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Clanek podava piehled o pokroku v genetickém vyzkumu epilepsii. V poslednich letech byly objeveny kauzalni mutace u mo-
nogennich epileptickych syndromi (benignich familiarnich novorozeneckych kieci, autosomalné dominantni nocni frontalni
epilepsie, syndromu generalizované epilepsie s febrilnimi zachvaty ,,plus“ a tézké myoklonické epilepsie v détstvi). V téchto
pripadech se jedna o mutace v podjednotkach iontovych kanali. Familiarni temporalni epilepsie jsou Kklinicky i geneticky
heterogenni. Dédicnost idiopatickych generalizovanych epilepsii je komplexni, univerzalni gen pro vrozenou dispozici k za-
chvatum dosud nebyl nalezen. Je diskutovano zarazeni idiopatickych epilepsii mezi kanalopatie.
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Uvod

Jednim z hlavnich cild epileptologického vyzkumu je
nalezeni novych strategii k prevenci rozvoje epilepsie u ri-
zikovych pacientl a k efektivni bezpecné 1é¢bé (6). Lécba
by nemé€la byt pouhym empirickym potlacovanim sympto-
mi (zachvatl), ale racionalnim a na miru Sitym postupem.
Tento postup by mél zohlednit jak mechanizmus piisobe-
ni antiepileptika, tak znalost etiopatogeneze daného epi-
leptického syndromu (7). Epileptogeneze je fada dynamic-
kych biologickych udalosti ménicich rovnovahu mezi exci-
taci a inhibici v neuronalnich sitich. Jedna se o komplexni
proces, ktery mliZeme studovat od urovné makrostruktu-
ralni (histologické zmény v mozku epileptiki - napf. uby-
tek neuront, glivza) po uroven molekularné-genetickou.
Genetika je v soucasné dobé jednim z hlavnich proudi
epileptologického vyzkumu. Na dédi¢nou slozku epilepsie
poukazoval jiz Hippokrates. Dnes je z epidemiologickych
a experimentalnich dat ziejmé, Ze prakticky neexistuje epi-
lepsie bez genetického podkladu. I k rozvoji posttraumatic-
ké epilepsie musi byt predispozice (letos byl odhalen jeden
z jejich principll), az u 50% pacientii po t€Zkém penetruji-
cim poranéni mozku se zachvaty nerozvinou. Existuji roz-
dilné skupiny geneticky podminénych epilepsii. Byly nale-
zeny specifické mutace u syndromu progresivnich myoklo-
nickych epilepsii, kortikalnich malformaci ¢i neurokutan-
nich syndromi. Zachvaty téz patii mezi projevy chromo-
zomalnich aberaci (5). V nasledujicim textu budou disku-
tovany idiopatické epileptické syndromy.

Monogenni epileptické syndromy

Stale jesté platna mezinarodni Klasifikace epilepsii
a epileptickych syndromt z roku 1989 rozdéluje epilepsie
s ohledem na symptomy a etiologii. Podle hlediska etiolo-
gického jsou epilepsie klasifikovany jako idiopatické, sym-
ptomatické a kryptogenni (s predpokladanou, ale nedete-
kovanou 1ézi CNS). Dle symptomu pak jako generalizova-
né ¢i parcialni. Tato klasifikace ma fadu nedostatk®i, mimo
jiné nedostate¢né zohlednuje semiologii zachvati a hledis-
ko patogenetické (4). V ramci tohoto déleni se gentim pfi-
pisovala nejvétsi role v pripad€ idiopatickych generalizova-
nych epilepsii (IGE). Posledni dekada vSak prinesla pie-
kvapivé zjisténi, ze genetické faktory mohou hrat hlavni
roli i u ,kryptogennich® epilepsii a parcialnich zachvatl
(11). Byly nalezeny rodiny, kde jsou zachvaty spojeny s mu-

taci jednoho genu. Tyto monogenni syndromy jsou dédény
dle mendelovskych pravidel, a to autosomalné dominant-
né. Defektnim produktem je zde podjednotka nékterého
z iontovych kanald, jak také ukazuje tabulka 1. Zkratky
syndromt jsou vysvétleny v dal§im textu.

V pripadé benignich familiarnich novorozeneckych kve-
¢i (BNFC) se 2.-3. den po narozeni objevi multifokalni
klonické nebo tonicko-klonické kiece, které trvaji nékolik
sekund az minut. Dobie reaguji na terapii a vymizi spon-
tann€ do 6. mésice Zivota. Dité je dale bez zachvati a psy-
chomotoricky vyvoj je normalni. V 11-15% pripadu se ale
v pozdéjsim Zivoté objevi generalizované zachvaty Casto
zavislé na provokacnich stimulech (zvukovych, psychic-
kych).

Benigni familidarni infantilni kiece (BFIC) jsou dal-
§im autosomalné¢ dominantnim (AD) syndromem. Mu-
tace je lokalizovana na 19., 16. (v asociaci s paroxyzmal-
ni choreoatetozou) a 2. chromozomu. Zachvaty zacinaji
mezi 3.-12. mésicem, jsou kratké, parcialni (zaraz v ¢in-
nosti, deviace hlavy a o¢i, hypertonus s cyanozou). Pro-
gnoza je prizniva.

Autosomdlné dominantni nocni frontdilni epilepsie
(ADNFLE) je charakterizovana nocnimi kratkymi hyper-
motorickymi €i tonickymi zachvaty, které se objevuji v na-
kupeni vétsSinou v NREM spanku kratce po usnuti nebo
naopak pred probuzenim. Sekundarni generalizace neni
Casta. Zachvaty zacinaji mezi 10. az 20. rokem véku. Dife-
rencialné diagnosticky nutno odliSit zejména parasomnii.
Efektivni byva lécba karbamazepinem.

Tabulka 1. Geny pro monogenni idiopatické epilepsie

Syndrom ‘ Chromozom/gen ‘ Protein
Generalizovany
BFNC 20 g/KCNQ2 podjednotka draslikového kanalu -
8 q/KCNQ3 podjednotka draslikového kanalu % §
GEFS+ 2 g/SCN1A, 2A | podjednotka sodikového kanalu § =
(SMEI) 19g/SCN1B | podjednotka sodikového kanalu
59/GABRG2 | podjednotka GABAA rec.
Parcialni £
ADNFLE 20 g/CHRNA4 | podjednotka nikotinového § %
acetylcholinového rec. =
1 p/CHRNB2 | podjed notka nikotinového B
acetylcholinového rec.
ADPEAF 10 g/Lgit ?
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Geneticky vyzkum dovolil identifikovat dalsi, ve-
smés velmi vzacné epileptické syndromy. Nejvétsi po-
zornost vzbudil novy syndrom generalizované epilepsie
s febrilnimi zdchvaty ,plus“ (GEFS+) poprvé popsany
v roce 1997.

Febrilni zdachvaty (FZ) se objevuji asi u 3-5% déti do
5. roku Zivota v asociaci s horeckou. Vylucujicim kritéri-
em je pritomnost neuroinfekce ¢i predchazejici afebril-
ni zachvaty. FZ jsou casto familiarni, dédicnost je vSak
komplexni. V rtiznych rodinach byla nalezena vazba na
chromozom 8, 19 ¢i 2, a to na mista, kde se nachazeji
podjednotky iontovych kanalt ¢i receptorti. Epidemiolo-
gické studie ukazaly, Ze asi u 7% déti, které mély FZ, se
do véku 25 let objevi afebrilni epileptické zachvaty, rizi-
ko rozvoje epilepsie je tak po prodélanych FZ asi deset-
krat vétsi ve srovnani s ostatni populaci.

Nedavno definovany syndrom GEFS+ je relativ-
né Casty, klinicky vSak velmi variabilni, a to i v ramci
jedné postiZené rodiny. NejcastéjSim fenotypem jsou
FZ ,plus® - febrilni zachvaty, které ovSem pietrvava-
ji i po 6. roce véku a mohou byt doprovazeny afebril-
nimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachva-
ty. Méné casto se k FZ pridavaji zachvaty myoklonic-
ké, absence, myoklonicko-astatické Ci atonické. I v tom-
to pripad€ je vétSina fenotypl benignich. Jako pfici-
na byly identifikovany mutace gend pro podjednot-
ky napétové-fizeného Na-kanalu a v roce 2001 téz
GABA , receptoru.

Mutace stejnych genil byly nalezeny i u jiného syn-
dromu - tezké myoklonické epilepsie v detstvi (SMEI, syn-
drom Dravetové). Ta mize byt soucasti spektra GEFS+
u nékterych rodin. V pfipadé tohoto syndromu se béhem
1. roku Zivota objevi generalizované nebo unilateralni
klonické i tonicko-klonické zachvaty, které jsou vazany
na horecku a jsou Casto protrahované (az do epilepticke-
ho statu). Pozd€ji mohou byt zachvaty myoklonické, ab-
sence, tonicko-klonické ale i parcialni simplexni ¢i kom-
plexni a bez souvislosti s horeckou. Z tohoto obrazu te-
dy prameni pojem ,,polymorfni epilepsie“. Vlastni nazev
syndromu je ponékud matouci, myoklonické zachvaty se
totiz vyskytuji jen v obdobi mezi 1.-6. rokem a nemusi
viibec dominovat. Zachvaty jsou na rozdil od ostatnich
GEFS+ rezistentni na 1é¢bu antiepileptiky a kolem 2. ro-
ku vé€ku se objevuje mentalni stagnace ale i ataxie a py-
ramidové jevy.

Monogenni epilepsie tedy mohou byt generalizované
i parcialni. Jsou autosomalné€ dominantni, avSak s netpl-
nou penetranci. Jsou charakteristické heterogenitou jak
genetickou, tak fenotypovou. Mutace riiznych genti mi-
Zou mit nerozliSitelny ,epilepticky“ fenotyp. A naopak
jedna mutace mize vést k riznym typim zachvati, a to
i v ramci jedné rodiny.

Familiarni temporalni epilepsie

Temporalni epilepsie (TLE) znamenaji velky medi-
cinsky problém, protoZe jsou nejcastéjSim typem parcial-
nich epilepsii a zachvaty byvaji farmakorezistentni. Kla-
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sickym syndromem je mezialni temporalni epilepsie (MT-
LE) spojena s mezialni temporalni sklerézou (MTS). Ra-
di se mezi symptomatické loZiskové epilepsie, v anamnéze
byva inicialni inzult (vétSinou pred 4. rokem véku) a roz-
voj komplexnich parcialnich zachvatl jiz v détstvi (pra-
mér mezi 9.-11. rokem) (2). Existuji dvé autosomalné do-
minantni (AD) formy TLE: neokortikalni (lateralni) TLE
a familiarni mezialni temporalni epilepsie (FMTLE). Prv-
né jmenovana je téZ nazyvana AD parcidlni epilepsie se slu-
chovymi halucinacemi (ADPEAF). Jeji symptomy zahrnu-
ji zejména simplexni parcialni zachvaty se sluchovymi ha-
lucinacemi. Halucinace mohou byt jednoduché (tinnitus)
i komplexni v podobé hudby ¢i hlasi. Vyskytnout se mo-
hou i zachvaty s afazii ve smyslu ztraty porozuméni, poru-
chy vnitfni fe€i i exprese. Pribéh byva benigni (3). Muto-
vanym genem je Lgil (na chromozomu 10q). Je to dosud
jediny gen odhaleny u temporalnich epilepsii a také jedi-
ny pripad, kdy produktem neni iontovy kanal. Funkce ge-
nu neni objasnéna, nejspise se jedna o tumor-supresorovy
gen (9).

V pripad€ familiarni mezidlni tempordlni epilepsie za-
chvaty zacCinaji v ¢asné dospélosti (kolem 24. roku), jedna
se o zachvaty s epigastrickou aurou, psychickymi sympto-
my (iluzemi déja vu), sekundarni generalizace neni Casta.
V ptivodni formé popsané Berkovicem jsou febrilni zachva-
ty vanamnéze vzacné, magneticka resonance (MR) mozku
byva normalni. Prognoza je dobra. Postupné ale byla publi-
kovana dalsi pozorovani, kde fenotyp byl odlisSny. V né€kte-
rych rodinach byl vysoky vyskyt febrilnich kfeci, zachva-
ty za€inaly jiZ v Casném détstvi nebo naopak v dospélosti.
Téz hipokampalni patologie (na MR detekovana napriklad
jako atrofie hipokampu, jedna z MR znamek MTS) mitize
byt v nékterych rodinach Casta, zejména u jedincli po pro-
dé€lanych FL a s refrakternimi zachvaty. Stale ale 71 % paci-
entd s FMTLE a hipokampalni atrofii ma benigni pribéh.
To kontrastuje s klasickou MTLE, kde refrakterni neni
jen 11-42 % pacientt. Casté jsou sekéni nalezy oboustran-
nych hipokampalnich abnormit a pozi-
tivni MR studie u pribuznych pacientii
s FMTLE. Zda se tedy, Ze hipokampal-
ni atrofie mize byt geneticky podminé-

Ostatni idiopatické parcialni epilepsie

Benigni epilepsie s centrotemporalnimi hroty (BECTS,
rolandicka epilepsie) je nejcastéjSim epileptickym syndro-
mem détského véku. Pfedmétem studia dédiCnosti je zde
predevsim pritomnost charakteristickych EEG nalezl (ob-
razek 1). Prevalence centrotemporalnich hroti je zvySena
u dvojcat i pribuznych pacientti s BECTS. Vazebné analyzy
u nékterych rodin pfinesly pozitivni vysledek na chromozo-
mu 15q v oblasti, kde se nachazi gen pro podjednotku acetyl-
cholinového receptoru. Téz u pribuznych pacientli s benig-
ni détskou okcipitalni epilepsii se Casto nalézaji EEG abnor-
mity, zejména okcipitalni vyboje komplexti S-W, které se tlu-
mi otevienim o€i. Primarni epilepsie provokovana ¢tenim je
charakteristicka zachvaty (nejcastéji orofacialnimi myoklo-
niemi) indukovanymi ¢tenim, zejména hlasitym, méné casto
psanim. Védomi byva zachovano, ale zachvat mliZe progre-
dovat do generalizovaného tonicko-klonického, pokud paci-
ent ¢teni nepierusi. I u tohoto syndromu je konkordance me-
zi dvojCaty vysoka. Dalsi syndromy byly popsany jen u né-
kolika malo rodin, nejsou proto definitivné uznany. U fami-
liarni parcialni epilepsie s variabilnim loZiskem se zachva-
ty objevuji zejména v noci, mohou byt frontalni, temporal-
ni i okcipitalni. Mutace byla nalezena na chromozomu 22q.
Autosomalné dominantni rolandicka epilepsie s fecovou
dyspraxii ma kromé oro-facio-brachialnich motorickych za-
chvatd i feCovou a kognitivni dysfunkci. Autosomalné re-
cesivni rolandicka epilepsie s paroxyzmalnim cvicenim in-
dukovanou dystonii a pisaiskou kieci byla lokalizovana na
chromozom 16p (11).

Idiopatické generalizované epilepsie (IGE)

Genetika tak stira hranici mezi kryptogenni a idiopa-
tickou epilepsii. Idiopaticky syndrom zahrnuje samotnou
epilepsii, bez strukturalni 1éze mozku a dalSich neurologic-
kych symptomil. Ma charakteristické elektroklinické vlast-
nosti, byva vétSinou vékové vazany a ma prokazanou nebo
predpokladanou genetickou pric¢inu. Je tedy ziejmé, Ze vy-

Obrazek 1. EEG 10letého pacienta s BECTS. Vyboje bifazickych ostrych vin az komplext ostra — pomala
vina oboustranné centrotemporalné

na, nemusi signalizovat §patnou kom- ——
penzovatelnost zachvatd a dokonce f
miize byt asymptomaticka. Familiarni |
TLE jsou geneticky heterogenni, nejed-

na se o jeden syndrom a molekularné-

-genetické mechanizmy zlistavaji nejas-

né. Asociacni studie prokazaly, zZe poly-

morfizmy nékterych genti (interleukin

1b, ApoE, promotoru prodynorfinu, re- sk
ceptoru GABA ) mohou byt rizikovym

faktorem k rozvoji TLE a/nebo MTS. e .

Je mozZné, Ze hereditarni slozka fokal- d

nich epilepsii je podhodnocovana, uka- 1=
zuje se, Ze fada pacientil s ,kryptogen- Wi
ni“ epilepsii ma ¢asto pozitivni rodin- ™ |
nou anamnézu.
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znam pojmu idiopaticky musime v epileptologii chapat ve
smyslu jednotky sui generis, nikoliv onemocnéni s nezna-
mou etiologii. Termin idiopaticky ztistava i v novém navr-
hu klasifikace, protoZe nahradit ho neni jednoduché. Ne
vSechny idiopatické epilepsie jsou benigni a ne vSechny ge-
netické epilepsie jsou idiopatické (napf. PME). Odpovida-
jici by snad mohl byt termin esencialni, uzivany téz v me-
diciné. IGE tvofi asi 30% vSech epilepsii. Jsou spojeny se
3 typy generalizovanych zachvatd: absencemi, zachvaty
myoklonickymi a tonicko-klonickymi (GTCS). Epileptic-
ké syndromy ze skupiny IGE zahrnuji: benigni myoklonic-
kou epilepsii, epilepsii s myoklonicko-astatickymi zachva-
ty, epilepsii s myoklonickymi absencemi, epilepsii s dét-
skymi absencemi (CAE), epilepsii s juvenilnimi absence-
mi (JAE), juvenilni myoklonickou epilepsii (JME) a epi-
lepsii s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
Posledni tfi syndromy tvofi spektrum, které se prekryva
v typech zachvatti i véku jejich zacatku (IGE s variabilnim
fenotypem). Existuje i skupina IGE se zacatkem v dospé-
losti. Pro CAE je charakteristicka trias
velmi Castych kratkych absenci objevu-
jicich se od 4.-8. roku véku, normalni- —

chvat viibec objevi) jsou vysledkem konstelace dalSich mo-
difikujicich gent a jejich interakci jak mezi sebou, tak s fak-
tory prostiedi. Proces hledani genu pro zachvatovou dispo-
zici je zatim na pocatku a ani rozsahlé studie nepfinesly jed-
noznaéné pozitivni vysledek. Byla identifikovana rada po-
dezielych lokust (na chromozomu 6q, 8p, 15q) (9). V po-
slednim roce byly zaznamenany dil¢i uspéchy. Mutace GA-
BA , receptoru (59, GABRALI) byla nalezena u vzacné for-
my JME, mutace jiné podjednotky (5q, GABRG?2) u rodi-
ny s CAE a FZ (10).

Kanalopatie

Z jedenacti identifikovanych ,epileptickych® gent jich
deset koduje iontové kanaly. Stejného typu budou nejspi-
Se i dosud nenalezené geny pro zachvatovou predispozici.
To nemtzZe byt piekvapenim, protoze iontové kanaly jsou
zakladem pro pienos signali mezi bunkami i pro vedeni
vzruchd axony. Kazda mutace vedouci k dysfunkci kana-
lIu tak mtZe pfimo zménit excitabilitu mozku. Z vySe uve-

Obrazek 2. EEG 8leté pacientky s CAE. Epizoda generalizovanych vybojd komplexd S-W 3Hz

ho intelektu a bilateralné symetrickych
a synchronnich vyboji komplexti S-W R

3 Hz (obrazek 2). U 40% pacientil se e ' R

pozdé&ji objevuji GTCS, které mizou L
pietrvavat i do dospélosti. U JAE za- g

chvaty zacinaji mezi 10.-17. rokem, je-
jich frekvence byva nizsi a ¢asto se ob-
jevuji i zachvaty GTCS ¢i myoklonic-
ké. Vétsina pacientil s JME ma kro-
mé myoklonickych zachvatti i GTCS
a tfetina téz absence. Zachvaty zacina-
ji nejcastéji mezi 12.-14. rokem, s §iro-
kym rozmezim od 8 do 26 let. Typic- T
kym EEG vzorcem jsou generalizova- )
né vyboje polyspikes-wave (obrazek 3). it
Zachvaty absenci a myoklonii ¢asto za-
stavaji nepoznany a onemocnéni je dia-
gnostikovano a spravné syndromologic-
ky zafazeno az v dosp€losti, kdyZ se ob- ot | 22
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Obrazek 3. EEG 15letého pacienta s JME. Epizoda generalizovanych vyboji komplexd polyspikes — wave

jevi GTCS (1, 8).

Genetika IGE
Popsané monogenni syndromy jsou =

dédény dle jednoduchych mendelov- ; s
skych pravidel. Tyto syndromy jsou vS§ak =
vzacné (incidence BFNC je 1/100000,
naproti tomu incidence CAE je 1/1000).
Zpusob dédic¢nosti béznych forem IGE
je komplexni. Je zfejmé, ze IGE jsou ge-
neticky heterogenni. Existuje vice gentl
pro vrozenou dispozici k zachvattim, dé-
di¢nost je oligogenni. V ramci jedné ro-
diny nejspiSe puasobi jeden hlavni gen
pro dispozici k zachvatiim. Epilepticky
syndrom a jeho fenotyp (i to, zda se za-
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deného je zfejmé, Ze se idiopatické epilepsie zafadily do
rychle rostouci skupiny kanalopatii, vrozenych paroxyz-
malnich chorob zplsobenych mutaci genti kodujicich rtz-
né iontové kanaly. Mezi né se fadi i choroby, které nespa-
daji do pisobnosti neurologt (cysticka fibroza, syndrom
dlouhého QT a fada dalSich). Kanalopatie centralniho ner-
vového systému se projevuji napriklad jako familiarni he-
miplegicka migréna, epizodicka ataxie, 6. typ spinocere-
belarni ataxie ¢i hyperekplexie. Kanalopatie nervosvalové
prichazeji napfiklad ve formé myotonii a paramyotonii, pe-
riodickych obrn ¢i maligni hypertermie (13). Neni proto
Zadnou vyjimkou, Ze se v rodiné a pripadn€ i u jednoho pa-
cienta vyskytuje vice typt paroxyzmalnich chorob. Epilep-
tické zachvaty se Casto objevuji u 1. typu epizodické ataxie
¢i paroxyzmalni kinesiogenni dyskineze. Asociace migré-
ny a epilepsie je dobfe znama, nékdy mize byt problémem
i odliSeni migrenoznich a epileptickych (napriklad okcipi-
talnich) zachvatli. Asociacni studie prokazuji spojeni mezi
nachylnosti k IGE a mutaci v genu pro podjednotku kalci-
ového kanalu (19p, CACNA1A). Stejny kanal je odpovéd-
ny za epizodickou ataxii typ 2, 6. typ SCA a familiarni he-
miplegickou migrénu (9)!

Klinicky dopad

Pfi disledné odebrané rodinné anamnéze se vyskyt za-
chvatli u pacientova pfibuzného objevi ¢asto. Epidemiolo-
gické studie ukazuji, Ze pribuzny pacienta s IGE ma dva-
krat az tfikrat zvySené riziko onemocnéni oproti popula-
ci. Dle konkordance u dvojcat je v dané rodiné velka sho-
da v epileptickém syndromu. Avsak napiiklad u CAE, kde
je riziko rozvoje zachvatl pro pribuzného 1. stupné 4 az
10 %, jen ¢tvrtina postiZenych ma také fenotyp CAE, polo-
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