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1 EPIDEMIOLOGIE, PATOLOGIE A GENETIKA EPILEPSII

Martin Pail, Ondfej Hordk

1.1 EPIDEMIOLOGIE EPILEPSIE

Epilepsie patii mezi nejcastéjsi neurologickd onemoc-
néni na svété — predpoklada se, Ze globalné postihuje
priblizné 50 miliont lidi. Pro identifikaci preventivnich
opatfeni proti vzniku epilepsie, formulaci nejvhodnéjsich
1écebnych metod a posouzeni jejich efektivity je kliCové
mit k dispozici ovéfené udaje o frekvenci vyskytu, pfici-
néach a pfirozené historii onemocnéni. Metody vyzkumu
v epidemiologii epilepsie se neustile vyvijeji a dneSni
epidemiologické studie tak nabizeji na charakteristiky
pacientil s epileptickymi zachvaty podrobnéjsi pohled.
To umoziiuje podstatné zlepSeni v pochopeni epide-
miologickych aspektl epilepsie i zachvatovych poruch
obecné. Podrobnéjsi prehled vysledka téchto studii je
predmétem nasledujiciho textu.

Celopopulacni studie

V zemich s vysokymi pfijmy (HIC — high-income coun-
tries) se incidence (pocet novych pacientll ve sledované
populaci za definované Casové obdobi) epilepsie pohy-
buje od 50 do 70 na 100 000 osob za rok. Priblizné 40 %
vSech prvnich zachvatl jsou zachvaty akutni symptoma-
tické. Pokud se zaméfime na incidenci prvniho nepro-
vokovaného epileptického zachvatu poskytuji odhady
incidenci v rozmezi od 23 do 70 na 100 000 osob za rok.
I pfes mozné metodologické odliSnosti jednotlivych
studii se zda byt vyskyt napfi¢ zemépisnymi oblastmi
az pozoruhodné konzistentni. Kumulativni incidence
epilepsie do 80 let véku je priblizné 1,3-4 %, pro ne-
provokované zachvaty pak 5,4-6 % a akutni sympto-
matické zachvaty 3,5-4 %.

Naopak, hruba incidence epilepsie v nizkopiijmo-
vych zemich (LIC — low-income countries) je obec-
né vyssi a presahuje 70 osob na 100 000 osob za rok.
Rozdily se ale zmensi, pokud jsou vysledky upraveny
na vékové standardni populaci. Nékteré novéjsi studie
dokonce prezentuji niz$i hodnoty incidence neZ star-
§i studie. Pfesto se zda byt incidence epilepsie v LIC
ve srovnani s HIC stale vyssi. Obdobné i v rdmci jed-

notlivych HIC je vyznamné vyssi incidence epilepsie
a neprovokovanych zachvat u osob z nizsich socio-
ekonomickych tiid.

Stran vékové standardizované prevalence na 1000
obyvatel jednotlivé studie pfinaseji vysledky zejména
mezi 4 a 10 pacienty s aktivni epilepsii, a to obdobné
v HIC a LIC. Podle ILAE jsou s aktivni epilepsii dia-
gnostikovany osoby, u kterych plati, Ze onemocnéni spl-
nuje kritéria epilepsie, zaroven doslo v poslednich péti
letech k manifestaci epileptického zachvatu nebo pacient
uziva profylaktickou ASM. Vzhledem k tomu, Ze vyskyt
epilepsie se zda vyssi ve vétSiné zemi s nizkymi piijmy,
Ize prekryvajici se prevalenci v HIC a LIC vysvétlit
chybnou diagnézou, vys$si mirou akutnich symptoma-
tickych zachvatt, vyssi predCasnou umrtnosti, ale také
vy$§im procentem spontannich remisi.

Vék

Incidence epilepsie se 1isi v zavislosti na véku. U déti je
incidence epilepsie nejvyssi v prvnim roce Zivota, na-
sledné dramaticky klesa, je relativné stabilni béhem prv-
ni dekady a opét klesa béhem dospivani, a to na trovei
dospélych. Ve vékové skupiné do jednoho roku je inci-
dence epilepsie odhadovana na 86 pripadd na 100 000
osob za rok, u lidi ve véku 30-59 let klesd na pfiblizné
23-31 piipadid na 100 000 osob za rok, a ve vékové sku-
piné nad 75 let opét stoupd az na 180 pfipadt na 100 000
osob za rok. Tyto ddaje naznacuji bimodélni distribuci
incidence epilepsie, s vrcholy v nejmladSich a nejstar§ich
vékovych kategoriich. V HIC je incidence epilepsie vyssi
po 70. roce Zivota nez béhem prvnich 10 let Zivota, pfi-
¢emz asi v 50 % pripadu epilepsie zacind v détstvi nebo
dospivani. Je dulezité poznamenat, Ze regionalni rozdily,
socioekonomicky status a pfistup k zdravotni péci mo-
hou incidenci v riznych vékovych skupinich vyznamné
modifikovat. V poslednich desetiletich pozorujeme urcité
trendy zmén ve vyskytu epilepsie. ZlepSeni v perinatilni
péci a 1écbé infekénich onemocnéni pfispivaji k pokle-
su incidence u malych déti, zatimco lepsi diagnostické
metody a prodlouzena délka Zivota (tedy i nartst podilu
populace s jakymkoliv poskozenim mozku, zejména pak
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prodélanou cévni mozkovou piithodou) mohou vysvétlit
narust incidence u starSich osob.

VEétsina studii, zejména téch z LIC, uvadi nejvyssi
prevalenci epilepsie ve druhém a tfetim desetileti Zivota
s poklesem u starSich osob. Naopak nékteré studie z HIC
prezentuji zvySujici se aktivni prevalenci s vékem, pfi-
¢emz nejvyssich hodnot dosahuje v séniu. Existuji vSak
studie z HIC, které uvadéji relativné konstantni prevalen-
ci po celou dospélost.

Pohlavi

Incidence epilepsie nebo neprovokovanych epileptic-
kych zachvatt je ve vétsSin€ celopopulacnich studii vys-
$1 u muzt nez u zen. Tento rozdil mize byt vysvétlen
odliSnou prevalenci nejcastéjsich rizikovych faktort (tj.
uraz hlavy, cévni mozkova prihoda, infekce centralniho
nervového systému), moznym skryvanim onemocnéni
u Zen ze socio-kulturnich divodd v urcitych regionech
¢i genetickou predispozici.

Typy zachvatii a epileptickych syndromii

Podle Mezinarodni klasifikace epileptickych zachva-
tl jsou pfevazujicim typem zachvatd zachvaty fokalni
(cca 60 %). Konkrétnéji, napt. u syndromu s infantilnimi
epileptickymi spasmy — IESS (dfive Westova syndromu)
—je udavana incidence od 2 do 7 na 10 000 Zivé naroze-
nych déti. Incidence ,,self-limited* fokélnich epilepsii je
7 %, juvenilni myoklonicka epilepsie postihuje pfiblizné
1-2,5 % osob s epilepsii. Détska epilepsie s absencemi
(CAE - childhood absence epilepsy) a GTCA (epilepsie
pouze s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty)
jsou referovany s incidenci kolem 1 % novych pripadu.
V détském véku prevazuje SeLECTS (self-limited epi-
lepsy with centro-temporal spikes), kterd postihuje az
¢tvrtinu déti s epilepsii ve vékové skupiné od 4 do 15 let.

1.2 ETIOLOGIE EPILEPSIE

Pfi vzniku a rozvoji epilepsie se uplatiiuji rizné pato-
fyziologické mechanismy, od zmén na drovni receptorti
nebo iontovych kandld, pfes synaptickou reorganizaci
po zmény na trovni neurondlnich populaci a siti nebo
modulacnich systémil v mozku. VSechny tyto zmény
obecné vedou k patologické hyperexcitabilité a/nebo
notlivym etiologickym vztahem je epilepsie spojena
s neurovyvojovymi poruchami, zatimco u dospélych je
nejcastéji zjisténou pricinou ziskana strukturdlni 1éze
mozku. Nicméné podle publikovanych studii je defini-
tivni etiologie identifikovana pouze u cca jedné tietiny

vSech nové diagnostikovanych pfipadd. V HIC je nej-
Castéji identifikovanou ,,pfi¢inou’ epilepsie cerebrovas-
kularni onemocnéni, které predstavuje priblizné 12 %
vSech novych pripadid a priblizné jednu tietinu piipadt
s identifikovanou pfic¢inou. Déle jsou zmifiovany probéh-
1é trauma mozku (porucha védomi ¢i amnézie delsi nez
30 min), infekce centralniho nervového systému, dege-
nerativni onemocnéni mozku a febrilni kiece (FK, angl.
febrile seizure), zejména pak ty komplikované. Pretrvava
presvédceni, Ze nepfiznivé prenatalni a perinatalni uda-
losti jsou spojeny se zvySenym rizikem epilepsie. Ackoli
tyto né¢kdy mohou byt rizikovymi faktory pro détskou
mozkovou obrnu a mentalni retardaci, nebylo dosud pro-
kazano, alesponi v HIC, Ze by byly rizikovymi faktory pro
rozvoj epilepsie v pfipadé absence zjevného neurologic-
kého postizeni. Studie také identifikovaly dalsi faktory,
napf. zneuZivani drog a alkoholu, nizky socioekono-
micky status, vazné&jsi depresivni onemocnéni, poruchu
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD — attention deficit
and hyperactivity disorder), sclerosis multiplex, tumory
mozku, arteridlni hypertenzi a jiné rizikové faktory pro
cévni mozkové piihody, které zvysuji riziko epilepsie —
mnohdy obdobné jako vySe zminéné klasické rizikové
faktory — viz obr. 1.1.

U osob s neprovokovanymi zachvaty je vyssi riziko
vyskytu komorbidit s incidenci az 50 %, coz predstavuje
hodnotu az osmindasobné vyssi ve srovnani s béznou po-
pulaci. Mezi komorbidity mohou patfit nejriznéjsi soma-
tickd onemocnéni, jiné neurologické poruchy (naptiklad
migrény) a psychiatrickd onemocnéni (zejména poruchy
nalady).

Cerebrovaskularni onemocnéni

Bez ohledu na faktory vybéru nebo délku sledovani je
riziko vyskytu neprovokovaného zachvatu po cévni moz-
kové piihodé nejméné tfikrat vyssi nez v bézné popula-
ci. Desetileté riziko recidivy neprovokovaného zachvatu
po akutnim symptomatickém zachvatu zpisobeném cév-
ni mozkovou piihodou je dokonce az 33 %. Je zajimavé,
Ze se mohou vyskytnout nejen fokalni zachvaty v souvis-
losti se strukturdlni (postischemickou) 1ézi, ale i primar-
né generalizované zachvaty. Kumulativni riziko CMP je
10% u osob se zachvaty ve srovnani s 4,4 % u téch bez
zachvatt.

Traumaticka poranéni mozku

Vyskyt posttraumatické epilepsie (PTE) u déti se vy-
razné nelisi od vyskytu u dospélych. PTE se vyskytuje
u 15-20 % pacientd, ktefi utrpéli tézké traumaticka po-
ranéni mozku (TBI — traumatic brain injury), a u 3-5%
pacientd, ktefi utrpéli stfedné tézké TBI. Nastésti obec-
né prevazuji lehka TBI, coz je kategorie (vice nez 80 %
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Obr. 1.1 Rizikové faktory rozvoje epilepsie u dospélé populace, graf prezentuje, kolikrdt je zvysené riziko oproti zdravé populaci

vSech poranéni), ve které je riziko PTE jen mirné zvy-
Sené oproti zdkladnimu populacnimu riziku (relativni
riziko v rozmezi 1,5-2,2). Mezi rizikové faktory patii
zejména penetrujici poranéni, kostni imprese, vicecetné
kontuze, intrakranidlni hematom a pretrvavajici neuro-
logicky deficit.

Neurodegenerativni onemocnéni

U pacientd, u nichZ byla Alzheimerova choroba pozd¢ji
potvrzena pitvou, bylo 10x zvySené riziko neprovokova-
nych zachvatq, a to jak fokalnich, tak generalizovanych,
ve srovndni s ocekdvanym rizikem. Obdobné vysledky
nasledné pfinesly i dalsi studie zabyvajici se riziky za-
chvati souvisejicich s demenci jinou nez v ramci Alzhei-
merovy choroby. Obecné demence zvysuje riziko nepro-
vokovanych zachvati osmkrit; riziko je zvysené jak pro
generalizované, tak pro fokalni zachvaty.

Infekce CNS

V LIC je velky podil pfipadut epilepsie spojen s infekce-
mi centralniho nervového systému (zejména pak bakteri-
alni meningitidou, neurocysticerk6zou, mozkovou mala-
rii a dal§imi parazity). Riziko zachvati se 1isi podle typu
infekce CNS. Sestndctindsobn& zvysené riziko je spojeno
s encefalitidou, Ctyfnidsobné zvySené riziko s bakteridlni
meningitidou a dvojnasobné zvySené riziko s aseptickou
meningitidou. Témér vSechny neprovokované zachvaty
se vyskytuji béhem prvnich 5 let po infekci. Vhodna

preventivni opatfeni a v€asna 1é¢ba infekce snizuji sou-
visejici neurologické postiZeni, v¢etné rozvoje zachvata.
V naSich podminkéch je riziko nasledné epilepsie po pro-
délané encefalitidé bez radiologicky viditelné postinfeké-
ni l1éze pomérné malé, naopak typicky vysoké (zejména
v détském veku) je po herpetické encefalitidé s rozsah-
Iymi destruktivnhimi zménami mozku.

Tumory CNS

Epilepsie asociovana z mozkovymi tumory tvoii 6-10 %
vSech pripadu epilepsie a 12 % ziskané epilepsie. Za-
timco u 10 % pacientti s primarnimi nddory mozku
se zachvaty objevuji pozdé¢ji v pribéhu onemocnéni,
u 20-40 % pacientd jsou zachvaty hlavnim pfiznakem.
Lokalizace nadoru silné ovliviiuje vyskyt epilepsie. Za-
chvaty se vyskytuji mnohem Casté&ji u supratentoridlnich
1ézi (22—-68 %) nez u infratentoridlnich (6 %), s maximem
ve frontalnim, temporalnim a inzularnim laloku. Nadory
v povrchovych kortikalnich oblastech jsou Castéji spoje-
ny se zachvaty nez tumory v bilé hmoté (63 % vs. 29 %).
Pomalu rostouci nadory, jako jsou glioneurdlni tumory
(GG - gangliogliom a DNET — dysembryoplasticky neu-
roepitelidlni nador), jsou Castéji asociovany se zachvaty
(> 75 %), zatimco rychleji rostouci nadory jsou méné
Casto epileptogenni. Proto se zachvaty vyskytuji pribliz-
né u 70 % pacienti s astrocytomy II. stupné, ale pouze
u 37 % pacientt s glioblastomy. Meningeomy jsou se za-
chvaty asociovany pfiblizn€ ve ¢tvrtiné a mozkové me-
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tastazy ptiblizn€ pétiné pripadd. Zde ale vyznamné zavi-
si na primarni patologii tumoru. Nejvyssi epileptogenni
potencial maji metastatické melanomy (az 67 % pacientil
s metastatickym melanomem v CNS), coZ je podminéno
pravdépodobné tim, Ze metastazy byvaji viceCetné, lo-
kalizované predilekéné v Sedé hmot€ a Castéji prokrvaci.
Naproti tomu, zachvaty se vyskytuji u relativné¢ malého
podilu pacientt (priblizné 14 %) s vyhradné leptomenin-
gedlnimi metastazami. Pomérné charakteristickou klinic-
kou entitou je tzv. LEAT (long-term epilepsy-associated
tumours), tj. epilepsie asociovana s prevazné benignimi
¢i nizkostupiovymi tumory (nejéastéji GG/DNET), ty-
picka svym vysokym rizikem farmakorezistence.

Febrilni kiece

Febrilni zachvaty (FK — febrilni kiece; FK, angl. FS —
febrile seizure) jsou definovany jako jakykoli zachvat,
ktery se objevi v souvislosti s horeckou > 38 °C u ditéte
ve véku priblizné 6 mésict az 6 let bez znamek infekce
CNS. Riziko recidivy FK je mnohem vyssi nez riziko
rozvoje neprovokovanych zachvatli po FK. Stejné tak
rizikové faktory pro opakované FK se 1isi od rizikovych
faktord pro nésledné neprovokované zachvaty. Po prv-
nich FK se u 2-4 % déti (vice vSak u téch s neurolo-
gickym postizenim) vyskytne nasledny neprovokovany
zachvat, coz je Ctyrikrat vyssi riziko neZz riziko nepro-
vokovaného zichvatu v bézné populaci. Rizikovymi
faktory jsou pozitivni rodinna anamnéza stran epilepsie,
komplikované FK a pfitomnost neurovyvojové poruchy.
Ukazuje se zaroven, Ze ¢im déle trva horecka pired vlast-
nimi FK a ¢im vys$i je teplota, tim niZsi je nasledné ri-
ziko vzniku neprovokovanych zachvatd, coz naznacuje
souvislost s nastavenim celkového zachvatového prahu.
Nekomplikované FK zvySuji riziko generalizovanych
neprovokovanych zachvatd, zatimco komplikované FK
zachvatl fokalnich. Extrémné prolongované fokalni fe-
brilni zachvaty mohou zputsobit akutni poskozeni hipo-
kampu, které vede k pozdéjsi atrofii, pripadné skleréze.
Tato pfic¢inna souvislost se pak jevi dilezitd ve vztahu
k rozvoji meziotemporalni epilepsie s hipokampalni
skler6zou, neni vSak jednoznacné faktorem jedinym.

Genetické faktory

Genetické studie z poslednich cca 15 let odhalily mno-
ho genti zplisobujicich epilepsii. To umoznilo presnéjsi
diagnostiku a detailné;jsi klasifikaci epileptickych syn-
dromil, a vedlo k objeveni novych 1é¢ebnych cild a vy-
voji specifickych 1écebnych strategii. Nékteré formy
epilepsie mohou byt zptsobeny patogenni sekvencni va-
riantou v jednom genu (monogenni epilepsie), miZeme
vSak identifikovat i vétSi zmény na Grovni chromozomad.

z Xz

PrestoZe se pouze mala ¢ast pfipada fidi mendelovskou

dédic¢nosti, z epidemiologického hlediska 1ze rodinnou
anamnézu povazovat za dulezity rizikovy faktor epi-
lepsie. Pii absenci jinych informaci zvySuje epilepsie
u pribuzného prvniho stupné (rodice, sourozence) riziko
trojnasobné.

Neurovyvojové poruchy a détska mozkova obrna
Incidenci epilepsie u osob s intelektovym vyvojovym
postizenim a détskou mozkovou obrnou (DMO) 1ze po-
vazovat za vyrazné vys§i ve srovnani s obecnou populaci.
Tento rozdil je dan prevazné strukturdlnimi a funkénimi
abnormalitami mozku, které jsou pfitomny u téchto spe-
cifickych skupin. Zda se, Ze castéjsim mechanismem jsou
abnormity vyvoje CNS nez jeho poskozeni pfi narozeni.
Nicméné je prokazano, Ze vyssi vék matky pii porodu,
toxemie v t¢hotenstvi, pfed¢asny porod a vysoka porodni
hmotnost jsou spojeny s pozdéjsi epilepsii. Hlavnimi pre-
diktory zachvatovych poruch v détstvi jsou pak vrozené
malformace plodu, rodinnd anamnéza urcitych neurolo-
gickych poruch a novorozenecké zachvaty.

Vyvojova porucha intelektu (diive
mentalni retardace)

U osob s intelektovym vyvojovym postiZenim je inciden-
ce epilepsie znac¢né variabilni, coZ zavisi na zavaznosti
postiZeni. Studie ukazuji, Ze u osob s t€Zkym postizenim
intelektu mize byt prevalence epilepsie az 30 %, pficemz
incidence zachvatl pfimo koreluje s rostouci zavaznosti
intelektového postiZeni.

ADHD (porucha pozornosti s hyperaktivitou)
Riziko epilepsie u pacientd s ADHD je oblasti aktivniho
vyzkumu, protoZe obé poruchy mohou souviset s abnor-
malitami v né€kterych neurologickych drahich a neuro-
transmiterovych systémech (zejména dopaminergni a se-
rotoninergni) v mozku. Mezi epilepsii a ADHD existuje
vy$$i nez primérnd komorbidita, coZ znamena, Ze osoby
s ADHD maji vyssi pravdépodobnost vyskytu epilepsie
neZ obecna populace a naopak, osoby s epilepsii maji
vy$s$i pravdépodobnost diagnézy ADHD. Procento déti
s ADHD, u kterych se objevi nevyprovokované zachva-
ty (0,2-2 %), je vyssi nez ocekavana mira, protoze pri-
mérny ro¢ni vyskyt zachvatt je u déti ve véku 5-16 let
priblizné 0,05 za rok. Komorbidita epilepsie + ADHD
je typicka zejména pro ,,self-limited* fokalni epileptické
syndromy v détském véku, nejcastéji SeLECTS.

Poruchy autistického spektra a vyvojové
poruchy jazyka

Castou a neopominutelnou komorbiditou, koinciden-
ci nebo konsekvenci epilepsii jsou také poruchy autis-
tického spektra (s/bez soucasné deteriorace intelektu)




EPILEPTOLOGIE

a vyvojové poruchy jazyka (dfive vyvojové dysfazie),
pri¢emz poruchy autistického spektra (obzvlasté tézké
formy) doprovazeji spise prognosticky zavaznéjsi vyvo-
jové a epileptické encefalopatie (typicky napf. syndrom
Dravetové) a vyvojové poruchy jazyka naopak prognos-
ticky priznivéjsi vékove vazané détské epileptické syn-
dromy. Relativni riziko epilepsie u déti s preexistujici po-
ruchou autistického spektra se vyznamné lisi v zavislosti
na stupni pfidruzeného intelektového postizeni — podle
poolovanych prevalen¢nich dat v rozmezi 8 % u pacientd
bez intelektového hendikepu az po 21 % u pacientl men-
taln¢ retardovanych. Autistické symptomy se vSak mo-
hou projevit také az po rozvoji epileptickych zachvatd,
zda jde v téchto pripadech o pfimou konsekvenci zachva-
th (popf. tzv. epileptiformni autisticky regres) nebo jen
komorbiditu, ale neni jasné. V neposledni fadé mohou
byt autistické fenomény i specifickou/mandatorni sou-
¢asti dobfe znamého fenotypu, opét vétsinoveé v ramci
definovanych vyvojovych a epileptickych encefalopatii
s Casnym pocatkem. Globdlné méné zdvazné vyvojové
poruchy jazyka jsou naopak Castéji asociovany s pro-
gnosticky pfiznivéjSimi epilepsiemi, a nezfidka se vy-
skytuji i u pacientll s vyvojovym typem epileptiformni
abnormity v EEG bez pfitomnosti klinickych zachvata.

Détska mozkova obrna (perinatdlni
encefalopatie)

Pfic¢iny DMO jsou rtiznorodé a mohou zahrnovat gene-
tické faktory, infekce béhem téhotenstvi, komplikace pii
porodu, asfyxii a traumatickd poranéni mozku v raném
véku. Obecné je riziko epilepsie u osob s DMO vyrazné
vy$si. Odhady prevalence epilepsie pii DMO se pohy-
buji od 15 % po vice nez 50 % (v zavislosti na studiich
a na specifickych skupinach pacienttt). Riziko je obzvlas-
té vysoké u osob s t€Zs§i formou DMO, jako je oboustran-
na spasticka (dfive kvadruspastickd) forma.

Neurochirurgicka intervence

Definovat incidenci rozvoje neprovokovanych zachvati
po neurochirurgickém vykonu je zna¢né komplikované
vzhledem k povaze zdkladniho onemocnéni (zdvaznos-
ti predoperacniho neurologického deficitu), pfitomnosti
zachvatl pred operaci a specifickym charakteristikdm
studovanych populaci. Obecné je vSak riziko vyssi, az
u 17 % pacientt se objevi epilepticky zachvat béhem 5 let
po neurochirurgické operaci.

Socioekonomicky status

VEtSina studii ukazuje, Ze nizky socioekonomicky status
(SES) je spojen se zvySenym rizikem vzniku epilepsie.
Zajimavé je, ze u déti nebyl zjistén vliv nizkého SES,
coz naznacuje, Ze existuje kumulativni G¢inek socidlni

deprivace spojeny s rozvojem epilepsie. Nizky socio-
ekonomicky status je spojen s mnoha prokdzanymi ri-
zikovymi faktory epilepsie, véetné cerebrovaskularnich
onemocnéni, drazd hlavy, vrozenych malformaci CNS,
infekci CNS (meningitid, encefalitid), abizu alkoholu,
mozkovych nadorti a Alzheimerovy choroby.

Akutni symptomatické zachvaty

Riziko vyskytu jakéhokoli typu akutniho symptomatic-
kého zachvatu (ASZ) od narozeni do 80 let véku je témér
5% u muzl a o néco vice nez 2,7 % u zen. Nejvyssi riziko
dalSich zachvatt po akutnim symptomatickém zachvatu
je u strukturalnich 1ézi mozku (33 % u cévni mozkové pfi-
hody, 13,4 % u traumatického poranéni mozku a 16,6 %
u infekce CNS). I tak je vSak dulezité mit na paméti, Ze
pacienti s akutnim symptomatickym zachvatem maji
vyznamné nizsi riziko (80% snizeni relativniho rizika)
vzniku nésledného zachvatu ve srovnani s pacienty s prv-
nim neprovokovanym zachvatem. Naopak u osob, které
prezily neurologicky inzult s akutnim symptomatickym
zachvatem, je trvale zvySené riziko néasledné epilepsie
ve srovnani s osobami bez akutniho symptomatického
zachvatu. U mnoha pficin akutnich symptomatickych
zachvatl studie naznacuji, Ze takové zachvaty zvysuji
riziko pozdéjsi epilepsie nejméné 2—3x. Nasledné riziko
rozvoje epilepsie po akutnim symptomatickém zachvatu
je jesté vyssi, pokud se jednalo o FIAS (6 %) a konvul-
zivni status epilepticus (8 %). Nejvice zvySuji riziko roz-
voje pozdéjsi epilepsie akutni symptomatické zachvaty
u stfedné tézkého a tézkého poranéni mozku, a to a7 9x.
Po encefalitidé se zvysuje riziko trojndsobné a po bak-
teridlni meningitidé ¢tyfnasobné, podobné jako po moz-
kovém infarktu.

Epileptogenni léze
Epilepsie je heterogenni skupinou onemocnéni. Mezi
nejcastéji diagnostikované epileptogenni 1éze patfi:
» Ziskané:
~ mezidlni tempordlni skleroza (MTS) — nejbéznéjsi
nélez u dospélych
~ gliozy rizné etiologie (posttraumatické, pozanétli-
vé, pooperacni, postischemické)
~ zdnétlivd postizeni
» encefalitida, absces
~ vétsina mozkovych nddorii
~ casné destruktivni léze u déti
» porencefalické defekty (v disledku poskozeni
mozku do 6. gestacniho mésice, jsou hladce
ohranicené, bez gliézy v okoli)
» encefalomalatické defekty (vznikajici pozdéji)
~ cévni mozkové prihody
~ traumatickd postizeni
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* Vrozené: vyvojové vady mozku, malformace korti-
kalniho vyvoje (vysoky epileptogenni potencial)
~ porucha kortikdlni proliferace (fokdlni kortikdlni
dysplazie — nejcastéjsi nalez u déti s Casto farma-
korezistentni epilepsii, tuberozni skleroza, smisené
glioneurdlni tumory — DNET, gangliogliom, gan-
gliocytom, hypothalamicky hamartom)
» fokalni kortikalni dysplazie (FCD) — klasifikace
(typy):
— Ia — pouze porucha cytoarchitektoniky kor-
texu
— Ib — Cetnéjsi poruchy cytoarchitektoniky, ob-
rovské a nezralé neurony (FCD I typu jsou
nejcastéji v temporalnim laloku)
— Ha - dysmorfni neurony
— IIb — balénovité buiiky (FCD II typu spise
extratemporaln¢)
(Palminiho klasifikace z roku 2004, nova klasifikace
ILAE zroku 2011 zavadi jesté typy Il a, b, c, d — jedna se
o FCD asociované s HS, glioneuradlnim tumorem, cévni
malformaci nebo posttraumatickymi, postischemickymi
a pozanétlivymi zménami)
e porucha neurondlni migrace (heterotopie Sedé hmoty,
fokalni a generalizovana lissencefalie)
e porucha kortikdlni organizace (polymikrogyrie, schi-
zencefalie)
e cévni malformace:
~ kavern6zni angiom, v 50 % vicecetny (i familiarni
vyskyt a moznd koincidence s venéznim angio-
mem)
~ arteriovendzni malformace (i nekrvécejici)
~ Sturgetiv-Weberv syndrom

1.3 PROGNOZA

Mira recidivy je vyrazné nizsi u akutnich symptomatic-
kych zachvatti (ASZ) neZ u zachvatl neprovokovanych,
ale zavisi na povaze mozkového inzultu, ktery vedl
k ASZ. Pokud jsou zachvaty disledkem akutni CMP,
traumatu mozku nebo infekce CNS, mira nasledné epi-
lepsie se blizi 20 %, zatimco ASZ vyvolané prechodnou
hyponatremii nebo hypoglykemii s adekvatni korekci
se téméf nikdy neopakuji. Obecné, pacienti s ASZ maji
v prvnich 30 dnech od inzultu vysokou miru imrtnosti
(az 20 %), coz je oproti pacientim s neprovokovanymi
zachvaty az 8,9x vyssi riziko. Mortalita je jeSté vys-
§i u akutniho symptomatického SE s dokumentovanou
mortalitou kolem 30 % ve srovnani s 5 % u neprovoko-
vaného SE. Riziko je vyznamné vyssi u osob starSich 65
let a osob s cerebrovaskularnim inzultem ¢i hypoxickou

encefalopatii. Vysoka amrtnost pacienti s ASZ je z vel-
ké Casti zptisobena pfi¢innymi mozkovymi patologiemi
a ASZ k ni nemusi prispivat. Je ale prokazano, Ze pfi-
nejmensSim u ischemické cévni mozkové piihody ASZ
skute¢né negativné ovliviiuji vysledek 1écby pacienta
nezavisle na zavaznosti onemocnéni.

Riziko recidivy neprovokovaného zachvatu naridsta
s dobou (= odstupem) po probéhlém inzultu — po prv-
nim roce dosahuje 36 %, po péti letech az 50 %. Po dru-
hém neprovokovaném zachvatu je vSak riziko recidivy
mnohem vys$§i — azZ 73 %. Po tfetim neprovokovaném
zachvatu je pak riziko rozvoje ctvrtého dokonce az
78 %. Naopak, po prvnim neprovokovaném ziachvatu
se pravdépodobnost recidivy s ¢asem sniZuje; priblizné
50 % recidiv se objevi do 6 mésici od prvniho zachva-
tu a 76-96 % recidiv u zdravych a nelécenych jedincti
do 2 let. Dva nejkonzistentnéjsi prediktory recidivy prv-
niho neprovokovaného zichvatu jsou dokumentovana
etiologie zachvatu (na rozdil od idiopatickych zachvatt
nebo zachvatd nezndmého pivodu) a abnormalni (epi-
leptiformni a/nebo zpomaleny) vzorec v EEG. Souhrn-
né riziko recidivy u pacientt s idiopatickym zachvatem
nebo zachvatem neznamé etiologie je 32 % ve srovnani
$ 57 % u symptomatického zachvatu (tj. pfitomné neakut-
ni mozkové 1éze). Riziko recidivy se pohybuje od 27 %
pfi normalnim EEG do 58 % pfi EEG vykazujicim epi-
leptiformni abnormalitu. NejniZsi riziko recidivy je tedy
u pacientt s fyziologickym EEG a neprokazanou struktu-
ralni 1ézi na MRI mozku (24 %), stfedni riziko u pacientil
s abnormnim EEG a normélnim MRI mozku (48 %) a ne-
vys$$i riziko pak u pacientti s abnormnim EEG i kauzalni
MRI-detekovanou 1ézi (65 %). Je vSak dulezité zdlraznit,
Ze nejvyssi vytéznost zachyceni epileptiformnich abnor-
malit v interiktdlnim EEG je kratce po zachvatu a v pri-
béhu Casu (zejména 24 h) klesa. Zachvaty, které se ob-
jevuji béhem spanku, byvaji spojeny s vyssim rizikem
recidivy jak u déti, tak u dospélych. Fokalni zachvaty,
které jsou obvykle spojeny s poranénim mozku, rovnéz
koreluji s vy$§im rizikem recidivy zachvatd. Obdobné
také anamnéza predchozich ASZ riziko recidivy zvysuje.
Pozitivni korelace mezi recidivou zachvatu a rodinnou
anamnézou zachvatd byla potvrzena pouze u pacientl
s idiopatickymi generalizovanymi zachvaty. Vysledky
minimalné péti studii shodné ukazuji, Ze 1écba prvniho
zachvatu zfejmé snizuje riziko kratkodobého relapsu za-
chvatu do 2 let od prvniho, ale neméni $anci na dlouho-
dobou klinickou remisi. Mira remise neléc¢ené epilepsie
do deseti let se zda 40-50 %, zejména u pacientu s to-
nicko-klonickymi zachvaty nejasné etiologie.

Etiologie epilepsie je zdaleka nejsilnéjSim prognos-
tickym ukazatelem recidivy zachvati. Osoby se sympto-

svve
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remisi nezZ osoby s idiopatickou epilepsii. DalSimi ne-
gativnimi prognostickymi faktory ve smyslu dosazeni
pétileté remise jsou piitomnost preexistujici neurologic-
ké dysfunkce, epileptiformni abnormity v EEG a vyskyt
tonicko-klonickych zachvatti. Doba vzniku epilepsie sa-
mostatné nehraje vyznamnou roli. S vyjimkou epilepsii
spojenych se vzacnymi dédi¢nymi poruchami vazanymi
na pohlavi (napf. Rettiv syndrom), nebylo pohlavi uvede-
no jako vyznamny prognosticky prediktor. Samostatnou
kapitolou jsou pak jednotlivé syndromy, od syndromil
s vynikajici prognézou se spontanni remisi (self-limited
epilepsie novorozeneckého a détského veéku) az po syn-
dromy vedouci k farmakorezistentni epilepsii (vyvojové
a epileptické encefalopatie). ASM casto uspés$né potla-
¢uji zachvaty, ale nezda se, Ze by ménily dlouhodobou
prognézu epilepsie.

Samotny prabéh epilepsie mize mit mnoho podob —
Casnou ¢i pozdni remisi, relaps-remitentni pribéh, po-
stupné zhorSovani nebo setrvalou dekompenzaci od po-
¢atku rozvoje zachvata.

V ramci epileptochirurgického programu mezi pozi-
tivni prognostické ukazatele patfi abnormalni predope-
ra¢ni MR, diagnostika bez nutnosti pouZiti intrakranial-
niho EEG, kompletni chirurgicka resekce 1éze, pfitom-
nost mezialni temporalni sklerézy, shoda EEG a pred-
operacni MR, anamnéza febrilnich zachvatii, absence
fokalni kortikalni dysplazie/malformace kortikalniho
vyvoje, pfitomnost tumoru, pravostrannd resekce a pfi-
tomnost jednostrannych interiktalnich epileptiformnich
vybojt. Mezi faktory, které konzistentné ukazuji na vys-
§i nez pramérné riziko recidivy zachvati pfi vysazeni
ASM, patfi epilepsie s rozvojem v dospivani, fokalni
zachvaty, pfitomnost GTCS ¢i FBTCS nebo myoklonic-
kych zachvatt, uzivani vice nez jednoho ASM, zachvaty
po zahdjeni 1é¢by, pritomnost zdkladniho neurologické-
ho onemocnéni a abnormalni EEG nalez (u déti), a na-
opak faktory spojené s nizZ$im nez primérnym rizikem
recidivy zachvatt byly epilepsie s pocatkem v détstvi,
idiopaticka generalizovana epilepsie a normélni EEG
(u déti). Na zdkladé téchto informaci lze predpokladat,
Ze nejméné polovina pacientll s epilepsii ma pomérné
dobrou prognézu ve vztahu ke kontrole zachvatii, a nako-
nec i ukonceni 1écby ASM. Nicméné, 30 % pacientt lze
zaradit do skupiny obtiZzné kompenzovatelnych, u nich
pretrvavaji zachvaty i navzdory 1écbé ASM.

Lidé s epilepsii ¢eli vyznamnym problémtim v soci-
alni sféfe, priCemz remise epilepsie mize mit pozitiv-
ni vliv. Lidé s epilepsii s rozvojem v détstvi dosahuji
ve srovnani s béZnou populaci nizsiho stupné vzdélani,
hafe se uplatiiuji na trhu prace, a jsou tak vice zavisli
na socidlnich davkach. Déle s sebou nesou vyssi nakla-
dy na zdravotni péci. Jsou vice socidlné izolovani, méné

Tvve vy

Casto Ziji v manzelstvi, maji nizsi plodnost a vyssi miru
rozvodovosti. Horsi socidlni status nekoreluje s mirou
zavaznosti epilepsie, nybrz spiSe s mirou kognitivniho
postiZzeni. Souhrnem Ize fici, Ze epilepsie vyrazné ovliv-
fluje socidlni fungovani, coz vyzaduje komplexni pfistup
k 1é¢bé téchto pacientd.

Mortalita a SUDEP
Pravdépodobnost pred¢asného timrti je u jedinci s epi-
lepsii 2-3x vySsi nez v bézné populaci. Tento nartst je
vsak z velké ¢asti zpiisoben vlastnimi pii¢inami epilepsie.
Je tfeba poznamenat, Ze celkové aZ trojndsobné zvyseni
pred¢asné umrtnosti by se nemélo vztahovat na vSechny
osoby s epilepsii. Vyznamnou roli totiz hraje etiologie
epilepsie, vék, délka trvani a typ epileptickych zachvata.
Muzeme to napriklad vidét ve skupiné détskych pacientil
s neurologickym deficitem od narozeni, kde riziko pred-
¢asného umrti je az 7,5%x vyssi, a u uzké skupiny pacientil
s epileptickymi a vyvojovymi encefalopatiemi (typicky
napf. se syndromem Dravetové nebo SCN8A-asociova-
né DEE) dokonce az 50x vyssi. Naopak néktefi pacienti
zejména s idiopatickymi epilepsiemi zase mohou mit ri-
ziko nizké, nesignifikantni. Idiopaticka epilepsie zkracu-
je ocekavanou délku Zivota (life expectancy) v praméru
o0 2 roky a symptomaticka epilepsie o 10 let. Mezi nejcas-
téj$i pficiny predCasného umrti patii traumata a tonuti,
vétsinou jako komplikace epileptickych zachvatd, suici-
dia, iatrogenni poskozeni, imrti souvisejici se zdkladnim
onemocnénim, status epilepticus (SE) a SUDEP.
SUDEP neboli sudden unexpected death in epilepsy
(nahla neocekavand smrt pacienta s epilepsii) je termin
pouzivany pro popis nahlého, neocekavaného tumrti
osoby s epilepsii, ke kterému nedochazi v souvislosti
s traumatem, tonutim ¢i epileptickym statem a pro které
neni pitvou identifikovéana strukturalni ¢i toxikologicka
pric¢ina (,,jednoznacny SUDEP®). V pfipadé neprove-
deni pitvy oznaujeme SUDEP jako ,,pravdépodobny*.
SUDEP se obvykle déje bez svédki, ¢asto béhem span-
ku, po zachvatu a v poloze na brise. Nahlé neocekdvané
umrti pacientt s epilepsii je az 23x vySsi nez v bézné
populaci (cca 1 z 1000 pacientti za rok). PrestoZe presna
pric¢ina SUDEP neni plné pochopena, pfedpoklada se,
Ze souvisi s epileptickymi zachvaty, zejména s gene-
ralizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty a fokdlnimi
s prechodem do bilaterdlné tonicko-klonickych (obr.
1.2).

Rizikové faktory pro SUDEP:

+ Casté tonicko-klonické zachvaty: vysoka frekvence
téchto zachvati znacné zvySuje riziko SUDEP. Jiz
1-2 GTCS/rok zvysuji riziko SUDEP 5x a 3 a vice
téchto zachvatd zvysuje riziko 15x.
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Obr. 1.2 Mozné mechanismy néhlého neocekdvaného Umrtf u pacienta s epilepsii (SUDEP); PGES (postiktdIni generalizovand EEG suprese). Prevzato

zBagnall, 2017

* Nekontrolovana epilepsie: osoby, jejichz epilepsie
neni dobie kontrolovina ASM nebo nedodrzuji re-
Zimova opatfeni (zejména abuzus alkoholu), jsou
ve vyS$§im riziku.

e Nocni zachvaty: SUDEP se Casto vyskytuje béhem
spanku, coZ naznacuje, Ze no¢ni zachvaty mohou
predstavovat zvysené riziko, zejména u jedinct bez
dohledu druhé osoby a moZnosti poskytnuti v€asné
KPR (kardio-pulmondlni resuscitace).

* Dlouhodoba epilepsie: lidé trpici epilepsii po delsi
dobu (> 15 let) a zejména ti s klinickou manifestaci
pod 16 let véku.

e Muzi.

Prevence SUDEP:

Jednoznacné prokazatelna prevence SUDEP neexistuje.

Veskeré preventivni kroky sméfuji k pozitivnimu ovliv-

néni modifikovatelnych rizikovych faktort SUDEP:

e Optimalizace 1écby epilepsie: cilem je dosdhnout co
nejlepsi kontroly zachvatd, zejména GTCS a FBTCS,
vhodné zvolenymi ASM s minimélnimi vedlejSimi
ucinky.

e Vzdélani a informovanost: informovani pacientq a je-
jich rodin o riziku SUDEP a dulezitosti dodrzZovani
lécebného rezimu.

e Noc¢ni monitorovani: pouZiti zafizeni pro monitoro-
vani zachvatd béhem spanku mize pomoci véas za-
sahnout.

Status epilepticus

Ro¢ni incidence SE ve vyspélych zemich je 11,7
na 100 000 osob s mirou tmrtnosti 14,1 %. Ve vyspélych
zemich a zemich s vysokymi piijmy SE obecné nepred-
stavuje vice nez 1% vSech umrti u pacientd s epilepsii.
Etiologie SE je vSak nejdtlezitéj$im faktorem urcujicim
umrtnost a vétSina umrti v prvnich 30 dnech po SE je
zpusobena akutnimi symptomatickymi pric¢inami vcet-
né anoxického poskozeni mozku, infekci CNS, traumat
mozku a cerebrovaskularnich piihod.

GENETICKE TESTOVANI
A PORADENSTVI

1.4

Ackoliv jsou genetické epilepsie jen jednou z péti de-
finovanych etiologickych kategorii, predstavuji v ramci
vSech epilepsii nezanedbatelné procento. Navic vétSina
epileptickych syndromi napfi¢ v§emi zminénymi kate-
goriemi ma jistou (vice ¢i méné vyjadfenou) genetic-
kou predispozici. Vétsina genetickych epilepsii (typicky
napf. z rodiny idiopatickych generalizovanych epilepsii)
vykazuje polygenni model dédi¢nosti. V kontextu ob-
rovského pokroku na poli epileptogenetiky narista
ale v poslednich dvou dekadach i proporce monogen-
né podminénych epilepsii, resp. pocet identifikovanych
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gent a v nich popsanych sekvenc¢nich variant, které jsou
pro tyto monogenni jednotky kauzalni. Epidemiologické
a demografické studie z doby pfed cca 15 lety udava-
ly, Ze idiopatické epilepsie, tzn. epilepsie s prokdzanou
nebo predpoklddanou genetickou pficinou, tvoii az 47 %
vSech epilepsii, ale pouze 2 % z nich jsou monogenné
podminéné (tzn. maji prokazanou kauzalni sekvencni va-
riantu v jednom konkrétnim genu; angl. epilepsy-causing
single-gene mutation). Je ale docela dobfe mozné, Ze se
s dalSim rozvojem, a pfedevsim ploSnym rozsifenim mo-
derni epileptogenetiky do rutinni diagnostiky bude pro-
centudlni zastoupeni monogennich jednotek zvySovat.

V soucasné dobé je jiZz epileptogenetika neodmys-
litelnou soucasti diagnostiky détskych epilepsii a epi-
leptickych encefalopatii ve vétSich centrech a rychle se
rozsifuje i do dospélé epileptologie a mensich center i te-
rénni praxe. Kromé anamnézy a genealogie je zaloZena
na vyuZiti fady diagnostickych néstroji: starsi, ale stale
uzite¢né karyotypizaci, array-CGH (comparative geno-
me hybridization), chromozomalni mikroarray a klasické
Sangerové sekvenaci, a predev§im pak na novych mo-
lekularné-genetickych metodach, zaloZenych na prin-
cipu masivni paralelni sekvenace — sekvenovani nové
generace (next generation sequencing — NGS — ,,panely
gent”), celoexomové sekvenovani (WES — whole exome
sequencing) a celogenomové sekvenovani (WGS — who-
le genome sequencing).

Karyotypizace umoziiuje odhalit vétsSi chromozomal-
ni aberace (napf. s epilepsii asociovany ring chromo-
zom 20), array-CGH a microarray-CNV (CNV - copy
number variants) chromozomalni delece a duplikace,
klasicka Sangerova sekvenace pak sekvencni varianty
v konkrétnim genu. VSechny uvedené metody zvysuji
celkovou vytéznost genetického vysetfeni, a maji proto
v diagnostice epilepsii stile své misto. Od klasické San-
gerovy sekvenace jako ,,primarni“ diagnostické metody
se s naristajicim poznanim o §ifi a variabilité¢ genotypo-
vé-fenotypovych spekter (sekvencni varianta v jednom
genu milZze byt asociovana s riznymi fenotypy a soucas-
né jeden konkrétni fenotyp miZe byt podminén riznymi
sekven¢nimi variantami v riznych genech) upustilo, po-
uziva se v§ak nadale jako konfirma¢ni metoda k nilezim
zjisténych z NGS paneld ¢i WES/WGS.

Pro epileptologii (a obzvlasté pro diagnostiku mono-
gennich epilepsii) jsou ale zcela zdsadni vySe zminéné
nové molekularné-genetické metody — NGS-panely,
WES a WGS. Jejich diagnosticka vytéznost (tj. procen-
to detekce kauzalnich sekvencnich variant z celkového
poctu vySetfovanych vzorkd) se vyznamné liSi na za-
kladé€ charakteristik testovanych pacientt a poc¢tu analy-
zovanych gent, logicky je vSak nejniz§i u NGS-panelt,

Vv

vys$si u WES a nejvyssi u WGS — v praméru 20-30 %

u NGS paneld, 20-50 % u WES a > 50 % u WGS. Rela-
tivn€ nizka pridana hodnota u WES/WGS je vysvétlitel-
na zejména tim, Ze navzdory narGstajicimu poctu nové
identifikovanych ,,s epilepsii asociovanych genti* jsou
stale nejCastéji detekovany sekvenéni varianty v genech
dlouho znamych (SCN1A, SCN2A, SCN8A, KCNQ?2,
KCNQ3, ARX, PCDH19, ALDH7A4, STXBP1, CDKL5
aj.). Obecné vsak pro vSechny metody shodné plati, Ze
nejvyssi vytéznost (a tim i smysl!) maji u Casnych epilep-
tickych a vyvojovych encefalopatii a epilepsii s rozvojem
v kojeneckém, popt. batolecim véku. U starSich pacientil
a/nebo pacientll bez neurovyvojového hendikept vytéz-
nost klesa.

Vyhodnoceni nilezi NGS paneld, WES a WGS neni
jednoduché. Interpretace a zatfazeni nalezené sekvencni
varianty do jedné z péti tfid (P — patogenni; patogenic,
LP — pravdépodobné patogenni; likely patogenic, VUS
— varianta nejasného vyznamu; variant of unknown sig-
nificance, LB — pravdépodobné benigni; likely benign,
B —benigni; benign) je zalozeno na slozitych interpretac-
nich kritériich, kombinujicich velmi silné, silné, podpo-
rujici a slabé znaky v fadé hodnocenych parametra. I tak
ale pomérné velké mnozstvi detekovanych sekvencnich
variant (zejména pii hodnoceni NGS panelil) zlstava
v kategorii ,,s nejasnym vyznamem®, tj. bez prukazu
diagnostické vyznamnosti. V téchto piipadech napoma-
haji mj. rizné databaze a in silico predik¢ni programy,
predevsim pak ale velmi precizni genotypoveé-fenotypic-
ka korelace (napf. v podobé konzultace na multioborové
komisi za ucasti genetika i epileptologa, s podrobnym
popisem nalezené sekvencni varianty véetné jejiho do-
padu na tvorbu terminac¢niho kodénu ¢i sestfih, i detail-
niho popisu klinického pribéhu onemocnéni). DileZité
je také soucasné nebo navazujici vySetieni prvoliniovych
pribuznych, obvykle rodict (tzv. trio-analyza) nebo ro-
dictd a sourozencd, které jednak redukuje riziko zarazeni
prislusné sekvencni varianty do kategorie VUS, a za dru-
hé je zdkladem pro rodinné poradenstvi.

Extrémné cennou informaci, zejména pro volbu te-
rapeutického postupu, mohou pak prinést vysledky tzv.
funk¢ni analyzy, umozilujici rozlisit ,,loss-of-function®
a ,,gain-of-function sekvenc¢ni varianty. Funk¢ni analy-
zy jsou vSak finan¢né velmi naro¢né a v soucasnosti jen
limitované dostupné.

Testovani velkého mnozstvi gent (fadové stovek az
malych tisicti v rdmci NGS paneld), resp. celého genomu
ma vSak i své negativni — povétsinou etické — konotace,
a to v podobné rizika priikazu nélezl nejasnych, neoce-
kavanych a potencidlné zavaznych (napf. detekce pato-
genni sekvencni varianty asociované s nelécitelnym one-
mocnénim v presymptomatické fazi). Z tohoto divodi je
genetické testovani legislativng oSetfeno, v CR zdkonem
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¢. 373/2011Sb., o genetickém poradenstvi. V souladu
s timto zdkonem smi a zaroveil musi genetické poraden-
stvi provadét pouze lékar se specializovanou zptisobilos-
ti v oboru 1ékarské genetika, ktery je povinen pacienta
nebo zédkonného zastupce podrobné informovat o pova-
ze a ucelu vysetieni, mozného dopadu zjisténych nalezl
na jeho zdravi a zdravi budoucich generaci, a diskutovat
s nim i problematiku potencidlné zavaznych naleza.

V soucasné dobé genetickd diagnostika nesporné pa-
tfi do diagnostického algoritmu predevsim v détské, ale
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2 NEUROBIOLOGIE EPILEPSIE

Vit Vsiansky, Ondfej Strycek

Epilepticky zachvat na molekularni drovni

Epilepticky zachvat, definovany jako prechodné priznaky
zptisobené abnormélné zvysSenou nebo synchronni neu-
rondlni aktivitou mozku, je zpisoben porusenim jednoho
nebo vice fyziologickych mechanismi neuronti udrzuji-
cich rovnovahu mezi excitaci a inhibici. Mezi tyto me-
chanismy patfi predevsim:
 udrZeni optimalniho klidového membranového poten-
cidlu
e vznik a sumace excitacnich a inhibi¢nich postsynap-
tickych potenciala
* vznik akéniho potencidlu
V nésledujicich odstavcich budou tyto fyziologické
jevy popsany s dirazem na jejich patologickou funkci
pfi epileptickém zachvatu.

Klidovy membranovy potencial

a hyperexcitabilita

Zakladnim podkladem funkce nervového systému je
elektricka aktivita, kterd vznikd na podkladé potencia-
lovych rozdilti na neuronalni membrané. Tyto potencia-
lové rozdily vznikaji diky odliSnym koncentracim iontil
v intra- a extracelularnim prostedi a mezi jednotlivymi
burikami. V nestimulovaném stavu lze na membrané ty-
pického neuronu naméfit klidovy membranovy poten-
cial, ktery je roven zhruba -60 mV az -70 mV.

Hlavnim mechanismem vzniku klidového membrano-
vého potencidlu je sodnodraselna pumpa (Na*/K* ATP4-
za), ktera presouva pii spotiebé jedné molekuly ATP dva
draselné kationty do cytoplazmy neuronu a tii sodné ionty
z neuronu do extraceluldrniho prostoru. Vyssi koncentra-
ce draselnych kationtdl uvniti neuronu (140-160 mmol/l
intracelularné proti 3,6-5,2 mmol/l extracelularné) vede
ke vzniku koncentra¢niho gradientu plisobiciho tinik ka-
tiontl skrze leak kandly a nédsledné protichidnému elek-
trickému gradientu tlaciciho kationty dovniti smérem
k relativné negativné nabité cytoplazmé neuronu.

Vyrovnanim téchto dvou sil dochazi k ustaveni kli-
dového membranového potencialu, ktery musi byt udr-
Zovan ve striktnim rozmezi, aby byl neuron schopen do-
sazeni prahového potencialu vedouciho k depolarizaci

a vzniku akéniho potencidlu. Zarovei je ale nutné, aby
k depolarizaci nedochézelo pfili§ snadno, tedy aby neu-
ron nebyl hyperexcitabilni.

K patologickému zvySeni klidového membranového
potencidlu, a tedy zvySeni rizika vzniku epileptického z4-
chvatu miZze dojit napt. zvySenim extracelularni koncen-
trace drasliku, k ¢emuZ dochdzi mimo jiné po samotnych
epileptickych zachvatech vzhledem k vyrazné mire de-
polarizace. Vznika tak riziko rozvoje status epilepticus.

Excitacni a inhibi¢ni postsynaptické potencialy
Postsynaptické potencidly jsou zmény membranového
potencialu vyvolané vazbou neurotransmitert na jejich
receptory na postsynaptické membrané, pfi které dochazi
k otevfeni iontovych kanélt. O excitacnim postsynaptic-
kém potencidlu hovofime v tom ptipadé, kdyz se pfi ote-
vieni iontového kandlu neuron depolarizuje napf. vstu-
pem kationtd do neuronu otevienim N-methyl-D-aspar-
tatového (NMDA) receptoru vazbou glutamatu, naopak
pri inhibi¢nim postsynaptickém potencidlu se neuron
hyperpolarizuje napt. vstupem CI™ aniontl do buiiky ote-
vienim receptoru typu A pro kyselinu gama-aminoma-
selnou (GABA,).

Druhym, nepfimym, zptisobem ovlivnéni postsynap-
tického potencidlu je aktivace metabotropnich receptord,
které pomoci nasledné molekularni signaliza¢ni kaskady
oteviraji iontové kanaly, reguluji transkripci DNA nebo
upravuji funkci proteint neuronu. Jejich pisobenim se
muze ménit drazdivost synapse.

K depolarizaci neuronu a spusténi akéniho poten-
cidlu dochdazi Casovou a amplitudovou sumaci vét§iho
mnozstvi excita¢nich postsynaptickych potenciald, proti
kterym pisobi inhibi¢ni postsynaptické potencialy. Pfi
synchronni aktivité excitacnich neurond béhem epilep-
tického zachvatu se na dalSich neuronech scita stale vétsi
mnozstvi excitacnich postsynaptickych potencili a do-
chazi k $ifeni vyboju po kortexu.

Akéni potencial
Akeni potencidl je rychld, vyrazna depolarizace mem-
brany neuronu z hodnoty potencialu mezi -55 a -70 mV
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k hodnotam kolem +35 mV. Ke spusténi akéniho poten-
cidlu je nutna ¢aste¢na depolarizace do prahové hodnoty
kolem -55 mV vznikla sumaci excitacnich postsynaptic-
kych potenciald.

Dosazenim prahové hodnoty se spusti kaskadova
reakce otevirani sodikovych napétové fizenych kanala,
které umozni rychly prinik sodikovych iont po kon-
centracnim a elektrickém spadu do cytoplazmy neuronu
pusobici depolarizaci membrany. Zacatek tohoto procesu
je v inicidlnich segmentech axonu, kde je nejvyssi za-
stoupeni téchto kanala. Jakmile se oteviou prvni kanaly
v této oblasti, lokalni depolarizace velmi rychle vede
k otevirani dalSich kanalt a Sifeni vzruchu az ke konco-
vé Casti axonu.

Po vychyleni hodnoty membranového potencidlu
k +35 mV se sodikové napétové fizené kanaly uzaviraji
a inaktivuji. Zaroven se z cytoplazmy neuronu do extra-
celularniho prostoru presouva draslik po svém koncent-
ra¢nim a pfedchozimi déji jeSt€ umocnéném elektrickém
gradientu skrze leak kandly a draslikové napétove fizené
kanaly, které se oteviraji kratce po vzniku akéniho poten-
cidlu. Vysledkem téchto mechanismu je pokles hodnoty
membranového potencidlu az pod droveti klidového po-
tencidlu kvili déletrvajicimu otevieni draslikovych na-
pétové fizenych kanald. Jejich postupnym uzavienim se
membranovy potencidl nasledné opét stabilizuje na hod-
noté mezi -60 a -70 mV.
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Obr. 2.1 Zmény membranového potencidlu neuronu pfi inhibicnich a excitacnich postsynaptickych potencidlech, akénim potencidlu a béhem epilep-
tického vyboje; PDS — paroxysmalni depolariza¢ni shift. Pfevzato z Badawy, 2009
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Zmény membranového potencialu béhem
epileptiformnich vybojii
Zakladni charakteristikou neuront epileptogenni sité je
patologicka excitabilita a schopnost synchronizované de-
polarizace. Na buné¢né urovni dochazi pii epileptiform-
nim vyboji k pomalé, déletrvajici depolarizaci otevienim
napéfove fizenych sodikovych kanald, na kterou nase-
daji opakované rychlé, vyrazné depolarizace (tzv. burst
firing). Tyto rychlé depolarizace spousti ak¢ni potencia-
ly, kvili kterym dochdzi k depolarizaci dalSich neuronii
a §ifeni epileptogenni aktivity. Na repetitivnich rychlych
depolarizacich maji podil také Ca?* kanély, jejichZ pocet
a/nebo aktivita je u neuront epileptické sité zvysena.
Burst firing je fyziologickou vlastnosti nékterych neu-
rondlnich populaci, napt. neurontt CA3 oblasti hipokam-
pu, které jsou duleZitou soucasti patogeneze meziotem-
poralni epilepsie. Koreldtem zminéné pomalé a repeti-
tivni depolarizace vétsiho mnoZstvi neuronti v EEG jsou
hroty nebo ostré vlny, a event. vysokofrekvencni oscilace
(HFO) — obr. 2.1.

Kanalopatie

K rozvoji hyperexcitability miZe dojit sekundarnim
postiZzenim neuronti nebo postiZenim primarnim, gene-
tickym, na drovni jednotlivych iontovych kanalt dule-
zitych pro vznik klidového, postsynaptického a akéniho
potencidlu. Terminem kandlopatie se oznacuji onemoc-
néni zpuisobend patologickou zménou jednoho nebo
vice téchto iontovych kanala. Tato patologickd zména

je zpisobena mutaci genu, ktery je za sloZeni takového
kanalu zodpovédny. Takova mutace genu je nazyvana pa-
togenni variantou. Celkové se jedna o vzacné choroby,
z hlediska idiopatické epilepsie nicméné mohou kanélo-
patie predstavovat vétSinovou etiologii, zejména pfi za-
hrnuti patogennich variant naruSujicich regulaci funkce
iontovych kanald, nikoliv pouze jejich strukturu. Funkce
kanalt mtize byt narusena dvéma zptsoby: bud ztratou
své funkce pivodni (loss of function), nebo nabyti nové
(gain of function).

Napétove fizené draslikové kandly jsou dulezité pro
udrZeni klidového membranového potencidlu, a tedy ex-
citability neurond. Jsou také zodpovédné za repolarizaci
membrany po akénim potencidlu a jejich naruSeni vede
k celé fadé chorob. Patogenni varianty geni KCNQ2
a KCNQ3 kédujici stejnojmenné draslikové kandly zpi-
sobuji benigni familidrni neonatlni kiece, syndrom vy-
znacujici se zachvaty u novorozenct, které odeznivaji
vétsinou do druhého mésice Zivota. S napétové fizenym
draslikovym kanalem Kvl je funkéné spojena bilko-
vina LGI1, kterd zabratiuje jeho deaktivaci. Patogenni
varianty v genu pro LGI1 jsou pri¢inou autozomalné¢ do-
minantni lateralni temporalni epilepsie, protilatky proti
LGI1 zptsobuji limbickou encefalitidu. SniZzena expre-
se napétove fizenych draslikovych kanalt byla popsana
ve zvifecich modelech meziotemporalni epilepsie a mo-
delu fokalni kortikalni malformace.

Patogenni varianty gend SCNIA, SCN2A a SCNIB
pro podjednotky napétové fizenych sodikovych kanala

M Tabulka 2.1 Prehled geneticky vdzanych kandlopatif s asociovanymi epileptickymi syndromy

Gen Kanal Syndrom
KCNQ2 KCNQ2 napétové fizeny draslikovy kandl BFNC

KCNQ3 KCNQ3 napétové fizeny draslikovy kandl BFNC

LGIT LGI1 requlujici napétové fizeny draslikovy kandl Kv1 ADLTE

SCNTA a podjednotka NaV1.1 napétové fizeného sodikového kandlu GEFS+ /DS
SCN2A a podjednotka NaV1.2 napétové fizeného sodikového kandlu GEFS+/ BFNC
SCNTB B podjednatka napétoveé fizeného sodikového kandlu GEFS+

CLCN2 (IC-2 napétové fizeny chloridovy kandl JAE/IME / CAE
CHRNA4 a4 podjednotka nikotinového acetylcholinového receptoru ADSHE

CHRNB2 B2 podjednotka nikotinového acetylcholinového receptoru ADSHE

GABRAT al podjednotka GABA, receptoru ADJME
GABRG2 y2 podjednotka GABA, receptoru GEFS+/ FS / CAE
CACNTA a 1a podjednotka napétové fizeného vapnikového kandlu napf. EIEE

ADJME — autozomdiné dominantn juvenilni myoklonickd epilepsie, ADLTE — autozomdiné dominantni laterdini tempordini epilepsie, ADSHE — autozomdlné dominantni
hypermotorickd epilepsie vdzand na spdnek, BFNC— benigni familidrni neonatdini kiece, CAE — epilepsie s détskymi absencemi, DS — syndrom Dravetové, EIEE — casnd infantilni
epileptickd encefalopatie, FS— febrilni kiece, GEFS+ — genetickd epilepsie s febrilnimi zdchvaty plus, JAE — juvenilni epilepsie s absencemi, JME — juvenilni myoklonickd epilepsie
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jsou moznou prfi¢inou hned né€kolika geneticky vaza-
nych epilepsii. Jedna se o benigni familidrni neonatalni
a infantilni zachvaty, genetickou epilepsii s febrilnimi
zachvaty plus a syndrom Dravetové. VSechny tyto ge-
netické varianty vedou pravdépodobné k poruse deakti-
vace daného sodikového kanélu, trvalému prichodu Na*
do cytoplazmy neuronu, a tedy k hyperexcitabilité.

U nékterych pripadl epilepsie s détskymi absencemi,
juvenilni epilepsie s absencemi a juvenilni myoklonic-
ké epilepsie byly popsany patogenni varianty v genu
CLCN?2 pro napétove fizeny chloridovy kanal. Jeho zmé-
néna funkce snizuje inhibi¢ni odpovéd na GABA sig-
nalizaci, pfipadné ji az prevraci do excitacniho stimulu.

Patogenni varianty geni CHRNA4 a CHRNB2 pro
podjednotky nikotinového acetylcholinového recepto-
ru jsou zodpovédné za rozvoj autozomalné dominantni
no¢ni frontalni epilepsie pravdépodobné skrze zvysenou
aktivaci thalamokortikalnich spoji. Vzacné varianty
v genech GABRA 1 a GABRG?2 pro podjednotky GABA ,
receptoru byly asociovany v ptipadovych studiich s au-
tozomalné dominantni juvenilni myoklonickou epilepsii,
genetickou epilepsii s febrilnimi zachvaty plus a febrilni-
mi kfeCemi. Patogenni varianty gent kodujicich vapni-
kové kanaly CACN vedou k celé fad€ vzacnych epilepsii
(generalizovanych i fokélnich), napf. jedna z mutaci genti

pro kanal CACNA1A se miiZe projevit jako ¢asnd infan-
tilni epileptické encefalopatie (tab. 2.1).

Epileptogeneze

Epileptogeneze je proces vzniku epilepsie, zacinajici
prvotnim inzultem nésledovanym latentnim obdobim az
do prvniho neprovokovaného epileptického zachvatu.
Po ném nicméné mechanismy epileptogeneze dale po-
kracuji a mohou vést v kone¢ném diisledku ke zvySova-
ni frekvence zachvatd, kognitivnim problémiim a rozvoji
farmakorezistence (obr. 2.2).

Rozvoj epilepsie je obvykle zpisoben komplexni sou-
hrou vnéjsich faktorti a genetické predispozice. U me-
ziotemporalni epilepsie s hipokampalni sklerézou jsou
typickym prvnim vyvolavajicim Cinitelem febrilni kiece
v détském veéku. O tom, jestli povedou ke vzniku epilep-
sie v pozdéjsim véku, ale rozhoduje také geneticka vy-
bava, napf. varianty genu SCNIA zptisobujici neurondlni
hyperexcitabilitu nebo varianty genil pro interleukin-1f3
(IL1P) ¢i tumor nekrotizujici faktor o (TNF-a), které
ovliviiuji zanétlivou odpovéd zplsobujici hipokampalni
sklerézu.

Prvotnim spoustécim faktorem epileptogeneze miize
byt Sirokd Skéla postiZzeni, mimo vySe zminéné febrilni
kiece je Casté také traumatické poranéni mozku, cévni
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Obr. 2.2 Schéma epileptogeneze od prvotniho inzultu v priibéhu ¢asu. Prevzato ze Scharfman, 2007
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mozkova prihoda nebo encefalitida. Pfi téchto inzultech
se aktivuji astrocyty a mikroglie a spousti se zanétliva
odpovéd. Na lokalni trovni je narusena hematoencefalic-
ka bariéra, zménén metabolismus glutamatu a draselnych
kationtd, cozZ v kone¢ném dtsledku vede k hyperexcita-
bilité¢ neuront.

Pfi poskozeni mozku a deaferentaci neuront se zaci-
naji v rdmci regeneracni odpovédi tvofit nové excitani
spoje. Mechanismus neuroplasticity v pfipad¢ epilepto-
geneze tak vede ke vzniku hyperexcitabilni sité neuronti
schopné generovat zachvaty. Dutlezita je i dysfunkce in-
hibi¢nich mechanismii, napf. u potraumatické epilepsie
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