc¢tem malych gyr(i rozdélenych mél-
kymi sulky. Dostupna data o epileptochirurgii
se tykaji extrémné malych soubor( a ukazuji
jak variabilitu v ¢etnosti epilepsie u poly-
mikrogyrii, tak variabilitu vysledk(i operace
(Chassoux et al., 2008; Ramantani et al., 2013).

U 70 % pacientd s hemimegalencefalii
se zachvaty objevuji v prvnim mésici zivo-
ta. Kromé farmakorezistentni epilepsie maji
déti mentalni retardaci a loziskové neurolo-
gické pfiznaky (kontralateraIni hemianopsii
a hemiparézu) (Arzimanoglou et al., 2017;
Tinkle et al., 2005). Hemisferotomie (funk¢ni
hemisferektomie), jejimz principem je od-
pojeni malformované hemisféry, je jedinou
ucinnou moznosti 1é¢by. Vzhledem k vysoké
plasticité mozku v détském véku by se s vyko-
nem nemélo otélet s cilem maximalné mozné-
ho pooperac¢niho zapojeni zdravé hemisféry.

Zaver

Pacienti s epilepsii na podkladé mal-
formace kortikalniho vyvoje (zejména pak
s fokalni kortikalni dysplazii) jsou vhodni
kandidati epileptochirugie s velkou $ancina
pooperacni bezzachvatovost. S rozsitujicim
se poznanim, se zavddénim novych diagnos-
tickych i operac¢nich metod a se vzristajici
mezioborovou i mezindrodni spolupraci se
navic Uspésnost epileptochirurgie zvysuje,
respektive jsou operovani i slozitéjsi, napfi-
klad MRI negativni pacienti. Zejména v dét-
ském véku by nemélo byt zahajeni epilep-
tochirurgické diagnostiky a 1écby zbytecné
odkladano pro vyssi plasticitu mozku, snahu
predejit sekundarni epileptogenezi a pro
lepsi pooperacni rekonvalescenci mladého
organismu. | dospéli pacienti vSiak mohou
s epileptochirurgie vyrazné profitovat.

Seznam zkratek:

DTI - diffusion tensor imaging, traktografie.
FCD - fokdlni kortikdlini dysplazie

FDG PET - (18 F)-fluorodeoxyglukéza PET
LEAT - long-term epilepsy associated tumors
HD EEG - high density EEG

MCD - malformace kortikdlniho vyvoje
pvc-PET - partial volume correction PET
SISCOM - subtraction ictal and inter-ictal SPECT
co-registered to MRI

SEEG - stereo EEG
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