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1 EpidEmiologiE, patologiE a gENEtika EpilEpSií

Martin pail, ondřej Horák

1.1 ePiDeMioLoGie ePiLePSie

Epilepsie patří mezi nejčastější neurologická onemoc-
nění na světě – předpokládá se, že globálně postihuje 
přibližně 50 milionů lidí. Pro identifikaci preventivních 
opatření proti vzniku epilepsie, formulaci nejvhodnějších 
léčebných metod a posouzení jejich efektivity je klíčové 
mít k dispozici ověřené údaje o frekvenci výskytu, příči-
nách a přirozené historii onemocnění. Metody výzkumu 
v epidemiologii epilepsie se neustále vyvíjejí a dnešní 
epidemiologické studie tak nabízejí na charakteristiky 
pacientů s epileptickými záchvaty podrobnější pohled. 
To umožňuje podstatné zlepšení v pochopení epide-
miologických aspektů epilepsie i záchvatových poruch 
obecně. Podrobnější přehled výsledků těchto studií je 
předmětem následujícího textu.

Celopopulační studie
V zemích s vysokými příjmy (HIC – high-income coun-
tries) se incidence (počet nových pacientů ve sledované 
populaci za definované časové období) epilepsie pohy-
buje od 50 do 70 na 100 000 osob za rok. Přibližně 40 % 
všech prvních záchvatů jsou záchvaty akutní symptoma-
tické. Pokud se zaměříme na incidenci prvního nepro-
vokovaného epileptického záchvatu poskytují odhady 
incidenci v rozmezí od 23 do 70 na 100 000 osob za rok. 
I přes možné metodologické odlišnosti jednotlivých 
studií se zdá být výskyt napříč zeměpisnými oblastmi 
až pozoruhodně konzistentní. Kumulativní incidence 
epilepsie do 80 let věku je přibližně 1,3–4 %, pro ne-
provokované záchvaty pak 5,4–6 % a akutní sympto-
matické záchvaty 3,5–4 %.

Naopak, hrubá incidence epilepsie v nízkopříjmo-
vých zemích (LIC – low-income countries) je obec-
ně vyšší a přesahuje 70 osob na 100 000 osob za rok. 
Rozdíly se ale zmenší, pokud jsou výsledky upraveny 
na věkově standardní populaci. Některé novější studie 
dokonce prezentují nižší hodnoty incidence než star-
ší studie. Přesto se zdá být incidence epilepsie v LIC 
ve srovnání s HIC stále vyšší. Obdobně i v rámci jed-

notlivých HIC je významně vyšší incidence epilepsie 
a neprovokovaných záchvatů u osob z nižších socio-
ekonomických tříd.

Stran věkově standardizované prevalence na 1000 
obyvatel jednotlivé studie přinášejí výsledky zejména 
mezi 4 a 10 pacienty s aktivní epilepsií, a to obdobně 
v HIC a LIC. Podle ILAE jsou s aktivní epilepsií dia-
gnostikovány osoby, u kterých platí, že onemocnění spl-
ňuje kritéria epilepsie, zároveň došlo v posledních pěti 
letech k manifestaci epileptického záchvatu nebo pacient 
užívá profylaktickou ASM. Vzhledem k tomu, že výskyt 
epilepsie se zdá vyšší ve většině zemí s nízkými příjmy, 
lze překrývající se prevalenci v HIC a LIC vysvětlit 
chybnou diagnózou, vyšší mírou akutních symptoma-
tických záchvatů, vyšší předčasnou úmrtností, ale také 
vyšším procentem spontánních remisí.

věk
Incidence epilepsie se liší v závislosti na věku. U dětí je 
incidence epilepsie nejvyšší v prvním roce života, ná-
sledně dramaticky klesá, je relativně stabilní během prv-
ní dekády a opět klesá během dospívání, a to na úroveň 
dospělých. Ve věkové skupině do jednoho roku je inci-
dence epilepsie odhadována na 86 případů na 100 000 
osob za rok, u lidí ve věku 30–59 let klesá na přibližně 
23–31 případů na 100 000 osob za rok, a ve věkové sku-
pině nad 75 let opět stoupá až na 180 případů na 100 000 
osob za rok. Tyto údaje naznačují bimodální distribuci 
incidence epilepsie, s vrcholy v nejmladších a nejstarších 
věkových kategoriích. V HIC je incidence epilepsie vyšší 
po 70. roce života než během prvních 10 let života, při-
čemž asi v 50 % případů epilepsie začíná v dětství nebo 
dospívání. Je důležité poznamenat, že regionální rozdíly, 
socioekonomický status a přístup k zdravotní péči mo-
hou incidenci v různých věkových skupinách významně 
modifikovat. V posledních desetiletích pozorujeme určité 
trendy změn ve výskytu epilepsie. Zlepšení v perinatální 
péči a léčbě infekčních onemocnění přispívají k pokle-
su incidence u malých dětí, zatímco lepší diagnostické 
metody a prodloužená délka života (tedy i nárůst podílu 
populace s jakýmkoliv poškozením mozku, zejména pak 
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prodělanou cévní mozkovou příhodou) mohou vysvětlit 
nárůst incidence u starších osob.

Většina studií, zejména těch z LIC, uvádí nejvyšší 
prevalenci epilepsie ve druhém a třetím desetiletí života 
s poklesem u starších osob. Naopak některé studie z HIC 
prezentují zvyšující se aktivní prevalenci s věkem, při-
čemž nejvyšších hodnot dosahuje v séniu. Existují však 
studie z HIC, které uvádějí relativně konstantní prevalen-
ci po celou dospělost.

Pohlaví
Incidence epilepsie nebo neprovokovaných epileptic-
kých záchvatů je ve většině celopopulačních studií vyš-
ší u mužů než u žen. Tento rozdíl může být vysvětlen 
odlišnou prevalencí nejčastějších rizikových faktorů (tj. 
úraz hlavy, cévní mozková příhoda, infekce centrálního 
nervového systému), možným skrýváním onemocnění 
u žen ze socio-kulturních důvodů v určitých regionech   
či genetickou predispozicí.

typy záchvatů a epileptických syndromů
Podle Mezinárodní klasifikace epileptických záchva-
tů jsou převažujícím typem záchvatů záchvaty fokální 
(cca 60 %). Konkrétněji, např. u syndromu s infantilními 
epileptickými spasmy – IESS (dříve Westova syndromu) 
– je udávána incidence od 2 do 7 na 10 000 živě naroze-
ných dětí. Incidence „self-limited“ fokálních epilepsií je 
7 %, juvenilní myoklonická epilepsie postihuje přibližně 
1–2,5 % osob s epilepsií. Dětská epilepsie s absencemi 
(CAE – childhood absence epilepsy) a GTCA (epilepsie 
pouze s generalizovanými tonicko-klonickými záchvaty) 
jsou referovány s incidencí kolem 1 % nových případů. 
V dětském věku převažuje SeLECTS (self-limited epi-
lepsy with centro-temporal spikes), která postihuje až 
čtvrtinu dětí s epilepsií ve věkové skupině od 4 do 15 let.

1.2 etioLoGie ePiLePSie

Při vzniku a rozvoji epilepsie se uplatňují různé pato-
fyziologické mechanismy, od změn na úrovni receptorů 
nebo iontových kanálů, přes synaptickou reorganizaci 
po změny na úrovni neuronálních populací a sítí nebo 
modulačních systémů v mozku. Všechny tyto změny 
obecně vedou k patologické hyperexcitabilitě a/nebo 
hypersynchronii. U dětí se zdá, že nejdůležitějším jed-
notlivým etiologickým vztahem je epilepsie spojená 
s neurovývojovými poruchami, zatímco u dospělých je 
nejčastěji zjištěnou příčinou získaná strukturální léze 
mozku. Nicméně podle publikovaných studií je defini-
tivní etiologie identifikována pouze u cca jedné třetiny 

všech nově diagnostikovaných případů. V HIC je nej-
častěji identifikovanou „příčinou“ epilepsie cerebrovas-
kulární onemocnění, které představuje přibližně 12 % 
všech nových případů a přibližně jednu třetinu případů 
s identifikovanou příčinou. Dále jsou zmiňovány proběh-
lé trauma mozku (porucha vědomí či amnézie delší než 
30 min), infekce centrálního nervového systému, dege-
nerativní onemocnění mozku a febrilní křeče (FK, angl. 
febrile seizure), zejména pak ty komplikované. Přetrvává 
přesvědčení, že nepříznivé prenatální a perinatální udá-
losti jsou spojeny se zvýšeným rizikem epilepsie. Ačkoli 
tyto někdy mohou být rizikovými faktory pro dětskou 
mozkovou obrnu a mentální retardaci, nebylo dosud pro-
kázáno, alespoň v HIC, že by byly rizikovými faktory pro 
rozvoj epilepsie v případě absence zjevného neurologic-
kého postižení. Studie také identifikovaly další faktory, 
např. zneužívání drog a alkoholu, nízký socioekono-
mický status, vážnější depresivní onemocnění, poruchu 
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD – attention deficit 
and hyperactivity disorder), sclerosis multiplex, tumory 
mozku, arteriální hypertenzi a jiné rizikové faktory pro 
cévní mozkové příhody, které zvyšují riziko epilepsie – 
mnohdy obdobně jako výše zmíněné klasické rizikové 
faktory – viz obr. 1.1.

U osob s neprovokovanými záchvaty je vyšší riziko 
výskytu komorbidit s incidencí až 50 %, což představuje 
hodnotu až osminásobně vyšší ve srovnání s běžnou po-
pulací. Mezi komorbidity mohou patřit nejrůznější soma-
tická onemocnění, jiné neurologické poruchy (například 
migrény) a psychiatrická onemocnění (zejména poruchy 
nálady).

Cerebrovaskulární onemocnění
Bez ohledu na faktory výběru nebo délku sledování je 
riziko výskytu neprovokovaného záchvatu po cévní moz-
kové příhodě nejméně třikrát vyšší než v běžné popula-
ci. Desetileté riziko recidivy neprovokovaného záchvatu 
po akutním symptomatickém záchvatu způsobeném cév-
ní mozkovou příhodou je dokonce až 33 %. Je zajímavé, 
že se mohou vyskytnout nejen fokální záchvaty v souvis-
losti se strukturální (postischemickou) lézí, ale i primár-
ně generalizované záchvaty. Kumulativní riziko CMP je 
10 % u osob se záchvaty ve srovnání s 4,4 % u těch bez 
záchvatů.

traumatická poranění mozku
Výskyt posttraumatické epilepsie (PTE) u dětí se vý-
razně neliší od výskytu u dospělých. PTE se vyskytuje 
u 15–20 % pacientů, kteří utrpěli těžké traumatická po-
ranění mozku (TBI – traumatic brain injury), a u 3–5 % 
pacientů, kteří utrpěli středně těžké TBI. Naštěstí obec-
ně převažují lehká TBI, což je kategorie (více než 80 % 
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všech poranění), ve které je riziko PTE jen mírně zvý-
šené oproti základnímu populačnímu riziku (relativní 
riziko v rozmezí 1,5–2,2). Mezi rizikové faktory patří 
zejména penetrující poranění, kostní imprese, vícečetné 
kontuze, intrakraniální hematom a přetrvávající neuro-
logický defi cit.

 neurodegenerativní onemocnění
U pacientů, u nichž byla Alzheimerova choroba později 
potvrzena pitvou, bylo 10× zvýšené riziko neprovokova-
ných záchvatů, a to jak fokálních, tak generalizovaných, 
ve srovnání s očekávaným rizikem. Obdobné výsledky 
následně přinesly i další studie zabývající se riziky zá-
chvatů souvisejících s demencí jinou než v rámci Alzhei-
merovy choroby. Obecně demence zvyšuje riziko nepro-
vokovaných záchvatů osmkrát; riziko je zvýšené jak pro 
generalizované, tak pro fokální záchvaty.

 infekce CnS
V LIC je velký podíl případů epilepsie spojen s infekce-
mi centrálního nervového systému (zejména pak bakteri-
ální meningitidou, neurocysticerkózou, mozkovou malá-
rií a dalšími parazity). Riziko záchvatů se liší podle typu 
infekce CNS. Šestnáctinásobně zvýšené riziko je spojeno 
s encefalitidou, čtyřnásobně zvýšené riziko s bakteriální 
meningitidou a dvojnásobně zvýšené riziko s aseptickou 
meningitidou. Téměř všechny neprovokované záchvaty 
se vyskytují během prvních 5 let po infekci. Vhodná 

preventivní opatření a včasná léčba infekce snižují sou-
visející neurologické postižení, včetně rozvoje záchvatů. 
V našich podmínkách je riziko následné epilepsie po pro-
dělané encefalitidě bez radiologicky viditelné postinfekč-
ní léze poměrně malé, naopak typicky vysoké (zejména 
v dětském věku) je po herpetické encefalitidě s rozsáh-
lými destruktivními změnami mozku.

 tumory CnS
Epilepsie asociovaná z mozkovými tumory tvoří 6–10 % 
všech případů epilepsie a 12 % získané epilepsie. Za-
tímco u 10 % pacientů s primárními nádory mozku 
se záchvaty objevují později v průběhu onemocnění, 
u 20–40 % pacientů jsou záchvaty hlavním příznakem. 
Lokalizace nádoru silně ovlivňuje výskyt epilepsie. Zá-
chvaty se vyskytují mnohem častěji u supratentoriálních 
lézí (22–68 %) než u infratentoriálních (6 %), s maximem 
ve frontálním, temporálním a inzulárním laloku. Nádory 
v povrchových kortikálních oblastech jsou častěji spoje-
ny se záchvaty než tumory v bílé hmotě (63 % vs. 29 %). 
Pomalu rostoucí nádory, jako jsou glioneurální tumory 
(GG – gangliogliom a DNET – dysembryoplastický neu-
roepiteliální nádor), jsou častěji asociovány se záchvaty 
(> 75 %), zatímco rychleji rostoucí nádory jsou méně 
často epileptogenní. Proto se záchvaty vyskytují přibliž-
ně u 70 % pacientů s astrocytomy II. stupně, ale pouze 
u 37 % pacientů s glioblastomy. Meningeomy jsou se zá-
chvaty asociovány přibližně ve čtvrtině a mozkové me-

obr. 1.1 Rizikové faktory rozvoje epilepsie u dospělé populace, graf prezentuje, kolikrát je zvýšené riziko oproti zdravé populaci
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tastázy přibližně pětině případů. Zde ale významně závi-
sí na primární patologii tumoru. Nejvyšší epileptogenní 
potenciál mají metastatické melanomy (až 67 % pacientů 
s metastatickým melanomem v CNS), což je podmíněno 
pravděpodobně tím, že metastázy bývají vícečetné, lo-
kalizované predilekčně v šedé hmotě a častěji prokrvácí. 
Naproti tomu, záchvaty se vyskytují u relativně malého 
podílu pacientů (přibližně 14 %) s výhradně leptomenin-
geálními metastázami. Poměrně charakteristickou klinic-
kou entitou je tzv. LEAT (long-term epilepsy-associated 
tumours), tj. epilepsie asociovaná s převážně benigními 
či nízkostupňovými tumory (nejčastěji GG/DNET), ty-
pická svým vysokým rizikem farmakorezistence.

Febrilní křeče
Febrilní záchvaty (FK – febrilní křeče; FK, angl. FS – 
febrile seizure) jsou definovány jako jakýkoli záchvat, 
který se objeví v souvislosti s horečkou > 38 °C u dítěte 
ve věku přibližně 6 měsíců až 6 let bez známek infekce 
CNS. Riziko recidivy FK je mnohem vyšší než riziko 
rozvoje neprovokovaných záchvatů po FK. Stejně tak 
rizikové faktory pro opakované FK se liší od rizikových 
faktorů pro následné neprovokované záchvaty. Po prv-
ních FK se u 2–4 % dětí (více však u těch s neurolo-
gickým postižením) vyskytne následný neprovokovaný 
záchvat, což je čtyřikrát vyšší riziko než riziko nepro-
vokovaného záchvatu v běžné populaci. Rizikovými 
faktory jsou pozitivní rodinná anamnéza stran epilepsie, 
komplikované FK a přítomnost neurovývojové poruchy. 
Ukazuje se zároveň, že čím déle trvá horečka před vlast-
ními FK a čím vyšší je teplota, tím nižší je následně ri-
ziko vzniku neprovokovaných záchvatů, což naznačuje 
souvislost s nastavením celkového záchvatového prahu. 
Nekomplikované FK zvyšují riziko generalizovaných 
neprovokovaných záchvatů, zatímco komplikované FK 
záchvatů fokálních. Extrémně prolongované fokální fe-
brilní záchvaty mohou způsobit akutní poškození hipo-
kampu, které vede k pozdější atrofii, případně skleróze. 
Tato příčinná souvislost se pak jeví důležitá ve vztahu 
k rozvoji meziotemporální epilepsie s hipokampální 
sklerózou, není však jednoznačně faktorem jediným.

Genetické faktory
Genetické studie z posledních cca 15 let odhalily mno-
ho genů způsobujících epilepsii. To umožnilo přesnější 
diagnostiku a detailnější klasifikaci epileptických syn-
dromů, a vedlo k objevení nových léčebných cílů a vý-
voji specifických léčebných strategií. Některé formy 
epilepsie mohou být způsobeny patogenní sekvenční va-
riantou v jednom genu (monogenní epilepsie), můžeme 
však identifikovat i větší změny na úrovni chromozomů. 
Přestože se pouze malá část případů řídí mendelovskou 

dědičností, z epidemiologického hlediska lze rodinnou 
anamnézu považovat za důležitý rizikový faktor epi-
lepsie. Při absenci jiných informací zvyšuje epilepsie 
u příbuzného prvního stupně (rodiče, sourozence) riziko 
trojnásobně.

neurovývojové poruchy a dětská mozková obrna
Incidenci epilepsie u osob s intelektovým vývojovým 
postižením a dětskou mozkovou obrnou (DMO) lze po-
važovat za výrazně vyšší ve srovnání s obecnou populací. 
Tento rozdíl je dán převážně strukturálními a funkčními 
abnormalitami mozku, které jsou přítomny u těchto spe-
cifických skupin. Zdá se, že častějším mechanismem jsou 
abnormity vývoje CNS než jeho poškození při narození. 
Nicméně je prokázáno, že vyšší věk matky při porodu, 
toxemie v těhotenství, předčasný porod a vysoká porodní 
hmotnost jsou spojeny s pozdější epilepsií. Hlavními pre-
diktory záchvatových poruch v dětství jsou pak vrozené 
malformace plodu, rodinná anamnéza určitých neurolo-
gických poruch a novorozenecké záchvaty.

v ý v o j o v á  p o r u c h a  i n t e l e k t u  ( d ř í v e 
m e n t á l n í  r e t a r d a c e )
U osob s intelektovým vývojovým postižením je inciden-
ce epilepsie značně variabilní, což závisí na závažnosti 
postižení. Studie ukazují, že u osob s těžkým postižením 
intelektu může být prevalence epilepsie až 30 %, přičemž 
incidence záchvatů přímo koreluje s rostoucí závažností 
intelektového postižení.

a D h D  ( p o r u c h a  p o z o r n o s t i  s  h y p e r a k t i v i t o u )
Riziko epilepsie u pacientů s ADHD je oblastí aktivního 
výzkumu, protože obě poruchy mohou souviset s abnor-
malitami v některých neurologických drahách a neuro-
transmiterových systémech (zejména dopaminergní a se-
rotoninergní) v mozku. Mezi epilepsií a ADHD existuje 
vyšší než průměrná komorbidita, což znamená, že osoby 
s ADHD mají vyšší pravděpodobnost výskytu epilepsie 
než obecná populace a naopak, osoby s epilepsií mají 
vyšší pravděpodobnost diagnózy ADHD. Procento dětí 
s ADHD, u kterých se objeví nevyprovokované záchva-
ty (0,2–2 %), je vyšší než očekávaná míra, protože prů-
měrný roční výskyt záchvatů je u dětí ve věku 5–16 let 
přibližně 0,05 za rok. Komorbidita epilepsie + ADHD 
je typická zejména pro „self-limited“ fokální epileptické 
syndromy v dětském věku, nejčastěji SeLECTS.

P o r u c h y  a u t i s t i c k é h o  s p e k t r a  a  v ý v o j o v é 
p o r u c h y  j a z y k a
Častou a neopominutelnou komorbiditou, koinciden-
cí nebo konsekvencí epilepsií jsou také poruchy autis-
tického spektra (s/bez současné deteriorace intelektu) 
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a vývojové poruchy jazyka (dříve vývojové dysfázie), 
přičemž poruchy autistického spektra (obzvláště těžké 
formy) doprovázejí spíše prognosticky závažnější vývo-
jové a epileptické encefalopatie (typicky např. syndrom 
Dravetové) a vývojové poruchy jazyka naopak prognos-
ticky příznivější věkově vázané dětské epileptické syn-
dromy. Relativní riziko epilepsie u dětí s preexistující po-
ruchou autistického spektra se významně liší v závislosti 
na stupni přidruženého intelektového postižení – podle 
poolovaných prevalenčních dat v rozmezí 8 % u pacientů 
bez intelektového hendikepu až po 21 % u pacientů men-
tálně retardovaných. Autistické symptomy se však mo-
hou projevit také až po rozvoji epileptických záchvatů, 
zda jde v těchto případech o přímou konsekvenci záchva-
tů (popř. tzv. epileptiformní autistický regres) nebo jen 
komorbiditu, ale není jasné. V neposlední řadě mohou 
být autistické fenomény i specifickou/mandatorní sou-
částí dobře známého fenotypu, opět většinově v rámci 
definovaných vývojových a epileptických encefalopatií 
s časným počátkem. Globálně méně závažné vývojové 
poruchy jazyka jsou naopak častěji asociovány s pro-
gnosticky příznivějšími epilepsiemi, a nezřídka se vy-
skytují i u pacientů s vývojovým typem epileptiformní 
abnormity v EEG bez přítomnosti klinických záchvatů.

D ě t s k á  m o z k o v á  o b r n a  ( p e r i n a t á l n í 
e n c e f a l o p a t i e )
Příčiny DMO jsou různorodé a mohou zahrnovat gene-
tické faktory, infekce během těhotenství, komplikace při 
porodu, asfyxii a traumatická poranění mozku v raném 
věku. Obecně je riziko epilepsie u osob s DMO výrazně 
vyšší. Odhady prevalence epilepsie při DMO se pohy-
bují od 15 % po více než 50 % (v závislosti na studiích 
a na specifických skupinách pacientů). Riziko je obzvláš-
tě vysoké u osob s těžší formou DMO, jako je oboustran-
ná spastická (dříve kvadruspastická) forma.

neurochirurgická intervence
Definovat incidenci rozvoje neprovokovaných záchvatů 
po neurochirurgickém výkonu je značně komplikované 
vzhledem k povaze základního onemocnění (závažnos-
ti předoperačního neurologického deficitu), přítomnosti 
záchvatů před operací a specifickým charakteristikám 
studovaných populací. Obecně je však riziko vyšší, až 
u 17 % pacientů se objeví epileptický záchvat během 5 let 
po neurochirurgické operaci.

Socioekonomický status
Většina studií ukazuje, že nízký socioekonomický status 
(SES) je spojen se zvýšeným rizikem vzniku epilepsie. 
Zajímavé je, že u dětí nebyl zjištěn vliv nízkého SES, 
což naznačuje, že existuje kumulativní účinek sociální 

deprivace spojený s rozvojem epilepsie. Nízký socio-
ekonomický status je spojen s mnoha prokázanými ri-
zikovými faktory epilepsie, včetně cerebrovaskulárních 
onemocnění, úrazů hlavy, vrozených malformací CNS, 
infekcí CNS (meningitid, encefalitid), abúzu alkoholu, 
mozkových nádorů a Alzheimerovy choroby.

akutní symptomatické záchvaty
Riziko výskytu jakéhokoli typu akutního symptomatic-
kého záchvatu (ASZ) od narození do 80 let věku je téměř 
5 % u mužů a o něco více než 2,7 % u žen. Nejvyšší riziko 
dalších záchvatů po akutním symptomatickém záchvatu 
je u strukturálních lézí mozku (33 % u cévní mozkové pří-
hody, 13,4 % u traumatického poranění mozku a 16,6 % 
u infekce CNS). I tak je však důležité mít na paměti, že 
pacienti s akutním symptomatickým záchvatem mají 
významně nižší riziko (80% snížení relativního rizika) 
vzniku následného záchvatu ve srovnání s pacienty s prv-
ním neprovokovaným záchvatem. Naopak u osob, které 
přežily neurologický inzult s akutním symptomatickým 
záchvatem, je trvale zvýšené riziko následné epilepsie 
ve srovnání s osobami bez akutního symptomatického 
záchvatu. U mnoha příčin akutních symptomatických 
záchvatů studie naznačují, že takové záchvaty zvyšují 
riziko pozdější epilepsie nejméně 2–3×. Následné riziko 
rozvoje epilepsie po akutním symptomatickém záchvatu 
je ještě vyšší, pokud se jednalo o FIAS (6 %) a konvul-
zivní status epilepticus (8 %). Nejvíce zvyšují riziko roz-
voje pozdější epilepsie akutní symptomatické záchvaty 
u středně těžkého a těžkého poranění mozku, a to až 9×. 
Po encefalitidě se zvyšuje riziko trojnásobně a po bak-
teriální meningitidě čtyřnásobně, podobně jako po moz-
kovém infarktu.

epileptogenní léze
Epilepsie je heterogenní skupinou onemocnění. Mezi 
nejčastěji diagnostikované epileptogenní léze patří:
• Získané:

 ~ meziální temporální skleróza (MTS) – nejběžnější 
nález u dospělých

 ~ gliózy různé etiologie (posttraumatické, pozánětli-
vé, pooperační, postischemické)

 ~ zánětlivá postižení
 » encefalitida, absces

 ~ většina mozkových nádorů
 ~ časné destruktivní léze u dětí

 » porencefalické defekty (v důsledku poškození 
mozku do 6. gestačního měsíce, jsou hladce 
ohraničené, bez gliózy v okolí)

 » encefalomalatické defekty (vznikající později)
 ~ cévní mozkové příhody
 ~ traumatická postižení
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• Vrozené: vývojové vady mozku, malformace korti-
kálního vývoje (vysoký epileptogenní potenciál)

 ~ porucha kortikální proliferace (fokální kortikální 
dysplazie – nejčastější nález u dětí s často farma-
korezistentní epilepsií, tuberózní skleróza, smíšené 
glioneurální tumory – DNET, gangliogliom, gan-
gliocytom, hypothalamický hamartom)
 » fokální kortikální dysplazie (FCD) – klasifikace 

(typy):
 – Ia – pouze porucha cytoarchitektoniky kor-

texu
 – Ib – četnější poruchy cytoarchitektoniky, ob-

rovské a nezralé neurony (FCD I typu jsou 
nejčastěji v temporálním laloku)

 – IIa – dysmorfní neurony
 – IIb – balónovité buňky (FCD II typu spíše 

extratemporálně)
(Palminiho klasifikace z roku 2004, nová klasifikace 
ILAE z roku 2011 zavádí ještě typy III a, b, c, d – jedná se 
o FCD asociované s HS, glioneurálním tumorem, cévní 
malformací nebo posttraumatickými, postischemickými 
a pozánětlivými změnami)
• porucha neuronální migrace (heterotopie šedé hmoty, 

fokální a generalizovaná lissencefalie)
• porucha kortikální organizace (polymikrogyrie, schi-

zencefalie)
• cévní malformace:

 ~ kavernózní angiom, v 50 % vícečetný (i familiární 
výskyt a možná koincidence s venózním angio-
mem)

 ~ arteriovenózní malformace (i nekrvácející)
 ~ Sturgeův-Weberův syndrom

1.3 PRoGnóza

Míra recidivy je výrazně nižší u akutních symptomatic-
kých záchvatů (ASZ) než u záchvatů neprovokovaných, 
ale závisí na povaze mozkového inzultu, který vedl 
k ASZ. Pokud jsou záchvaty důsledkem akutní CMP, 
traumatu mozku nebo infekce CNS, míra následné epi-
lepsie se blíží 20 %, zatímco ASZ vyvolané přechodnou 
hyponatremií nebo hypoglykemií s adekvátní korekcí 
se téměř nikdy neopakují. Obecně, pacienti s ASZ mají 
v prvních 30 dnech od inzultu vysokou míru úmrtnosti 
(až 20 %), což je oproti pacientům s neprovokovanými 
záchvaty až 8,9× vyšší riziko. Mortalita je ještě vyš-
ší u akutního symptomatického SE s dokumentovanou 
mortalitou kolem 30 % ve srovnání s 5 % u neprovoko-
vaného SE. Riziko je významně vyšší u osob starších 65 
let a osob s cerebrovaskulárním inzultem či hypoxickou 

encefalopatií. Vysoká úmrtnost pacientů s ASZ je z vel-
ké části způsobena příčinnými mozkovými patologiemi 
a ASZ k ní nemusí přispívat. Je ale prokázáno, že při-
nejmenším u ischemické cévní mozkové příhody ASZ 
skutečně negativně ovlivňují výsledek léčby pacienta 
nezávisle na závažnosti onemocnění.

Riziko recidivy neprovokovaného záchvatu narůstá 
s dobou (= odstupem) po proběhlém inzultu – po prv-
ním roce dosahuje 36 %, po pěti letech až 50 %. Po dru-
hém neprovokovaném záchvatu je však riziko recidivy 
mnohem vyšší – až 73 %. Po třetím neprovokovaném 
záchvatu je pak riziko rozvoje čtvrtého dokonce až 
78 %. Naopak, po prvním neprovokovaném záchvatu 
se pravděpodobnost recidivy s časem snižuje; přibližně 
50 % recidiv se objeví do 6 měsíců od prvního záchva-
tu a 76–96 % recidiv u zdravých a neléčených jedinců 
do 2 let. Dva nejkonzistentnější prediktory recidivy prv-
ního neprovokovaného záchvatu jsou dokumentovaná 
etiologie záchvatu (na rozdíl od idiopatických záchvatů 
nebo záchvatů neznámého původu) a abnormální (epi-
leptiformní a/nebo zpomalený) vzorec v EEG. Souhrn-
né riziko recidivy u pacientů s idiopatickým záchvatem 
nebo záchvatem neznámé etiologie je 32 % ve srovnání 
s 57 % u symptomatického záchvatu (tj. přítomné neakut-
ní mozkové léze). Riziko recidivy se pohybuje od 27 % 
při normálním EEG do 58 % při EEG vykazujícím epi-
leptiformní abnormalitu. Nejnižší riziko recidivy je tedy 
u pacientů s fyziologickým EEG a neprokázanou struktu-
rální lézí na MRI mozku (24 %), střední riziko u pacientů 
s abnormním EEG a normálním MRI mozku (48 %) a ne-
vyšší riziko pak u pacientů s abnormním EEG i kauzální 
MRI-detekovanou lézí (65 %). Je však důležité zdůraznit, 
že nejvyšší výtěžnost zachycení epileptiformních abnor-
malit v interiktálním EEG je krátce po záchvatu a v prů-
běhu času (zejména 24 h) klesá. Záchvaty, které se ob-
jevují během spánku, bývají spojeny s vyšším rizikem 
recidivy jak u dětí, tak u dospělých. Fokální záchvaty, 
které jsou obvykle spojeny s poraněním mozku, rovněž 
korelují s vyšším rizikem recidivy záchvatů. Obdobně 
také anamnéza předchozích ASZ riziko recidivy zvyšuje. 
Pozitivní korelace mezi recidivou záchvatu a rodinnou 
anamnézou záchvatů byla potvrzena pouze u pacientů 
s idiopatickými generalizovanými záchvaty. Výsledky 
minimálně pěti studií shodně ukazují, že léčba prvního 
záchvatu zřejmě snižuje riziko krátkodobého relapsu zá-
chvatu do 2 let od prvního, ale nemění šanci na dlouho-
dobou klinickou remisi. Míra remise neléčené epilepsie 
do deseti let se zdá 40–50 %, zejména u pacientů s to-
nicko-klonickými záchvaty nejasné etiologie.

Etiologie epilepsie je zdaleka nejsilnějším prognos-
tickým ukazatelem recidivy záchvatů. Osoby se sympto-
matickou epilepsií mají výrazně nižší šanci na pětiletou 
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remisi než osoby s idiopatickou epilepsií. Dalšími ne-
gativními prognostickými faktory ve smyslu dosažení 
pětileté remise jsou přítomnost preexistující neurologic-
ké dysfunkce, epileptiformní abnormity v EEG a výskyt 
tonicko-klonických záchvatů. Doba vzniku epilepsie sa-
mostatně nehraje významnou roli. S výjimkou epilepsií 
spojených se vzácnými dědičnými poruchami vázanými 
na pohlaví (např. Rettův syndrom), nebylo pohlaví uvede-
no jako významný prognostický prediktor. Samostatnou 
kapitolou jsou pak jednotlivé syndromy, od syndromů 
s vynikající prognózou se spontánní remisí (self-limited 
epilepsie novorozeneckého a dětského věku) až po syn-
dromy vedoucí k farmakorezistentní epilepsii (vývojové 
a epileptické encefalopatie). ASM často úspěšně potla-
čují záchvaty, ale nezdá se, že by měnily dlouhodobou 
prognózu epilepsie.

Samotný průběh epilepsie může mít mnoho podob – 
časnou či pozdní remisi, relaps-remitentní průběh, po-
stupné zhoršování nebo setrvalou dekompenzaci od po-
čátku rozvoje záchvatů.

V rámci epileptochirurgického programu mezi pozi-
tivní prognostické ukazatele patří abnormální předope-
rační MR, diagnostika bez nutnosti použití intrakraniál-
ního EEG, kompletní chirurgická resekce léze, přítom-
nost meziální temporální sklerózy, shoda EEG a před-
operační MR, anamnéza febrilních záchvatů, absence 
fokální kortikální dysplazie/malformace kortikálního 
vývoje, přítomnost tumoru, pravostranná resekce a pří-
tomnost jednostranných interiktálních epileptiformních 
výbojů. Mezi faktory, které konzistentně ukazují na vyš-
ší než průměrné riziko recidivy záchvatů při vysazení 
ASM, patří epilepsie s rozvojem v dospívání, fokální 
záchvaty, přítomnost GTCS či FBTCS nebo myoklonic-
kých záchvatů, užívání více než jednoho ASM, záchvaty 
po zahájení léčby, přítomnost základního neurologické-
ho onemocnění a abnormální EEG nález (u dětí), a na-
opak faktory spojené s nižším než průměrným rizikem 
recidivy záchvatů byly epilepsie s počátkem v dětství, 
idiopatická generalizovaná epilepsie a normální EEG 
(u dětí). Na základě těchto informací lze předpokládat, 
že nejméně polovina pacientů s epilepsií má poměrně 
dobrou prognózu ve vztahu ke kontrole záchvatů, a nako-
nec i ukončení léčby ASM. Nicméně, 30 % pacientů lze 
zařadit do skupiny obtížně kompenzovatelných, u nich 
přetrvávají záchvaty i navzdory léčbě ASM.

Lidé s epilepsií čelí významným problémům v soci-
ální sféře, přičemž remise epilepsie může mít pozitiv-
ní vliv. Lidé s epilepsií s rozvojem v dětství dosahují 
ve srovnání s běžnou populací nižšího stupně vzdělání, 
hůře se uplatňují na trhu práce, a jsou tak více závislí 
na sociálních dávkách. Dále s sebou nesou vyšší nákla-
dy na zdravotní péči. Jsou více sociálně izolovaní, méně 

často žijí v manželství, mají nižší plodnost a vyšší míru 
rozvodovosti. Horší sociální status nekoreluje s mírou 
závažnosti epilepsie, nýbrž spíše s mírou kognitivního 
postižení. Souhrnem lze říci, že epilepsie výrazně ovliv-
ňuje sociální fungování, což vyžaduje komplexní přístup 
k léčbě těchto pacientů.

Mortalita a SUDeP
Pravděpodobnost předčasného úmrtí je u jedinců s epi-
lepsií 2–3× vyšší než v běžné populaci. Tento nárůst je 
však z velké části způsoben vlastními příčinami epilepsie. 
Je třeba poznamenat, že celkově až trojnásobné zvýšení 
předčasné úmrtnosti by se nemělo vztahovat na všechny 
osoby s epilepsií. Významnou roli totiž hraje etiologie 
epilepsie, věk, délka trvání a typ epileptických záchvatů. 
Můžeme to například vidět ve skupině dětských pacientů 
s neurologickým deficitem od narození, kde riziko před-
časného úmrtí je až 7,5× vyšší, a u úzké skupiny pacientů 
s epileptickými a vývojovými encefalopatiemi (typicky 
např. se syndromem Dravetové nebo SCN8A-asociova-
né DEE) dokonce až 50× vyšší. Naopak někteří pacienti 
zejména s idiopatickými epilepsiemi zase mohou mít ri-
ziko nízké, nesignifikantní. Idiopatická epilepsie zkracu-
je očekávanou délku života (life expectancy) v průměru 
o 2 roky a symptomatická epilepsie o 10 let. Mezi nejčas-
tější příčiny předčasného úmrtí patří traumata a tonutí, 
většinou jako komplikace epileptických záchvatů, suici-
dia, iatrogenní poškození, úmrtí související se základním 
onemocněním, status epilepticus (SE) a SUDEP.

SUDEP neboli sudden unexpected death in epilepsy 
(náhlá neočekávaná smrt pacienta s epilepsií) je termín 
používaný pro popis náhlého, neočekávaného úmrtí 
osoby s epilepsií, ke kterému nedochází v souvislosti 
s traumatem, tonutím či epileptickým statem a pro které 
není pitvou identifikována strukturální či toxikologická 
příčina („jednoznačný SUDEP“). V případě neprove-
dení pitvy označujeme SUDEP jako „pravděpodobný“. 
SUDEP se obvykle děje bez svědků, často během spán-
ku, po záchvatu a v poloze na břiše. Náhlé neočekávané 
úmrtí pacientů s epilepsií je až 23× vyšší než v běžné 
populaci (cca 1 z 1000 pacientů za rok). Přestože přesná 
příčina SUDEP není plně pochopena, předpokládá se, 
že souvisí s epileptickými záchvaty, zejména s gene-
ralizovanými tonicko-klonickými záchvaty a fokálními 
s přechodem do bilaterálně tonicko-klonických (obr. 
1.2).

Rizikové faktory pro SUDEP:
• Časté tonicko-klonické záchvaty: vysoká frekvence 

těchto záchvatů značně zvyšuje riziko SUDEP. Již 
1–2 GTCS/rok zvyšují riziko SUDEP 5× a 3 a více 
těchto záchvatů zvyšuje riziko 15×.
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• Nekontrolovaná epilepsie: osoby, jejichž epilepsie 
není dobře kontrolována ASM nebo nedodržují re-
žimová opatření (zejména abúzus alkoholu), jsou 
ve vyšším riziku.

• Noční záchvaty: SUDEP se často vyskytuje během 
spánku, což naznačuje, že noční záchvaty mohou 
představovat zvýšené riziko, zejména u jedinců bez 
dohledu druhé osoby a možnosti poskytnutí včasné 
KPR (kardio-pulmonální resuscitace).

• Dlouhodobá epilepsie: lidé trpící epilepsií po delší 
dobu (> 15 let) a zejména ti s klinickou manifestací 
pod 16 let věku.

• Muži.

Prevence SUDEP:
Jednoznačně prokazatelná prevence SUDEP neexistuje. 
Veškeré preventivní kroky směřují k pozitivnímu ovliv-
nění modifi kovatelných rizikových faktorů SUDEP:
• Optimalizace léčby epilepsie: cílem je dosáhnout co 

nejlepší kontroly záchvatů, zejména GTCS a FBTCS, 
vhodně zvolenými ASM s minimálními vedlejšími 
účinky.

• Vzdělání a informovanost: informování pacientů a je-
jich rodin o riziku SUDEP a důležitosti dodržování 
léčebného režimu.

• Noční monitorování: použití zařízení pro monitoro-
vání záchvatů během spánku může pomoci včas za-
sáhnout.

Status epilepticus

Roční  incidence SE ve vyspělých zemích je 11,7 
na 100 000 osob s mírou úmrtnosti 14,1 %. Ve vyspělých 
zemích a zemích s vysokými příjmy SE obecně nepřed-
stavuje více než 1 % všech úmrtí u pacientů s epilepsií. 
Etiologie SE je však nejdůležitějším faktorem určujícím 
úmrtnost a většina úmrtí v prvních 30 dnech po SE je 
způsobena akutními symptomatickými příčinami včet-
ně anoxického poškození mozku, infekcí CNS, traumat 
mozku a cerebrovaskulárních příhod.

1.4  GenetiCKé teStování 
a  PoRaDenStví

Ačkoliv jsou genetické epilepsie jen jednou z pěti de-
fi novaných etiologických kategorií, představují v rámci 
všech epilepsií nezanedbatelné procento. Navíc většina 
epileptických syndromů napříč všemi zmíněnými kate-
goriemi má jistou (více či méně vyjádřenou) genetic-
kou predispozici. Většina genetických epilepsií (typicky 
např. z rodiny idiopatických generalizovaných epilepsií) 
vykazuje polygenní model dědičnosti. V kontextu ob-
rovského pokroku na poli  epileptogenetiky narůstá 
ale v posledních dvou dekádách i proporce monogen-
ně podmíněných epilepsií, resp. počet identifi kovaných 

obr. 1.2 Možné mechanismy náhlého neočekávaného úmrtí u pacienta s epilepsií (SUDEP); PGES (postiktální generalizovaná EEG suprese). Převzato 
z Bagnall, 2017
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genů a v nich popsaných sekvenčních variant, které jsou 
pro tyto monogenní jednotky kauzální. Epidemiologické 
a demografické studie z doby před cca 15 lety udáva-
ly, že idiopatické epilepsie, tzn. epilepsie s prokázanou 
nebo předpokládanou genetickou příčinou, tvoří až 47 % 
všech epilepsií, ale pouze 2 % z nich jsou monogenně 
podmíněné (tzn. mají prokázanou kauzální sekvenční va-
riantu v jednom konkrétním genu; angl. epilepsy-causing 
single-gene mutation). Je ale docela dobře možné, že se 
s dalším rozvojem, a především plošným rozšířením mo-
derní epileptogenetiky do rutinní diagnostiky bude pro-
centuální zastoupení monogenních jednotek zvyšovat.

V současné době je již epileptogenetika neodmys-
litelnou součástí diagnostiky dětských epilepsií a epi-
leptických encefalopatií ve větších centrech a rychle se 
rozšiřuje i do dospělé epileptologie a menších center i te-
rénní praxe. Kromě anamnézy a genealogie je založena 
na využití řady diagnostických nástrojů: starší, ale stále 
užitečné karyotypizaci, array-CGH (comparative geno-
me hybridization), chromozomální mikroarray a klasické 
Sangerově sekvenaci, a především pak na nových mo-
lekulárně-genetických metodách, založených na prin-
cipu masivní paralelní sekvenace – sekvenování nové 
generace (next generation sequencing – NGS – „panely 
genů“), celoexomové sekvenování (WES – whole exome 
sequencing) a celogenomové sekvenování (WGS – who-
le genome sequencing).

Karyotypizace umožňuje odhalit větší chromozomál-
ní aberace (např. s epilepsií asociovaný ring chromo-
zom 20), array-CGH a microarray-CNV (CNV – copy 
number variants) chromozomální delece a duplikace, 
klasická Sangerova sekvenace pak sekvenční varianty 
v konkrétním genu. Všechny uvedené metody zvyšují 
celkovou výtěžnost genetického vyšetření, a mají proto 
v diagnostice epilepsií stále své místo. Od klasické San-
gerovy sekvenace jako „primární“ diagnostické metody 
se s narůstajícím poznáním o šíři a variabilitě genotypo-
vě-fenotypových spekter (sekvenční varianta v jednom 
genu může být asociována s různými fenotypy a součas-
ně jeden konkrétní fenotyp může být podmíněn různými 
sekvenčními variantami v různých genech) upustilo, po-
užívá se však nadále jako konfirmační metoda k nálezům 
zjištěných z NGS panelů či WES/WGS.

Pro epileptologii (a obzvláště pro diagnostiku mono-
genních epilepsií) jsou ale zcela zásadní výše zmíněné 
nové molekulárně-genetické metody – NGS-panely, 
WES a WGS. Jejich diagnostická výtěžnost (tj. procen-
to detekce kauzálních sekvenčních variant z celkového 
počtu vyšetřovaných vzorků) se významně liší na zá-
kladě charakteristik testovaných pacientů a počtu analy-
zovaných genů, logicky je však nejnižší u NGS-panelů, 
vyšší u WES a nejvyšší u WGS – v průměru 20–30 % 

u NGS panelů, 20–50 % u WES a > 50 % u WGS. Rela-
tivně nízká přidaná hodnota u WES/WGS je vysvětlitel-
ná zejména tím, že navzdory narůstajícímu počtu nově 
identifikovaných „s epilepsií asociovaných genů“ jsou 
stále nejčastěji detekovány sekvenční varianty v genech 
dlouho známých (SCN1A, SCN2A, SCN8A, KCNQ2, 
KCNQ3, ARX, PCDH19, ALDH7A4, STXBP1, CDKL5 
aj.). Obecně však pro všechny metody shodně platí, že 
nejvyšší výtěžnost (a tím i smysl!) mají u časných epilep-
tických a vývojových encefalopatií a epilepsií s rozvojem 
v kojeneckém, popř. batolecím věku. U starších pacientů 
a/nebo pacientů bez neurovývojového hendikepů výtěž-
nost klesá.

Vyhodnocení nálezů NGS panelů, WES a WGS není 
jednoduché. Interpretace a zařazení nalezené sekvenční 
varianty do jedné z pěti tříd (P – patogenní; patogenic, 
LP – pravděpodobně patogenní; likely patogenic, VUS 
– varianta nejasného významu; variant of unknown sig-
nificance, LB – pravděpodobně benigní; likely benign, 
B – benigní; benign) je založeno na složitých interpretač-
ních kritériích, kombinujících velmi silné, silné, podpo-
rující a slabé znaky v řadě hodnocených parametrů. I tak 
ale poměrně velké množství detekovaných sekvenčních 
variant (zejména při hodnocení NGS panelů) zůstává 
v kategorii „s nejasným významem“, tj. bez průkazu 
diagnostické významnosti. V těchto případech napomá-
hají mj. různé databáze a in silico predikční programy, 
především pak ale velmi precizní genotypově-fenotypic-
ká korelace (např. v podobě konzultace na multioborové 
komisi za účasti genetika i epileptologa, s podrobným 
popisem nalezené sekvenční varianty včetně jejího do-
padu na tvorbu terminačního kodónu či sestřih, i detail-
ního popisu klinického průběhu onemocnění). Důležité 
je také současné nebo navazující vyšetření prvoliniových 
příbuzných, obvykle rodičů (tzv. trio-analýza) nebo ro-
dičů a sourozenců, které jednak redukuje riziko zařazení 
příslušné sekvenční varianty do kategorie VUS, a za dru-
hé je základem pro rodinné poradenství.

Extrémně cennou informaci, zejména pro volbu te-
rapeutického postupu, mohou pak přinést výsledky tzv. 
funkční analýzy, umožňující rozlišit „loss-of-function“ 
a „gain-of-function“ sekvenční varianty. Funkční analý-
zy jsou však finančně velmi náročné a v současnosti jen 
limitovaně dostupné.

Testování velkého množství genů (řádově stovek až 
malých tisíců v rámci NGS panelů), resp. celého genomu 
má však i své negativní – povětšinou etické – konotace, 
a to v podobně rizika průkazu nálezů nejasných, neoče-
kávaných a potenciálně závažných (např. detekce pato-
genní sekvenční varianty asociované s neléčitelným one-
mocněním v presymptomatické fázi). Z tohoto důvodů je 
genetické testování legislativně ošetřeno, v ČR zákonem 
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č. 373/2011Sb., o genetickém poradenství. V souladu 
s tímto zákonem smí a zároveň musí genetické poraden-
ství provádět pouze lékař se specializovanou způsobilos-
tí v oboru lékařská genetika, který je povinen pacienta 
nebo zákonného zástupce podrobně informovat o pova-
ze a účelu vyšetření, možného dopadu zjištěných nálezů 
na jeho zdraví a zdraví budoucích generací, a diskutovat 
s ním i problematiku potenciálně závažných nálezů.

V současné době genetická diagnostika nesporně pa-
tří do diagnostického algoritmu především v dětské, ale 

i adultní epileptologii! Pokročilé molekulárně-genetické 
techniky a funkční analýzy přinášejí nový vhled do eti-
opatogeneze některých epilepsií a epileptických encefa-
lopatií (typicky tzv. kanálopatií), stojí za recentním de-
finováním nových „genově-specifických“ epileptických 
syndromů, zahrnutých již i do formální klasifikace epi-
leptických syndromů z r. 2022 (např. KCNQ2 či CDKL5-
-asociovaná časná vývojová a epileptická encefalopatie), 
a v neposlední řadě podněcují vývoj inovativních léčeb-
ných strategií.
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2 NEuroBiologiE EpilEpSiE

Vít Všianský, ondřej Strýček

epileptický záchvat na molekulární úrovni
Epileptický záchvat, definovaný jako přechodné příznaky 
způsobené abnormálně zvýšenou nebo synchronní neu-
ronální aktivitou mozku, je způsoben porušením jednoho 
nebo více fyziologických mechanismů neuronů udržují-
cích rovnováhu mezi excitací a inhibicí. Mezi tyto me-
chanismy patří především:
• udržení optimálního klidového membránového poten-

ciálu
• vznik a sumace excitačních a inhibičních postsynap-

tických potenciálů
• vznik akčního potenciálu

V následujících odstavcích budou tyto fyziologické 
jevy popsány s důrazem na jejich patologickou funkci 
při epileptickém záchvatu.

Klidový membránový potenciál 
a hyperexcitabilita
Základním podkladem funkce nervového systému je 
elektrická aktivita, která vzniká na podkladě potenciá-
lových rozdílů na neuronální membráně. Tyto potenciá-
lové rozdíly vznikají díky odlišným koncentracím iontů 
v intra- a extracelulárním prostředí a mezi jednotlivými 
buňkami. V nestimulovaném stavu lze na membráně ty-
pického neuronu naměřit klidový membránový poten-
ciál, který je roven zhruba -60 mV až -70 mV.

Hlavním mechanismem vzniku klidového membráno-
vého potenciálu je sodnodraselná pumpa (Na+/K+ ATPá-
za), která přesouvá při spotřebě jedné molekuly ATP dva 
draselné kationty do cytoplazmy neuronu a tři sodné ionty 
z neuronu do extracelulárního prostoru. Vyšší koncentra-
ce draselných kationtů uvnitř neuronu (140–160 mmol/l 
intracelulárně proti 3,6–5,2 mmol/l extracelulárně) vede 
ke vzniku koncentračního gradientu působícího únik ka-
tiontů skrze leak kanály a následně protichůdnému elek-
trickému gradientu tlačícího kationty dovnitř směrem 
k relativně negativně nabité cytoplazmě neuronu.

Vyrovnáním těchto dvou sil dochází k ustavení kli-
dového membránového potenciálu, který musí být udr-
žován ve striktním rozmezí, aby byl neuron schopen do-
sažení prahového potenciálu vedoucího k depolarizaci 

a vzniku akčního potenciálu. Zároveň je ale nutné, aby 
k depolarizaci nedocházelo příliš snadno, tedy aby neu-
ron nebyl hyperexcitabilní.

K patologickému zvýšení klidového membránového 
potenciálu, a tedy zvýšení rizika vzniku epileptického zá-
chvatu může dojít např. zvýšením extracelulární koncen-
trace draslíku, k čemuž dochází mimo jiné po samotných 
epileptických záchvatech vzhledem k výrazné míře de-
polarizace. Vzniká tak riziko rozvoje status epilepticus.

excitační a inhibiční postsynaptické potenciály
Postsynaptické potenciály jsou změny membránového 
potenciálu vyvolané vazbou neurotransmiterů na jejich 
receptory na postsynaptické membráně, při které dochází 
k otevření iontových kanálů. O excitačním postsynaptic-
kém potenciálu hovoříme v tom případě, když se při ote-
vření iontového kanálu neuron depolarizuje např. vstu-
pem kationtů do neuronu otevřením N-methyl-D-aspar-
tátového (NMDA) receptoru vazbou glutamátu, naopak 
při inhibičním postsynaptickém potenciálu se neuron 
hyperpolarizuje např. vstupem Cl– aniontů do buňky ote-
vřením receptoru typu A pro kyselinu gama-aminomá-
selnou (GABAA).

Druhým, nepřímým, způsobem ovlivnění postsynap-
tického potenciálu je aktivace metabotropních receptorů, 
které pomocí následné molekulární signalizační kaskády 
otevírají iontové kanály, regulují transkripci DNA nebo 
upravují funkci proteinů neuronu. Jejich působením se 
může měnit dráždivost synapse.

K depolarizaci neuronu a spuštění akčního poten-
ciálu dochází časovou a amplitudovou sumací většího 
množství excitačních postsynaptických potenciálů, proti 
kterým působí inhibiční postsynaptické potenciály. Při 
synchronní aktivitě excitačních neuronů během epilep-
tického záchvatu se na dalších neuronech sčítá stále větší 
množství excitačních postsynaptických potenciálů a do-
chází k šíření výbojů po kortexu.

akční potenciál
Akční potenciál je rychlá, výrazná depolarizace mem-
brány neuronu z hodnoty potenciálu mezi -55 a -70 mV 
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k hodnotám kolem +35 mV. Ke spuštění akčního poten-
ciálu je nutná částečná depolarizace do prahové hodnoty 
kolem -55 mV vzniklá sumací excitačních postsynaptic-
kých potenciálů.

Dosažením prahové hodnoty se spustí kaskádová 
reakce otevírání sodíkových napěťově řízených kanálů, 
které umožní rychlý průnik sodíkových iontů po kon-
centračním a elektrickém spádu do cytoplazmy neuronu 
působící depolarizaci membrány. Začátek tohoto procesu 
je v iniciálních segmentech axonu, kde je nejvyšší za-
stoupení těchto kanálů. Jakmile se otevřou první kanály 
v této oblasti, lokální depolarizace velmi rychle vede 
k otevírání dalších kanálů a šíření vzruchu až ke konco-
vé části axonu.

Po vychýlení hodnoty membránového potenciálu 
k +35 mV se sodíkové napěťově řízené kanály uzavírají 
a inaktivují. Zároveň se z cytoplazmy neuronu do extra-
celulárního prostoru přesouvá draslík po svém koncent-
račním a předchozími ději ještě umocněném elektrickém 
gradientu skrze leak kanály a draslíkové napěťově řízené 
kanály, které se otevírají krátce po vzniku akčního poten-
ciálu. Výsledkem těchto mechanismů je pokles hodnoty 
membránového potenciálu až pod úroveň klidového po-
tenciálu kvůli déletrvajícímu otevření draslíkových na-
pěťově řízených kanálů. Jejich postupným uzavřením se 
membránový potenciál následně opět stabilizuje na hod-
notě mezi -60 a -70 mV.

obr. 2.1 Změny membránového potenciálu neuronu při inhibičních a excitačních postsynaptických potenciálech, akčním potenciálu a během epilep-
tického výboje; PDS – paroxysmální depolarizační shift. Převzato z Badawy, 2009 
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změny membránového potenciálu během 
epileptiformních výbojů
Základní charakteristikou neuronů epileptogenní sítě je 
patologická excitabilita a schopnost synchronizované de-
polarizace. Na buněčné úrovni dochází při epileptiform-
ním výboji k pomalé, déletrvající depolarizaci otevřením 
napěťově řízených sodíkových kanálů, na kterou nase-
dají opakované rychlé, výrazné depolarizace (tzv. burst 
firing). Tyto rychlé depolarizace spouští akční potenciá-
ly, kvůli kterým dochází k depolarizaci dalších neuronů 
a šíření epileptogenní aktivity. Na repetitivních rychlých 
depolarizacích mají podíl také Ca2+ kanály, jejichž počet 
a/nebo aktivita je u neuronů epileptické sítě zvýšena.

Burst firing je fyziologickou vlastností některých neu-
ronálních populací, např. neuronů CA3 oblasti hipokam-
pu, které jsou důležitou součástí patogeneze meziotem-
porální epilepsie. Korelátem zmíněné pomalé a repeti-
tivní depolarizace většího množství neuronů v EEG jsou 
hroty nebo ostré vlny, a event. vysokofrekvenční oscilace 
(HFO) – obr. 2.1.

Kanálopatie
K rozvoji hyperexcitability může dojít sekundárním 
postižením neuronů nebo postižením primárním, gene-
tickým, na úrovni jednotlivých iontových kanálů důle-
žitých pro vznik klidového, postsynaptického a akčního 
potenciálu. Termínem kanálopatie se označují onemoc-
nění způsobená patologickou změnou jednoho nebo 
více těchto iontových kanálů. Tato patologická změna 

je způsobena mutací genu, který je za složení takového 
kanálu zodpovědný. Taková mutace genu je nazývána pa-
togenní variantou. Celkově se jedná o vzácné choroby, 
z hlediska idiopatické epilepsie nicméně mohou kanálo-
patie představovat většinovou etiologii, zejména při za-
hrnutí patogenních variant narušujících regulaci funkce 
iontových kanálů, nikoliv pouze jejich strukturu. Funkce 
kanálů může být narušena dvěma způsoby: buď ztrátou 
své funkce původní (loss of function), nebo nabytí nové 
(gain of function).

Napěťově řízené draslíkové kanály jsou důležité pro 
udržení klidového membránového potenciálu, a tedy ex-
citability neuronů. Jsou také zodpovědné za repolarizaci 
membrány po akčním potenciálu a jejich narušení vede 
k celé řadě chorob. Patogenní varianty genů KCNQ2 
a KCNQ3 kódující stejnojmenné draslíkové kanály způ-
sobují benigní familiární neonatální křeče, syndrom vy-
značující se záchvaty u novorozenců, které odeznívají 
většinou do druhého měsíce života. S napěťově řízeným 
draslíkovým kanálem Kv1 je funkčně spojena bílko-
vina LGI1, která zabraňuje jeho deaktivaci. Patogenní 
varianty v genu pro LGI1 jsou příčinou autozomálně do-
minantní laterální temporální epilepsie, protilátky proti 
LGI1 způsobují limbickou encefalitidu. Snížená expre-
se napěťově řízených draslíkových kanálů byla popsána 
ve zvířecích modelech meziotemporální epilepsie a mo-
delu fokální kortikální malformace.

Patogenní varianty genů SCN1A, SCN2A a SCN1B 
pro podjednotky napěťově řízených sodíkových kanálů 

 � tabulka 2.1 Přehled geneticky vázaných kanálopatií s asociovanými epileptickými syndromy

gen Kanál Syndrom

KCNQ2 KCNQ2 napěťově řízený draslíkový kanál BFNC

KCNQ3 KCNQ3 napěťově řízený draslíkový kanál BFNC

LGI1 LGI1 regulující napěťově řízený draslíkový kanál Kv1 ADLTE

SCN1A α podjednotka NaV1.1 napěťově řízeného sodíkového kanálu GEFS+ / DS

SCN2A α podjednotka NaV1.2 napěťově řízeného sodíkového kanálu GEFS+ / BFNC

SCN1B β podjednotka napěťově řízeného sodíkového kanálu GEFS+

CLCN2 ClC-2 napěťově řízený chloridový kanál JAE / JME / CAE

CHRNA4 α4 podjednotka nikotinového acetylcholinového receptoru ADSHE

CHRNB2 β2 podjednotka nikotinového acetylcholinového receptoru ADSHE

GABRA1 α1 podjednotka GABAA receptoru ADJME

GABRG2 γ2 podjednotka GABAA receptoru GEFS+ / FS / CAE

CACN1A α 1a podjednotka napěťově řízeného vápníkového kanálu např. EIEE

ADJME – autozomálně dominantní juvenilní myoklonická epilepsie, ADLTE – autozomálně dominantní laterální temporální epilepsie, ADSHE – autozomálně dominantní 
hypermotorická epilepsie vázaná na spánek, BFNC – benigní familiární neonatální křeče, CAE – epilepsie s dětskými absencemi, DS – syndrom Dravetové, EIEE – časná infantilní 
epileptická encefalopatie, FS – febrilní křeče, GEFS+ – genetická epilepsie s febrilními záchvaty plus, JAE – juvenilní epilepsie s absencemi, JME – juvenilní myoklonická epilepsie
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jsou možnou příčinou hned několika geneticky váza-
ných epilepsií. Jedná se o benigní familiární neonatální 
a infantilní záchvaty, genetickou epilepsii s febrilními 
záchvaty plus a syndrom Dravetové. Všechny tyto ge-
netické varianty vedou pravděpodobně k poruše deakti-
vace daného sodíkového kanálu, trvalému průchodu Na+ 
do cytoplazmy neuronu, a tedy k hyperexcitabilitě.

U některých případů epilepsie s dětskými absencemi, 
juvenilní epilepsie s absencemi a juvenilní myoklonic-
ké epilepsie byly popsány patogenní varianty v genu 
CLCN2 pro napěťově řízený chloridový kanál. Jeho změ-
něná funkce snižuje inhibiční odpověď na GABA sig-
nalizaci, případně ji až převrací do excitačního stimulu.

Patogenní varianty genů CHRNA4 a CHRNB2 pro 
podjednotky nikotinového acetylcholinového recepto-
ru jsou zodpovědné za rozvoj autozomálně dominantní 
noční frontální epilepsie pravděpodobně skrze zvýšenou 
aktivaci thalamokortikálních spojů. Vzácné varianty 
v genech GABRA1 a GABRG2 pro podjednotky GABAA 
receptoru byly asociovány v případových studiích s au-
tozomálně dominantní juvenilní myoklonickou epilepsií, 
genetickou epilepsií s febrilními záchvaty plus a febrilní-
mi křečemi. Patogenní varianty genů kódujících vápní-
kové kanály CACN vedou k celé řadě vzácných epilepsií 
(generalizovaných i fokálních), např. jedna z mutací genů 

pro kanál CACNA1A se může projevit jako časná infan-
tilní epileptická encefalopatie (tab. 2.1).

 epileptogeneze
Epileptogeneze je proces vzniku epilepsie, začínající 
prvotním inzultem následovaným latentním obdobím až 
do prvního neprovokovaného epileptického záchvatu. 
Po něm nicméně mechanismy epileptogeneze dále po-
kračují a mohou vést v konečném důsledku ke zvyšová-
ní frekvence záchvatů, kognitivním problémům a rozvoji 
farmakorezistence (obr. 2.2).

Rozvoj epilepsie je obvykle způsoben komplexní sou-
hrou vnějších faktorů a genetické predispozice. U me-
ziotemporální epilepsie s hipokampální sklerózou jsou 
typickým prvním vyvolávajícím činitelem febrilní křeče 
v dětském věku. O tom, jestli povedou ke vzniku epilep-
sie v pozdějším věku, ale rozhoduje také genetická vý-
bava, např. varianty genu SCN1A způsobující neuronální 
hyperexcitabilitu nebo varianty genů pro interleukin-1β 
(IL1β) či tumor nekrotizující faktor α (TNF-α), které 
ovlivňují zánětlivou odpověď způsobující hipokampální 
sklerózu.

Prvotním spouštěcím faktorem epileptogeneze může 
být široká škála postižení, mimo výše zmíněné febrilní 
křeče je časté také traumatické poranění mozku, cévní 

obr. 2.2 Schéma epileptogeneze od prvotního inzultu v průběhu času. Převzato ze Scharfman, 2007
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mozková příhoda nebo encefalitida. Při těchto inzultech 
se aktivují astrocyty a mikroglie a spouští se zánětlivá 
odpověď. Na lokální úrovni je narušena hematoencefalic-
ká bariéra, změněn metabolismus glutamátu a draselných 
kationtů, což v konečném důsledku vede k hyperexcita-
bilitě neuronů.

Při poškození mozku a deaferentaci neuronů se začí-
nají v rámci regenerační odpovědi tvořit nové excitační 
spoje. Mechanismus neuroplasticity v případě epilepto-
geneze tak vede ke vzniku hyperexcitabilní sítě neuronů 
schopné generovat záchvaty. Důležitá je i dysfunkce in-
hibičních mechanismů, např. u potraumatické epilepsie 

byla dobře popsána ztráta GABAergních neuronů v po-
stižené kůře.

Procesy plasticity nejsou okamžité, probíhají v řádu 
měsíců až let. Proto je typicky přítomno bezzáchvatové 
období, během něhož se ale již snižuje práh rozvoje zá-
chvatu. K záchvatu následně dochází překročením pra-
hu, např. při zvýšeném stresu, poruše spánkového režimu 
nebo v souvislosti s hormonálními změnami během men-
struačního cyklu. Po záchvatu (nebo epizodě kumulace 
záchvatů) následuje různě dlouhá refrakterní perioda, 
během níž je zopakování záchvatu nepravděpodobné.
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