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Abstrakt:

Tato bakaldfska prace se zabyva neurdlni a genetickou podstatou epilepsie, resi rozdéleni
epileptickych zachvatd, jaké geny maji vliv na epilepsii a spojeni epilepsie a nervové soustavy. Prace je
reSersniho typu, vychazi z publikovanych védeckych knih a z ddaji zverejnénych zjednotlivych
nemocnic. Svym zamérenim se dostava od obecnych projevl az na bunéénou Uroven problému, coz je
nezbytné nutné k objasnéni epileptickych principl. Dale se zabyva genetickou podstatou epilepsie, jak
je to vlastné s dédicnosti této choroby a podrobnéji se zde zabyva ¢asnou infantilni epileptickou
encefalopatii. Na zacatku préace jsou obecné informace o epilepsii. Dale se zabyva mechanismy, které
ovliviuji vznik epilepsie. Zminuje se o strukturach v mozku spojenych s epilepsii. A na zavér se vénuje
genetické podstaté epilepsie. K této praci byla vytvorena brozura, kde se nachazi zakladni informace o
epilepsii, prvni pomoc pfi zdchvatu a je zde v bodech rozebrdna casna infantilni epilepticka

encefalopatie.
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Abstract

This thesis describes neural and genetic basis of epilepsy, addresses the distribution of epileptic
sezuries, which genes affect epilepsy and the connection between epilepsy and the nervous system.
The thesis is based on data collection from scientific books, partly from data published by hospitals. Its
focus is getting from the general expressions to the cellular level of the problem, which is necessary to
clarify the epileptic principles. It also deals with the genetic nature of epilepsy, as it is with the
inheritance of the disease and deals in more detail with early infantile epileptic. The beginning of work
is about basic information of epilepsy. Next, it looks into the mechanisms that influence the emergence
of epilepsy. Continues to look at the structures in the brain associated with epilepsy. And at the end,
it deels with genetic nature of epilepsy. A brochure was created for this work, where basic information
about epilepsy can be found, first aid for an epileptic seizure and early infantile epileptic

encephalopathy is discussed in paragraphs.
Keywords:

Epilepsy, heredity, epileptic seizures, CNS, encefalopathy, B6
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1 UvoD

Bakalaiska prace se zaobird genetickou podstatou epileptickych onemocnéni a jejich dédicnosti.
Bakalaiska prace obsahuje tfi ¢asti. Obecnou ¢ast, kterd je soustiedéna na onemocnéni, kde postupné
probirdna historie tohoto onemocnéni, klasifikace epileptickych zachvatu. Dale jsou zde probirany
obecné informace o padoucnici. A nakonec je tato kapitola vénovana lécbé a nékterym vybranym
|ékdm a prvni pomoci. Dalsi ¢ast prace se tyka mozkovych struktur spojenych s timto onemocnénim.

Jako posledni ¢ast je prace vénovana genetice tohoto onemocnéni. Nejvice se zde vénuji genetice

¢asné infantilni epileptické encefalopatie.

1.1 Cile prace

Hlavnim cilem prace je pfinést a shrnout novéjsi informace tykajici se casné infantilni epileptické
encefalopatie a genetiky epilepsie jako takové, ale budou zde zahrnuty i obecné informace o epilepsii.
Tyto informace se budou zabyvat rozdélenim epileptickych zachvatl a prvni pomoci pfi zachvatu,
informace o nervové soustaveé a jak je spojena s epilepsii, a nakonec zde bude shrnuta ¢asna infantilni

epilepticka encefalopatie a genetika onemocnéni.

Jako dalsi cil prace je zvysit informovanost o existenci ¢asné infantilni epileptické encefalopatie,
poukdzat na jeji zdvaznost a informovat o mozné |écbé. Vystupem tohoto cile bude informacni brozura
specializovana na casnou infantilni epileptickou encefalopatii a budou zde zahrnuty i zakladni
informace o samotném onemocnéni epilepsie a nebude vynechdana ani prvni pomoc pfi zachvatu. Tato
brozura bude cilena pro laickou vefejnost a bude rozvésena na mistech, kde se k nému muze dostat

verejnost.

1.2 Metodologie

K vypracovani bakalarské prace jsem pouzila metodu sbéru dat prevazné z internetovych zdroja.
Data jsem sbirala podle roku vydani, nejlépe, aby byly maximdlné 5 let staré. Nékteré zakladni
informace byly dobFe popsany i ve starsich &ldncich &i knihach. Cerpala jsem z odborné databaze web
of science, kde jsem do vyhledavace zadavala klicova slova jako: epilepsie, epileptickd encefalopatie,
epilepticky zachvat, antiepileptika, genetika epilepsie. Pfevdiné vyuzivanym zdrojem byla vyhledavaci
sluzba Google Scholar, kde jsem nasla nejvice ¢lanku tykajicich se genetiky a ¢asné infantilni epileptické
encefalopatie. V databazi OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) jsem si nasla geny spojené
s epileptickou encefalopatii. Ze vSech onemocnéni, které doprovazi epilepticky zachvat, jsem si vybrala
¢asnou infantilni epileptickou encefalopatii pro podrobnéjsi popis. Zejména z toho dlivodu, Zze pokud

neni v€asna diagndza hrozi trvalé nasledky nebo dokonce smrt.



2 EPILEPSIE

Epilepsie je jedno z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni. Nejedna se pouze o jednu chorobu,
ale o souhrnné pojmenovani mnoha nemoci, které maji stejny projev a tim je epilepticky zachvat.
Vétsina z téchto onemocnéni se projevi pouze nékolika zachvaty za cely Zivot nebo jde o chorobu, ktera
je velmi dobfre lécitelnd pomoci 1€k, kterym Fikdme antiepileptika. Rozpoznani epilepsie u pacientl
predstavuje v mnoha pripadech zlom v jejich dosavadnim Zivoté, ktery vypliva jednak z fady omezeni
v oblasti zaméstnani ¢i volného ¢asu, a jednak z toho, Ze diagndza epilepsie stale predstavuje v nasich
podminkach pro svého nositele urcité socialni stigma vyplivajici z nedostatecné informovanosti

verejnosti o této skupiné chorob (Brno; Homolce, 2017; Vojtéch, 2000).

Zvlastnosti u epilepsie je to, Ze zachvaty se dostavuji obcasné a mezi nimi se mlze pacient citit
zcela zdrav, a i vysledky vysetfeni mohou byt naprosto v poradku. Epilepticky zachvat mize byt, a Casto
i byva, priznakem jiného onemocnéni. Lécba zamérena na toto onemocnéni mlze v fadé pripadl

epilepsii zcela vylécit (Brno; Homolce, 2017; Vojtéch, 2000).

Zachvaty pfichazeji u vétsiny nemocnych zcela ndhodné. U nékterych pacientl, av3ak existuji
faktory, které vSechny nebo prevaznou vétsinu zachvatli u daného pacienta vyvolavaji. Nejcastéji to
byva, blikajici svétlo, nedostatek spanku ¢i nevyspani, psychicky stresujici situace, poziti alkoholickych
napojli nebo nealkoholickych drog, horecka a u Zen to mlZe byt i obdobi okolo menstruace.
Rozpoznani téchto faktord, které to vyvolavaji a vyhybani se jim je podstatnou a nékdy i rozhoduijici

soucasti [écby daného onemocnéni (Brno; Homolce, 2017; Vojtéch, 2000).

Slovem epilepsie oznacujeme skupinu chorob, kterd se projevuje opakovanym vyskytem
nevyprovokovatelnych epileptickych zachvatl. Jednotlivy zachvat neni dostatecnym dlvodem ke
stanoveni diagndzy epilepsie, ackoli je zfejmé, Ze vétSina osob, které prodélali zachvat jeden, prodélaji
bez Ié¢eni dalsi. Riziko, Ze po prvnim prodélaném epileptickém zdchvatu bude nasledovat zachvat dalsi,
a Ze se rozvine epilepsie, je dosti vysoké. Néktefi autori uvadi Sanci az 80 % (Brno; Homolce, 2017;

Vojtéch, 2000).

Epileptickym zachvatem rozumime, nahle vznikajici a vétSinou i ndhle koncici poruchu védomi ¢i
chovani, ktera je podminéna epileptickym vybojem v mozku. Projevy epileptickych zachvatd jsou
mnohotvarné a mohou se lisit pfipad od pfipadu i u stejného pacienta. Zachvaty byvaji obvykle kratké.
Trvaji nékolik vtefin az nékolik malo minut a nékdy byvaji doprovazeny pozdchvatovym stavem
s Unavou, ospalosti ¢i zmatenosti. Alespori jeden epilepticky zachvat za Zivot prodéld 2-5 %

obyvatelstva.



Zde jsou uvedeny jedny z nej¢astéjsich pficin epilepsie u dospélych: mize jit o vrozenou dispozici,
dlsledek poranéni pfi porodu, poranéni mozku, alkoholismus, mozkové nadory a stavy po mozkové

cévni ptihodé (Brno; Homolce, 2017; Vojtéch, 2000).

2.1 Historie epilepsie

Epilepsie je nemoci starou jako samo lidstvo. Nejstarsi zminky o této nemoci jsou datovany do
doby 2 tisice let p¥. n. |. Jeden z historicky prvnich védeckych dochovanych popis( epilepsie pochazi od
Hippokrata (460-375 pt. n. I.) Geneze nazvu nemoci pochdzi z feckého slova ,epilambanein®, coz
znamena zachvatit nebo napadnout. Pojmenoval i rizné typy zachvat(, a dokonce i pribuzné znaky u

zvirat.

Dalsi zaznamy o epilepsii se odhaduji z obdobi babylonského, v letech 2080 pf. n. |. Od téchto
dob obdrzela tato nemoc mnoho pojmenovani mimo epilepsie, mlze byt mezi lidmi zndmy vyraz
padoucnice, morbus sacer, morbus divinus nebo boZska ¢i svata nemoc. Do knih a slovnik( [ékarskych

spisU se dostala v ¢ase 1067 aZz 1046 pfr. n. |. Dfive byla nazyvana jako magie zlych duchd.

| pres veskeré vyzkumy, které Hippokrates udélal, byla epilepsie jesté ve stfedovéku brana za
trest od vyssich vlivl, nebo dokonce od boha, ¢asto se ji tedy fikalo boZzi nemoc. Az v druhé poloviné
19. stoleti bylo konec¢né stanoveno, Ze za zachvaty mize porucha v mozku a pro 1é¢bu byly v této dobé

vyuzivany bromidy (CLPEa).

2.2 Klasifikace epileptickych zachvatl

Ackoliv pfibyva poznatkllh o patofyziologickych mechanismech zodpovédnych za vznik
epileptickych zachvatd, zGstava i nova klasifikace zachvat(, zaloZena na priznacich a chovani pacienta
v jejich pribéhu. Dlvod revize predchozi klasifikace ILAE z roku 1981 je snaha zdUraznit, Ze rozhodujici
pro urceni, zda jde o zachvat ,fokdlni“ nebo ,generalizovany”, je jeho zacatek. Tato novéjsi klasifikace
také umoznuje urcit jako fokalni zachvaty ty, které byly dosud fazeny pouze do skupiny
generalizovanych, napf¥. tonické zachvaty nebo epileptické spasmy. Nové byly do klasifikace zahrnuty i
nékteré dosud chybéjici typy zachvatl a v nékterych pripadech byly navrZzeny i srozumitelnéjsi vyrazy

(CLPED).



Tabulka 1

Klasifikace zachvatia ILAE 2017

Fokalni

Generalizované

S neznamym zacatkem

Bez poruchy | S poruchou Motorické Motorické
védomi védomi tonicko-klonické (GTCS) tonicko-klonické
Klonické epileptické spasmy
Motorické Tonické bez motorickych projevt
Automatismy Myoklonické zaraz v chovani

Atonické

myoklonicko-tonicko-klonické

Klonické

myoklonicko-atonické

epileptické spasmy

Atonické

Hyperkinetické epileptické spasmy
Myoklonické Bez motorickych projevt (absence)
Tonické Typické
bez motorickych projevi Atypické
Autonomni Myoklonické

zaraz v chovani

s myokloniemi vic¢ek

Kognitivni
Emocni
Senzoricky
(CLPEb)
Klasifikace epilepsii ILAE 2017
Typ zachvatu
S nezndmym
Fokalni Generalizovany zac¢atkem
Typy epilepsie
kombinovana generalizovana a
Fokalni Generalizovana fokalni neznamého typu

\ ¢

Epilepticky syndrom
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2.2.1  Fokalni zachvaty

Fokalni zachvaty, at jiz s poruchou nebo bez poruchy védomi, jsou dale déleny na motorické,
nebo bez motorickych projevll, vidy s moZnosti pouZit dale v obou skupinach presnéjsi termin. O
pfifazeni urcitého terminu rozhoduje prvni prevazujici priznak nebo projev zdchvatu. Vyjimkou je zde
fokalni zachvat se zdrazem v chovani, u kterého je vymizeni aktivity dominujicim projevem v pribéhu
celého zachvatu. U atonickych zachvati a epileptickych spasm, pokud jsou klasifikovany jako fokalni,
by nemél byt stav védomi hodnocen. Hyperkineticky zachvat je charakterizovan vyraznou fyzickou
agitovanosti nebo vyskytem pohybd, které pripominaji slapani na kole. Zachvaty kognitivni vyjadfuji
poruchu feci nebo jinych kognitivnich funkci, nebo naopak popisuji ,pozitivni“ priznaky udavané
pacientem jako napf. déja vu, halucinace, iluze nebo pocity zkresleného vnimani. Emocni zachvaty
udavaji subjektivné udavanou uzkost, strach, radost nebo jiné emoce jako dominujici pfiznak v zacatku
zachvatu, ale také situace okolim pozorovaného emocniho projevu/vyrazu u pacienta bez subjektivné

udavanych emoci.

V situaci, kdy je vice inicidlnich dominujicich ptiznakd a neni jasna prevaha jednoho z nich,
mUzZe byt zachvat klasifikovan o droven vyse spolu s dopliiujicim popisem sémiologie, a tak se
vyvarovat pouZziti nepfesného terminu. Nejéastéjsim vznikem fokalnich zachvat( jsou spankové laloky

(CLPED).

2.2.2  Generalizované zachvaty

Vyraz generalizovany je vyhrazen pro zachvaty, které zacinaji v obou hemisférach soucasné.
Generalizované zachvaty se déli na zachvaty motorické a bez motorickych projev( tzv. absence.
Podrobnéjsi déleni se moc nelisi od klasifikace z roku 1981, ale nové se objevuji zachvaty myoklonicko-
atonické, které jsou béZznou soucdsti Dooseho syndromu, zachvaty myoklonicko-tonicko-klonické,
typické pro juvenilni myoklonickou epilepsii, myoklonické absence, a také absence s myokloniemi vicek
pozorované u syndrom( popsané Jeavensonem a dalSimi. Absence jsou atypické, kdyz je zac¢atek nebo
konec zachvatu pozvolny nebo v pfipadé vyskytu signifikantnich zmén svalového tonu, které provazi
atypické pomalé generalizované komplexy hrot-vina v EEG nalezu. Manifestace generalizovanych

zachvatl mize byt nékdy asymetrickd, coz zplsobuje obtiZe pfi jejich rozliseni od zachvatd fokalnich.

Epileptické spasmy vyskytujici se nové i v kategorii fokdlni, generalizované, a i v kategorii
s neznamym zacatkem — jejich spravné zarazeni vyZaduje provedeni a detailni analyzu video-EEG

zaznamu (CLPEb) (Gao, Sander, Xiao, Zhang, & Zhou, 2018).
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2.2.3  Status epilepticus

Velka vétsina zachvatl prestane zcela spontanné po vtefinach ¢i minutach trvani. V nékterych
pfipadech se ale stava, Ze zachvat neprestava i se objevi pred Uplnym ndvratem védomi zachvat dalsi.
Pokud takovy zachvat trva dlouho, v rozmezi 10-30 minut, fikdme, Ze jde pravé o status epilepticus.

Tento stav je nejnebezpecnéjsi projevuje-li se vyskytem celkovych kreci.

Pouze ¢ast pacient(, ktera prodélala pravé zminéni status epilepticus, trpéla pred jeho rozvojem
epilepsii. U takovychto pacientl byva nejcastéjsim provokujicim faktorem vysazeni ¢i snizeni davky
lékl, které vyuZivali na svou chorobu. Dalsi faktory, které mohou vyvolat status epilepticus jsou
vysazeni alkoholu a jinych drog, infekce ¢i jiné onemocnéni. U ¢asti nemocnych je rozvoj epileptického

vrve

Umrtnost maze dosahovat a# jedné &tvrtiny pripaddl (Kalina, 2005; Vojtéch, 2000).

2.3 Lécba epilepsie
2.3.1  Chirurgicka |écba

Tento typ léCby je zvazovan pouze u nékterych typl epileptik(. Jednim z téchto typl jsou napf.
farmakorezistentni epileptici (Homolce, 2017; Sames, 2005). U lidi trpicich timto typem epilepsie
dochazik vice nez jednomu zachvatu za mésic po minimalni dobu dvou let pfi [é¢bé kombinaci nejméné
tfrech antiepileptik v terapeutickych davkach a zdchvaty soucasné negativné ovliviuji kvalitu Zivota
daného pacienta (Homolce, 2017; Sames, 2005). V dnesni dobé by mél mit kazdy ¢lovék trpici epilepsii
MRI vysSetfeni, které vylouci organické pficiny epilepsie. Mezi organické pfFiciny epilepsie patfi
nizkostupriovy gliom, arteriovendzni malformace, kavernom nebo meziotemporalni skleréza (Sames,

2005).
Epileptik, u kterého je zvazovana chirurgickd lé¢ba musi absolvovat urcita vysetfeni:

Iktalni a interiktalni EEG vySetieni
Strukturdlni vySetfeni MRI

Funkéni vysetteni (PET, SPECT)

W

Psychiatrické a neuropsychologické vySetreni

Operaci vidy musi vykonavat neurolog-epileptolog. Provadi se rlizné typy operaci. Prvnim
typem operace je predni dvoutfetinova temporalni lobektomie s amigdalohipokampektomii (AHE) (70
%). Rozsah lobektomie je urcen intraoperativni EEG s ohledem na funkcni kortex, je to zakladni vykon

pfi meziotemporalni skleréze u pacient( s parcialné komplexnimi zachvaty (Sames, 2005).
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Druhym prikladem zakroku je extratemporalni resekce, nejcastéji topektomie (20 %). Déla se
to podle zachytu strukturaini topické abnormity na MRI. Po temporalni resekci dochazi u 70 % pacientt

k Uplné regresi epilepsie a po extratemporalni resekci u 60 % nemocnych (Sames, 2005).

A ke tfetimu druhu operaci patti kalosotomie, hemisferektomie, stimulace bloudivého nervu a
mnohodetné subpialni transsekce, které zastupuji 10 %. Tyto typy zakrok( jsou indikovany u

nefokalnich epileptickych zachvatl (Sames, 2005).

2.3.2 Antiepileptika

Volba antiepileptik se urcuje podle typu zdchvatu, pfesnéji epileptického syndromu. Obecné
vétSina nemocnych na tuto lécbu reaguje dobre. LéCba je zahajena monoterapii, davka se postupné
zvysuje, dokud nedojde k redukci, Uplnému vymizeni zachvatl nebo k projevim lékové toxicity. Je-li
monoterapie neucinnd, tak je zahajen stejny postup, ale sjinym lékem. Pokud dojde k dalsSimu
neuspéchu lécby, je pristupovano ke kombinaci vice antiepileptik. Dochazi k tomu zhruba u 10 %. Prvni
epilepticky zachvat neni divodem pro zahajeni |é¢by. Pfed Zahdjenim lécby je potfeba analyzovat
kompletni vysledky biochemie a krevniho obrazu (KO). Kontroly béhem lécby jsou dulezZité, jelikoz
monitoruji jeji vedlejsi icinky. Jednim ze zavaznych vedlejsich ucinkd je teratogenita, ktera je nejvyssi
u fenytoinu (6 %). Vysazeni tohoto Iéku ma mnohem zavainéjsi ucinky na plod neZ jeho uziti. Lécba
usiluje o Uplnou Qol, odstranéni vSech zdchvatll ¢asto navozuje nezadouci Unavu a ospalost. Ukonceni
|éCby se zvaZuje nedfive po 3 letech bez zachvatu pfi EEG bez specifickych EP grafoelement(, a to

postupnym snizovanim davek (Seidl & Obenberger, 2004).

2.3.2.1 Antiepileptickd IéCiva staré generace
Prvnim antiepileptickym lékem staré generace (AED), ktery se v soucasnosti prodava, byl

fenobarbital, ktery se zacal klinicky pouZivat v roce 1912. Ze zacatku byl pouzivadn jako sedativum a

pomoc na spani. Jeho ucinnost proti zachvatlim byla objevena pozdéji (Koubeissi & Azar, 2017).

Fenobarbital vykonava svij Ucinek tim, Ze se vaze na receptor GABA-A a zvySuje chloridové
proudy tim, Ze prodluZuje otevieni chloridového kandlu. M(ize mit také dalsi ucinky, vcetné blokovani
vysokonapétové aktivovanych vapnikovych kandll a glutamatovych receptord podtypu AMPA.
Fenobarbital je k dispozici jako peroralni pfipravky, stejné jako parenterdlni feseni. Jeho perordlni

biologicka dostupnost je vyssi nez 90 %. Jeho vazba na proteiny je asi 45 % (Koubeissi & Azar, 2017).

Polocas u dospélych je 80-100 hodin. Polocas je delsi u novorozencl a kratsi u malych déti.

Fenobarbital je silny induktor enzymO P450. Urychluje metabolismus a sniZuje hladiny
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antiepileptickych 1ékd zpracovanych timto enzymovym systémem. Napfiklad fenobarbital sniZzuje

sérové koncentrace valproatu, etosuximidu, lamotriginu a dalsi (Koubeissi & Azar, 2017).

Hlavnimi neptiznivymi Ucinky fenobarbitalu jsou zmény nalady (zejména deprese), hyperaktivita
a podrazdénost u déti a snizend pamét a koncentrace. M3 také dlouhodobé nepftiznivé Gcinky.
Dlouhodobé uzivani fenobarbitalu je spojeno se snizenou hustotou kosti a nékterymi poruchami
pojivové tkané, zejména Dupuytrenovy kontrakce, plantarni fibromatéza a zmrzlé rameno.
Fenobarbital je spojen se zvySenym rizikem srde¢nich malformaci u exponovaného plodu a snizenim
kognitivnich schopnosti u exponovanych samcl potomstva. Fenobarbital je G¢inny proti parcialnim
zachvatim (fokalnim), generalizovanym tonicko-klonickym zachvatim a jinym generalizovanym
zachvatim kromé nepfitomnosti. Fenobarbital je levny a Siroce dostupny a mlzZe byt jedinym

dostupnym antiepileptikem na vétsiné uzemi rozvojového svéta (Koubeissi & Azar, 2017).

Jako dalsi antiepilepticky lék ze staré generace uvedu primidon. Primidon se preménuje na
fenobarbital a fenylethylmalonamid (PEMA), ktery je také aktivnim metabolitem. Na rozdil od
fenobarbitalu, primidon nema pfimy Gcinek na receptory GABA. Primidon a fenobarbital mohou
plsobit synergicky za Ucelem sniZeni trvalého vysokofrekvenéniho opakovaného vystrelu v klinicky
relevantnich koncentracich. To je ucinek na sodikovy kanal, ktery nema ani jeden lék, kdyz je pouzit
samostatné. Jak jiz bylo zminéno dfive, fenobarbital plisobi na receptor GABA-A a prodluZuje otevirani
chloridového kandlu. Mechanismus uc¢inku PEMA neni znam a jeho aktivita proti zachvatu je skromna.

Primidon je k dispozici pouze jako peroralni pfipravek (Koubeissi & Azar, 2017).

Primidon ma akutni toxické reakce, které se lisi od fenobarbitalu. Mize vyvolat pfechodnou
ospalost, zavraté, ataxii, nevolnost a zvraceni, které mlze byt vysilujici. Tyto reakce se vyskytuji jesté
predtim, neZ se fenobarbital objevi jako metabolit. Proto je nutna pomala titrace primidonu. Tolerance
téchto akutnich nepfiznivych zkusenosti se rychle vyviji béhem nékolika hodin az dnd. Jinak ma
primidon podobné nepfiznivé zkuSenosti jako fenobarbital, véetné nepfiznivych zkuSenosti z
dlouhodobého uzivani. Primidon je ucinny proti stejnym typlm zachvatl jako fenobarbital (Koubeissi

& Azar, 2017).

Jako posledni antiepilepticky |ék ze staré generace uvedu fenytoin. Fenytoin se pouziva od roku
1938, kdy Houston a Merritt objevili jeho U¢innost v maximalnim elektroSokovém zvifecim modelu.
Fenytoin plsobi tim, Ze se vaZe na aktivni stav sodikového kandlu a omezuje vysokofrekvencni
vypalovani (jak se mdze vyskytnout béhem zachvatu), pficemz umoziiuje vznik normalnich akénich
potencidll. Fenytoin je k dispozici jako perordini pfipravky a parenteraini roztoky. Existuje také

prolécivo fenytoinu pro parenterdalni podavani, fosfenytoin (Koubeissi & Azar, 2017).
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Absorpce fenytoinu je variabilni. Rychlost a rozsah absorpce se mohou u jednotlivych formulaci
lisit a jsou ovlivnény fadou faktord, véetné véku a jidla. Zatimco oralni biologicka dostupnost mlze byt
u dospélych vyssi nez 90 %, u novorozencl je snizena. V Zaludku je absorpce omezena. Absorpce je

primarné ve dvanactniku, kde vyssi pH zvySuje rozpustnost fenytoinu (Koubeissi & Azar, 2017).

Fenytoin sleduje nelinedrni kinetiku. Malé zmény aktivity CYP2C9 mohou mit klinicky vyznamné
ucinky. Nékteré alely CYP2C9 jsou spojeny se snizenym odklizenim fenytoinu. Vyznam CYP2C9 se
zvysuje s vyssimi hladinami. Nékteré inhibitory, jako je ticlopidin a isoniazid, mohou vést k akumulaci
fenytoinu. Podobné jsou nékteré alely spojeny se snizenou aktivitou vedouci k akumulaci. Fenytoinovy

polocas zavisi na koncentraci v séru (Koubeissi & Azar, 2017).

Osobité reakce mohou souviset s tvorbou oxidu arenu, aktivniho metabolitu, ktery se vytvari v
disledku nedostatecné aktivity epoxidové hydrolazy. Alergicka vyrazka se vyskytuje az u 8,5 %
pacientd. Mnohem méné casté jsou zavainé tézké vyrazky jako — Johnsonlv syndrom nebo toxicka
epidermalni nekrolyza. Zfidka se muZe objevit hypersenzitivni syndrom s vyrazkou, horeckou,
lymfadenopatii, eosinofilii, zvySenymi jaternimi enzymy a selhdnim ledvin. Fenytoin ma také
dlouhodobé nepfiznivé Ucinky véetné hyperplazie dasni, hirsutismu, akné, cerebelarni atrofie (ktera se
mUze objevit i po akutni intoxikaci), snizené hustoty kosti, snizenych hladin folatl, anémie a
makrocytdzy. Fenytoin ma také potencialni teratogenitu a je zarazen do téhotenské kategorie D. Mezi
kardiovaskularni nepftiznivé ucinky patfi hypotenze, abnormality vedeni a arytmie (Koubeissi & Azar,

2017).

Fenytoin je ucinny proti parcialnim pocatkim (ohniskovym zachvatim) a generalizovanym
tonicko-klonickym zachvat@im. U&innost proti tonickym a atonickym zéchvatiim je méné prokazana.
Fenytoin neni ucinny proti generalizovanym myoklonickym nebo generalizovanym absenénim

zachvatim a mizZe tyto zachvaty dokonce jesté zhorsit (Koubeissi & Azar, 2017).

2.3.2.2 Antiepileptickd léCiva nové generace

Antiepileptika nové generace (AEDS) se v USA stala dostupnd po roce 1993, po patnactileté
prestavce, béhem niZ nebyly zavedeny Zadné nové léky na lécbu epilepsie. Obecné plati, Ze novéjsi
AEDS se na ucinnosti karbamazepinu, tedy AED, ke kterému byly nejcastéji srovndvany, nezlepsily.
Mnoho novéjsich antiepileptik ma vSak vyhody z hlediska farmakokinetiky, interakci a snasenlivosti

(Koubeissi & Azar, 2017).

Jako prvni zde uvedu lék s nazvem perampanel. Tento Iék byl schvalen v USA v roce 2012. Jeho
mechanismus Ucinku je nekompetitivni antagonismus glutamatovych receptorli AMPA. Perampanel
ma vynikajici ordIni biologickou dostupnost asi 100 %. Je vazan na 95 % proteind. Parampanel je

extenzivné metabolizovan primarni oxidaci zprostfedkovanou CYP3A4, nasledovanou glukuronidaci.
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Vylucuje se jako neaktivni metabolity 30 % moci a 70 % stolici. V prllméru ma polocas 105 hodin.

Perampanel neovliviiuje jind antiepileptika (Koubeissi & Azar, 2017).

Mezi nezadouci UCinky perampanelu patfi zdvraté, ospalost, bolesti hlavy, Unava, ataxie a
rozmazané vidéni. MUze taktéz dojit k projevim agrese a nepratelstvi. Napriklad pfi davce 12 mg
denné se vyskyt agrese a nepratelstvi odhaduje na 20 %. Perampanel je zafazen do kategorie

téhotenstvi C (Koubeissi & Azar, 2017).

Parampanel je FDA indikovan k 1éCbé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez
ni u pacientl s epilepsii ve véku 12 let a starsich. Dosud neni znamo, zda je perampanel Ucinny proti

generalizovanym zachvatim (Koubeissi & Azar, 2017).

Jako druhy antiepilepticky lék z nové generace uvedu eslicarbazepin acetdt. Eslicarbazepin
acetat byl schvdlen pro uvedeni na trh v USA v roce 2014. Rychlym zplsobem se pfeménuje na aktivni
metabolit (S)-licarbazepin hydrolytickym metabolismem prvniho priachodu. (S)-licarbazepin je
aktivnim enantiomerem monohydroxyderivatu, ktery je aktivnim metabolitem oxcarbazepinu.
Monohydroxyderivat z oxcarbazepinu je racemicka smés aktivniho (S)-licarbazepinu a inaktivniho (R)-
licarbazepinu. Eslicarbazepin pUsobi tak, Ze blokuje sodikové kandly a stabilizuje neaktivni stav
napétové fizeného sodikového kanalu. Eslicarbazepin ma vynikajici biologickou dostupnost vyssi nez
90 %. Jeho vazba na proteiny je mensi nez 40 %. Eslicarbazepin je metabolizovdn na neaktivni
slouceniny. Asi 60% absorbované davky se vylu¢uje moci jako nezménény eslicarbazepin, 30 % jako

glukuronidové konjugaty a 10 % jako ostatni metabolity (Koubeissi & Azar, 2017).

Eslicarbazepin nepodléhd autoindukci. M(iZe vSak indukovat CYP3A4, a tak sniZovat plazmatické
koncentrace estrogenu a IéCiv metabolizovanych timto enzymem. Ma také mirny inhibi¢ni Ucinek na
CYP2C19 a potencialné zvySuje plazmatickou koncentraci fenytoinu a dalSich I1ék(i metabolizovanych
timto enzymem. Induktory enzym( mohou snizit koncentraci eslicarbazepinu v séru (Koubeissi & Azar,

2017).

Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky eslicarbazepinu patfi zdvraté, bolesti hlavy, diplopie,
somnolence, zdvraté, nevolnost, zvraceni, Unava a ataxie. Hyponatrémie (definovana jako méné nez
125 mEq na litr) je hldasena az u 1,5 % jednotlivcll uZivajicich 1200 mg denné. Vyrazka se vyskytuje aZz u
3 % jedincl pfi davce 1200 mg denné. Eslicarbazepin je ucinny proti parcidlnim zachvatiim. V soucasné
dobé je FDA indikovana jako doplfikova lé¢ba pro ¢astecny nastup zachvaty. Studie monoterapie byly

dokonceny, ale dosud se neuvaZzovalo o zméné indikace FDA (Koubeissi & Azar, 2017).

Jako posledni lék z této skupiny, kterému se zde budu vénovat je vigabatrin. Vigabatrin byl

plvodné licencovan v Evropé v roce 1989, ale v USA byl poprvé schvalen v roce 2009. Jeho
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mechanismus Ucinku je nevratna inhibice GABA transamindzy, coZ ma za ndsledek akumulaci GABA.
Vigabatrin ma vynikajici peroralni biologickou dostupnost, kterd je témér Uplnd. Nema Zadnou vazbu
na bilkoviny. Neni vyznamné metabolizovan a vylu€uje se v moci v nezménéné podobé. Vigabatrin je
slabym induktorem CYP2C9. To vede k mirnému sniZeni hladin fenytoinu po pfidani vigabatrinu

(Koubeissi & Azar, 2017).

Mezi neZadouci Ucinky vigabatrinu patfi sedace, Unava, zavraté a ataxie. MlzZe dojit k
podrazdénosti, zménam chovani, psychdze a depresi nebo k narlstu hmotnosti. Nejzavaznéjsim
nepriznivym ucinkem je bilateraIni soustfedné zlUzeni zorného pole, které je progresivni a trvalé. K
tomu dochazi az u 30-40 % jednotlivcl. Riziko se zvysuje se zvysenou denni davkou a prodlouZzenou
dobou lécby. V dlsledku retinalni vizualni toxicity se vyZaduje pravidelné vizualni hodnoceni na zac¢atku
a kazdé 3 mésice. U kooperujicich dospélych a pediatrickych pacientd muZe byt monitorovani
provedeno perimetrii. Volitelné testovani zahrnuje elektroretinografii a zobrazovani sitnice s optickou
koherenéni tomografii. U l[écenych kojencll se mohou objevit zmény MRI, které se skladaji ze zvysené
T2 a omezené diflze do hluboké bilé hmoty, bazalnich ganglii, thalamu a corpus callosum. Tyto zmény
MRI jsou asymptomatické a reverzibilni. Vigabatrin byl zafazen do kategorie téhotenstvi C (Koubeissi

& Azar, 2017).

Vigabatrin je lék s Gzkym spektrem uacinny proti fokadlnim zachvatim. Pfi idiopatické
generalizované epilepsii se mlze zhorsit absence a myoklonické zachvaty. Oficidlni indikace FDA jsou
,dopliikova terapie pro dospélé a pediatrické pacienty ve véku 10 let nebo starsi s refrakternimi
komplexnimi parcidlnimi zachvaty, ktefi neodpovidaji adekvatné na nékolik alternativnich lé¢ebnych
postupl a u nichz potencialni pfinosy prevysuji riziko ztraty zraku” a ,,monoterapie pro pediatrické
pacienty.” ,Pacienti s infantilnimi kfecemi po dobu jednoho mésice az 2 let, u nichZ potencidlni pfinosy
prevazi nad potencidlnim rizikem ztraty zraku.” Kvali vizualni toxicité by méla lé¢ba vigabatrinem
pokracovat pouze tehdy, pokud je béhem prvnich 3 mésict 1é¢by pozorovan znaény pfinos (Koubeissi

& Azar, 2017).

2.4  Prvni pomoc pfi epileptickém zachvatu

Nezasvécenému pozorovateli mlZou pfipadat epileptické zachvaty velmi dramatické. Je proto
nezbytné, aby osoby, které Ziji s pacientem trpicim epilepsii, byly jednak sezndmeny s charakterem
onemocnéni, druhak byly informovany o zasadach prvni pomoci v ptipadé zachvatu. BEhem kfecového
a ve vétsiné pripadd béhem ¢asteéného komplexniho zachvatu pacient nepocituje Zaddnou bolest a na

pribéh zachvatu si nepamatuje. Zachvaty pacienta samy o sobé neohroZuji a vazné Urazy pfi zachvatu

se vyskytuji pouze ztidka (Spolecnost-e; Vojtéch, 2000).
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V ptipadé padu na zem ma byt pacient po dobu trvani zachvatu na zemi ponechan, vyjimky jsou,
pokud se to stane na misté, které mize byt nebezpecné, coz je napfiklad vozovka nebo vyvysené misto,
ze kterého hrozi pad. Hlava by méla byt nécim podloZzena, a pokud ma na sobé postizeny tésné
obleceni, tak ho povolit. Zaskubim béhem zachvatu by se nemélo branit, a jestlize hrozi nebezpedi
zranéni o okolni pfedméty, je nejlepsi odstranit je z dosahu nemocného. Pokud tyto predméty nejdou

premistit, je mozno je zakryt mékkym predmétem (Spolecnost-e; Vojtéch, 2000).

Velmi casté jsou obavy z toho, Ze pacientovi zapadne jazyk a Ze se udusi. Z vySe popsaného
prabéhu kreCového zachvatu vyplyva, Ze to, Ze pacient nedycha, neni zplsobeno zapadnutim jazyka,
ale kfecovitym staZzenim svall hrtanu a svall dychacich. Pokusy o vytaZeni jazyka béhem zachvatu jsou

neucinné a mohou pacienta spiSe ohrozit (Spole¢nost-e; Vojtéch, 2000).

Ddrazné je tfeba varovat pred vSemi pokusy otevrit pacientovi Usta a vpravit mu cokoliv mezi
zuby. Pokud si nemocny pokouse jazyk stane se to vétSinou na samém zacatku zachvatu a pozdé;jsi
pokusy tomu zabrdnit jsou tudiz bezpredmétné. Tyto pokusy, i kdyZz mély dobry zdmér, mohou vyustit
v to, Ze pacient vdechne zlomeny zub ¢i predmét, ktery mu mél byt vpraven mezi zuby, anebo pokouse

svého zachrance (Spolecnost-e; Vojtéch, 2000).

Vétsina pacientll byva po zachvatech zmaten3d, je tedy nutné, aby zUstali pod dohledem do té
doby, dokud nebudou zcela v pofadku Ci nez je prevezme jejich blizky. Pokud zachvat trva déle nez 10

minut, méla by byt pfivolana lékaiska pomoc (Spolecnost-e; Vojtéch, 2000).
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3 MOZKOVE STRUKTURY SPOJENE S EPILEPSIf

3.1 Neuron

Neuron neboli nervova burka je zdkladni stavebni a funkcni jednotkou nervové soustavy.
Neuron je tvofen bunécnym télem tzv. soma, ze kterého vychazi jeden vybézek vedouci vzruchy
smérem od bunky, ktery se nazyvd axon neboli neurit a fada mensich vybézku vedoucich vzruchy

k bunice — dendrity (Ambler, 2011). Stavba neuronu viz. obrazek 1

Schwann cell _ Myelin

_ Cell body

Terminal

Obrdzek 1: Stavba neuronu

ucebnice Widmaier EP et al. Vander‘s Human Physiology, 14th edition. McGraw-Hill Education, New York, 2016
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Neuron ma tfi zakladni funkce. Prvni funkce je funkce troficka, kterd je vazana na vnitfek burky
a je nezbytna pro strukturni neporusenost a funkéni vykonost neuronu. Dale ma funkci specifickou, coz
je schopnost tvofit a pfenaset vzruchy a je funkci bunécné membrany. A posledni je sekrecni funkce,
ktera spociva v uvolfiovani chemickych latek. Tyto latky se nazyvaji neuroregulatory a patfi sem
neurotransmitery (acetylcholin, GABA a dopamin a pfislusné neurony se oznacuji jako cholinergni,

domapinergni apod.), neuromodulatory (endorfiny) a neurohormony (vasopresin) (Ambler, 2011).

Kromé neuron( obsahuje nervovy systém i glidlni neboli podplrné buriky. Patfi sem astrocyty,
které se podileji na strukturalni podpofe neuronl a regulaci metabolismu, a oligodendrocyty, které
vytvareji myelinovu pochvu kolem axonl CNS (Schwannovy bunky vytvareji myelinovu pochvu v PNS)

(Ambler, 2011).

Zakladnim patologickym mechanismem epilepsie je epileptické loZisko (fokus); jde o rlzné
rozsahlou populaci neuronli s patologickou elektrickou aktivitou. V neuronech, resp. v jejich
membrandch dochazi k akéni depolarizaci (paroxysmdlini depolarizacni posun), coz zpuUsobuje
hyperexcitabilitu a v loZisku dochdzi k abnormalnim wvybojim, dochdzi dale k projeviim
hyperautorytmicity a hypersynchronie. LoZisko muazZe byt dlouhou dobu klinicky némé a pfi
prekroceni zadchvatového prahu dojde k manifestaci zachvatu s projevy epileptického paroxysmu.

Charakter vlastniho zachvatu je vzdy dan lokalizaci vyboje a jeho Sifenim (AMBLER, 2006).

3.2 Koncovy mozek

Koncovy mozek neboli telencephalon je vytvoren v podobé dvou polokouli — hemisfér. Koncovy
mozek se vyviji z prosencefala jako parova postranni vychlipka. Tato parova postranni vychlipka dava
zaklad dvéma hemisféram, které rostou v podobé dvou vackd. Hemisféry rostou nestejnomérné a
postupné se tvaruji do podkovovitého tvaru. Na kazdé z obou hemisfér se rozezndvaji 3 plochy:
laterdlni, bazalni a medialni. Klasickd anatomie dale popisuje 4 laloky: frontalni, parietalni, okcipitalni
a temporalni, jejichz nazvoslovi odpovida prilehlym kostem klenby lebecni. Mezi hemisférami je
$térbina, ve které je kaldzni téleso. Na povrchu polokouli je plast, ktery je tvofen z Sedé hmoty, jinak
jsou polokoule vyplnény bilou hmotou. Uvnitf bile hmoty se nachazi bazalni ganglia, coZ jsou shluky
Sedé hmoty uvnitf hmoty bilé (Hajek, 2016). Leva hemisféra ma kratsi vlakna nez prava hemisféra.
V levé hemisfére je u 98 % lidi Brocovo a Wernickeho centrum (centrum teci) a je zde také logické a
presné mysleni. V pravé hemisféfe se zpracovavaji podnéty s citovym doprovodem (hudba, uméni),

predstavivost a prostorové vnimani (Peterkova, 2008 - 2020).

3.3 Neokortex
V prlibéhu fylogeneze dochazi u savcll k rozvoji kortexu. Vyvojové stard klira se oznacuje jako

allocortex a vyvojové mlada kilira jako neokortex. U ¢lovéka dochazi béhem prenatalniho vyvoje mozku
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k velkému rozvoji neokortexu. Neokortex ma sloZitéjsi uspofddani nez allocortex, zatimco allocortex
se sklada ze tii vrstev neokortex ma vrstev Sest. Mozkova klira zvétsuje svoji plochu vrasnénim — na
povrchu hemisféry tak vznikaji sulci a gyri. BEhem ontogeneze lidského mozku je povrch hemisféry do
konce 3. fetalniho mésice zcela hladky. Hemisféra s hladkym povrchem, bez brazd a zavit(, se oznacuje
jako mozek lissencefalni. Od konce 3. mésice dochazi k expanzi mozkové kiry a nastupuje tvorba

zavitl. Mozek lissencefalni se méni na mozek gyrencefalni (Hajek, 2016).

Prvni vrstvu neokortexu tvofi predevsim glie a nervova vldkna. Druhou a ¢tvrtou vrstvu tvofri
malé granularni bunky. Ve tieti a paté vrstvé jsou zejména velké pyramidové bunky a v Sesté burice
jsou obsazZeny vietenité burnky. Dle mnoZstvi a zapojeni bunék a jejich velikosti Ize vymezit mozkovou
kliru na 52 oblasti. Toto déleni se taktéZ nazyva cytoarchitektonickd mapa. Je zndmo, Ze motorické
oblasti maji vyvinutou predevsim treti a patou vrstvu, kdeZto oblasti pro senzitivni podnéty spise

druhou a ¢tvrtou vrstvu (Narika & Eliskova, 2009).

RGznym oblastem je na zakladé jejich fyziologickych vlastnosti prifazovana také funkce, procez
se nazyvaji funkéni korové oblasti. Nejprve jsou tu korové oblasti pro motoriku. Primarni motoricka
oblast, kterad zplsobuje svalovou kontrakci na kontralateralni poloviné téla a jeji poskozeni vede ke
spastické obrné. Sekundarni motoricka oblast je dilezZita pro slozitéjsi pohyby hlavy a koncetin a iniciaci
pohybU. Poruchy jsou spastickd obrna a zastava reci. Dale je tu premotoricka oblast. Tato oblast ma na
starost pfipravu a zménu pohybU a spolupracuje s frontalnim okohybnym polem pfi zrakové kontrole
okoli. PoSkozeni vede k apraxii. Jako posledni je tu frontdlni okohybné pole, které se ucastni na

konjugovanych pohybech oci a poruchou je deviace bulb(l (Narka & Eliskova, 2009).

Oblasti pro senzitivni a senzorické viemy kam patfi primarni senzitivni oblast, kdy podnéty
zpUsobi pocity doteku na kontralaterdlni poloviné téla a poruchou je hypestézie. Sekundarni senzitivni
oblast, kde stimulace vede k pocitu méné presného Citi. Zrakova oblast zpracovava zrakové viemy a
spolupracuje s FEF a PM pfi pohybech oci. PoSkozenim vznikne korovd slepota. Sluchovd oblast
zpracovava sluchové viemy a jejim porusenim muze dojit k hluchoté nebo neschopnosti rozumét reci.
A na zavér Cichovd a chutova oblast, kde ¢ichovd oblast zpracovava &ichové viemy a chutovd oblast
vjemy chutové. Nachazi se zde jesté dvé centra feci. Brocovo fecové motorické centrum a Wernickeho
senzitivni feCové centrum. Brocovo centrum se nachazi u pravak( a vétsiny levak( vlevo. Pro normalni
funkci je zapotrebi spravné funkce PM, M1 a M2. Poruseni vede k expresivni afazii. Wernickeho
centrum lezi vdominantni hemisfére a je spojeno s asociacnimi oblastmi. Poskozeni vede k percepcni

afazii (Nanka & Eliskova, 2009).

Asociacni korové oblasti jsou oblasti kortexu, které nejsou typické pro vykonavani jediné funkce,

nybrz v nich dochazi k integraci somatosenzitivnich, sluchovych a zrakovych vjem. Jsou lokalizovany
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v oblastech parietdlnich, temporalnich i okcipitalnich. Kira frontalniho laloku je spojena s retikularni
formaci, thalamem a limbickym systémem. Poskozeni této oblasti vede k apatii, nezajmu o vlastni
osobu a emocni labilité. Pferuseni téchto spojl bylo podstatou dfive pouZivané frontdlni lobotomie a
ve své dobé byla ¢asto vyuZivanou, i kdyZ spornou metodou léCby nékterych psychdz (Narnka & Eliskova,

2009).

3.4 Limbicky systém

Limbicky systém je funkéni systém, ktery zahrnuje fadu fylogeneticky starych nesourodych
struktur CNS, propojenych prostfednictvim spojl ve funkéni celek. Termin ,limbicky” s vyvojové
starymi strukturami medialni plochy hemisféry, které formuji ,limec” kolem kalézniho télesa a
diencefala. Sedou hmotu LS Ize rozdélit na hlavni struktury LS kam pat¥i hipokampalni formace a

amygdala a vedlejsi struktury LS (Hajek, 2016).

K podkorovym limbickym strukturam patfi dalsi atvary hemisféry, ktery nemaji charakter klry.
Patfi sem napriklad amygdala. Amygdala je soubor jader v tempordlnim laloku hemisféry. Vzhledem
ke svému vyvojovému stafi a zapojeni do LS je oznacovano jako archistriatum. Amygdala je propojena
s diencefalem a do nékterych jejich spoju je zapojen asociacni neokortex. Amygdalu s diencefalem

propojuje tzv. okruh stria terminalis, ktery ma obloukovitou strukturu (Hajek, 2016).

LS mad funkce slouzici k ,,zachovani jedince” a ,zachovani zZivoc¢iSného druhu”. V limbickém
systému vznikd emocni podbarveni chovani jako jsou city, pocity, motivace nebo afekty. Emoce se
mohou projevovat tfemi cestami. Prvni cestou je vegetativni systém, ktery vede od amygdaly pres
hypothalamus aZ do visceromotorického jadra. Pfikladem je zrudnuti v obli¢eji pfi studu. Druhou
cestou je endokrinni systém, ktery vede od amygdaly pres hypothalamus aZz do hypofyzy, kde se
uvolnuji stresové hormony. Jako posledni je somatomotoricky systém, ktery je aktivovan zapojenim
bazalnich ganglii a jako pfiklad jsou motorické projevy v pfitomnosti atraktivniho protéjsku. LS je také
zapojen do mechanismua sexudlniho chovani, véetné doprovodnych vegetativnich aktivit. Limbicky
systém ma pamétové funkce, tj. schopnost mozku zapsat, uchovavat a vybavovat vlivy na néj pisobici.
Pti vzniku zadznamu, jeho uchovani i evokovani hraje hlavni roli temporalni lalok, zejména hipokampus.

Amygdala je zodpovédna za emocni podbarveni zaznamu (Hajek, 2016).

Pfi poskozeni hipokampu, amygdaly, temporalni kiry nebo prednich jader thalamu muizZe dojit
k porucham paméti neboli amnéziim. Dale existuje zdkrok na amygdale, ktery tlumi agresivitu a
patologické sexudlni chovani a tento zdkrok se provadél na nebezpecnych sadistech a pedofilech

(Hajek, 2016).
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4 GENETICKA PODSTATA EPILEPSIE

Geneticky zaklad epilepsie je jiz dlouho uzndan jako hlavni zakladni vysvétleni pro pacienty s timto
stavem. Riziko recidivy generalizované epilepsie u prvorozenych pfibuznych (sourozencl a déti) se
zvySuje 5 aZ 10krat ve srovndni s populaci v pozadi. Jednovajecna dvojcata maji vétsi miry shody nez
pozorovand dvouvajecna dvojcata. Odhady zalozené na dédi¢nosti ve studiich dvojc¢at dale podporuji
prispévek aditivni genetické variace, i kdyz odhady heritability se vyrazné lisi a to od 8 % na 69 %.
Zvysené rodinné riziko bylo vysvétleno multifaktoridlni dédi¢nosti a pritomnost faktor(i odpovédnosti
segregujicich v ramci dané rodiny, coz sniZzuje prah jednotlivce pro zachvaty (Myers, Johnstone, &

Dyment, 2019).

Tyto rozsifené multigeneracni rodiny vedli k po¢ate¢nimu klonovani gen( epilepsie polohou
metody jako SCN1A (geneticka epilepsie s horecnatymi zachvaty a GEFS+), CHRNA4 (nocni epilepsie
frontdlniho laloku), KCNQ2 a KCNQ3 (benigni novorozenecké zachvaty) a SCN2A (benigni familiarni
infantilni zachvaty). Analyza genomovych Sirokych vazeb a Sangerova sekvenovani byly velmi ispésnou
strategii v kontextu mirnéjsi, dominantné pUsobici epilepsie, ale studie vazeb mohou pro novorozence
udélat velmi malo, postradaji pozitivni rodinnou historii a maji neprekonatelné zachvaty a Spatny
dlouhodoby vysledek. Na novorozencich trpicich epilepsii bylo mozné na klinickém zakladé testovat
jen nékolik gen(, obvykle pouze za vybranych okolnosti. NGS komplexnich genovych panelll, exom( a
dokonce genoml mohou nyni poskytovat molekularni diagnostiku novorozenciim a détem, které by

jinak byly nefesitelné samotnym Sangerovym sekvenovanim (Myers et al., 2019).

4.1 Genetické vyzkumy epileptickych encefalopatii

Epileptické encefalopatie (EE) jsou skupinou epileptickych syndrom( charakterizovanych
mnohocetnymi typy zachvatl, hojnou epileptiformni aktivitou a vyvojovym zpozdénim nebo regresi.
Pokroky v genomickych technologiich za poslednich deset let urychlily nasSe chdpani genetické etiologie
EE, ktera je z velké ¢asti zplisobena de novo mutacemi. Chromozomové mikropole pro detekci varianty
poctu kopii identifikuji genomickou pri¢inu nejméné u 5-10 % pripadl. Sekvence pfFisti generace v
podobé genovych panell nebo celé sekvence exom( zvyraznily roli de novo sekvencnich zmén a
odhalily rozsahlou genetickou heterogenitu. Nové genové objevy v EE ovliviiuji riznorodé bunécné
cesty véetné chromatinového remodelingu, transkrip¢ni regulace a regulace mTOR v etiologii epilepsie,
zdlraznujici nové cile potencialniho terapeutického zdsahu (Rossignol, 2016). Novorozenecké krece
postihuji asi 3 déti z 1000 Zivé narozenych, u nedonosenych déti je vyskyt vice nez 20nasobné vyssi.
Sémiologicky jsou velmi rozmanité — nejCastéji jsou pozorovany subtilni nevyrazné formy zachvatd,

klonické a myoklonické jsou Castéjsi nez tonické. Ze syndromologického hlediska jsou v tomto obdobi
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v mezinarodni klasifikaci uvedeny 2 epileptické encefalopatie (Klein, van Passel-Clark, & Pezzullo, 2003;

Roger, 2005).

Epileptické encefalopatie jsou skupinou tézkych, ¢asné se vyskytujicich stavi charakterizovanych
vzdorovitymi zdchvaty, vyvojovym zpozdénim nebo regresi spojenou s probihajici epileptickou
aktivitou a obecné Spatnou progndzou (Berg et al., 2010). Mezi nejuznavanéjsi EE patfi syndromy
Dravet, Ohtahara a West. Genetika EE zlstala nepolapitelnd mnoho let; skuteéné tato tfida poruch,
ktera se obvykle vyskytuje u jediného jedince bez rodinné anamnézy, byla dlouho povazovana za spisSe
sporadickou nebo ,ziskanou” nez genetickou. Hlavni pokrok ptisel s objevem, Ze de novo mutace v
SCN1A zpUsobuji Dravetlv syndrom (Claes et al., 2001). Tento objev spolu s identifikaci CHRNA4 mutaci
v autosomalni dominantni nocni epilepsii ¢elniho laloku (Steinlein et al., 1995), mutaci KCNQ2 u
mirnych familidrnich novorozeneckych zachvatd (Biervert et al., 1998) a dalsich vedl k hypotéze o
,heprlchodnosti“, kterd poukazuje na to, Ze dysfunkce nebo dysregulace iontovych kanall je béznym

mechanismem, ktery je pfi¢inou epilepsii.

Pfed deseti lety se genovy objev opiral o propojeni ve velkych rodinach, aby zuzil vyhledavaci
prostor pro mutace zpusobujici nemoci. | s Udaji o vazbé obvykle nasledoval kandidatsky genovy
pristup kvali tomu, Ze intervaly spojeni mnohdy jesté mnoho potencidlnich kandidatskych gen(
obtézovaly. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji Udaje o spojitosti, které neni mozné ziskat v sporadickych
poruchach, jako je EE, mUzZe byt pristup ke genu kandidatd jedinou moznosti. Ve vzacnych pripadech

mUze abnormalita chromozomu ukazovat na kandidatskou chromozomalini oblast (Rossignol, 2016).

Vyskyt genomickych technologii, véetné chromozomovych mikrosoubor( pro identifikaci variace
poctu kopii (CNV) a sekvenci pristi generace pro identifikaci jednonukleotidovych variant (SNV), v
poslednich deseti letech urychlil nasi schopnost snimat cely genom pro mutace. Tyto technologie lze
aplikovat na jednotlivce, rodinu nebo velkou kohortu hypoteticky fizenym nebo nezaujatym zptisobem
bez hypotéz. Jednim z nejvyraznéjsich pokrok( v genetice ¢lovéka usnadnénych genomem po celém
spektru mutaci byla ucinnd identifikace de novo patogennich mutaci u sporadickych poruch. Toho se
nejcastéji dosahuje srovnanim vysledk(l testovani na genomech u pacienta a obou (nepostizenych)
rodic¢d. Pouziti genomickych technologii u pacientl s EE pomohlo definovat genetickou architekturu
téchto poruch, které jsou primarné zplisobeny de novo mutacemi. DileZité je, Ze zjisténé patogenni
mutace se vyskytuji v prekvapivé velkém mnoZstvi gend, zdUraznujici genetickou heterogenitu EE, a
rozsitily naSe znalosti kritickych cest pro epileptogenezi za iontovymi kanaly, otevirajici dvere pro vyvoj

novych terapii (Rossignol, 2016).
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4.2 CNVsv epilepsii

CNV jsou dlleZitym zdrojem bézné genomické variace, ale nékteré pusobi jako rizikové faktory
nebo pri¢iny onemocnéni. Vyvoj technologie hybridizacnich DNA Cipli, a to jak pro pouZiti ve
srovnavacich genomickych studiich, tak pro genotypizaci SNP lokus(l, umoznil provadét celogenomové
skeny na velkych kohortach pacientl. Byly provedeny studie CNV pro geneticky generalizovanou
epilepsii (GGE), fokalni epilepsii a EE, které odhaluji jasnou roli CNV v kazdé hlavni tfidé. Celkové vzacné
CNV, z nichz nékteré zahrnuji znamé geny onemocnéni, pfispivaji k 5-10 % pfipadd détskych epilepsii

(Heather C. Mefford et al., 2011; Olson et al., 2014).

V GGE byly jako rizikové faktory pro GGE identifikovany opakované delece u tfi genomickych
lokus(. Z nékolika studii vyplynulo, Ze delece pti15q11.2, 15913.3 a 16p13.11 je vyznamné obohaceno
u pacientll s GGE (C. G. F. de Kovel et al., 2009; Helbig et al., 2009; Lal et al., 2015), pficemZ delece
15q13.3 predstavuje nejvyznamnéjsi riziko pro epilepsii (Dibbens et al., 2009). Zejména kazda delece
vykazuje proménlivé vzorce v dédi¢nosti (de novo nebo zdédéné) a neuplné penetrance (Helbig,
Hodge, & Ottman, 2013) a vSechny tfi delece jsou zndmymi rizikovymi faktory pro intelektudlni
postiZeni, autismus a schizofrenii, pficemz zdUraznuji sdilenou genetickou citlivost téchto poruch.
Delece 16p13.11 byla obohacena i ve velké kohorté pacient( s ohniskovou epilepsii (Heinzen et al.,

2010).

V EE se patogenni CNV podileji pfiblizné 3-5 % na pfipadech (Heather C. Mefford et al., 2011),
ackoli delece 15q13.3, 15g11.2 a 16p13.11, dulezité pro generalizované a ohniskové epilepsie, jsou
generalizované a ohniskové epilepsie (Heather C Mefford, 2014). Ve vzacnych poruchdch, jako je EE,
mohou identifikacni oblasti prekryvani mezi nerecyklujicimi delecemi u podobné postiZzenych pacient(
poukazovat na nové chorobné geny. Tento pfistup podnitil cilené sekvenovani CHD2, genu, ktery se
nachazi v 1526 delecich, a vedl ke zjisténi, Ze de novo mutace zpUsobuji epileptickou encefalopatii
charakterizovanou myoklonickymi zachvaty, fotosenzitivitou a vyvojovymi priitahy (Thomas et al.,

2015).

Cilené sekvenovani SLC6A1, jeden ze dvou genl ma mikrodeleci v oblasti 3p25 , coZ vedlo k
objevu de novo mutaci u 4 % pacientl s myoklonickou astatickou epilepsii (Carvill et al., 2015). SLC6A1
kdduje transportér GABA odpovédny za zpétny odbér GABA ze synapse. Naopak objev de novo mutaci
v PURA u pacientd s epileptickou encefalopatii pomohl definovat PURA jako kriticky gen u pacientl s

5g31.3 delecemi (Hunt et al., 2014; Lalani et al., 2014).
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4.3 Casna infantilni, epileptickd encefalopatie (Ohtahar(iv syndrom)

Infantilni, epileptické encefalopatie s ¢asnym ndastupem (EIEE) jsou heterogenni skupinou
poruch charakteristickych Casnym nastupem a obvykle odolnosti vic¢i zachvatim se zvySenou
Umrtnosti. Stim je spojend vyznamnd mira komorbidity EIEE, kterd zahrnuje globalni vyvojové
zpozdéni, poruchy pohybu, autismus a poruchy chovéni. Pficina encefalopatie je ¢asto genetického

plvodu s nékolika vyjimkami napf. hypoxicko-ischemicka encefalopatie (Myers et al., 2019).

Casna infantilni, epileptickd encefalopatie je ve zdravotnictvi zndmd takté? pod nazvem
OhtaharQv syndrom. Je to vzacné epileptické onemocnéni, které je pozorovdno nejcastéji u
novorozencl a kojencl. Obvykle se toto onemocnéni diagnostikuje pred dovrsenim véku 3 mésicd,
avSak pri zpétném pohledu muizZe byt prvni zachvat uz v poslednim trimestru téhotenstvi nebo je
pozorovan béhem prvnich 10 dna Zivota. U ditéte se daji pozorovat motorické a kognitivni problémy,
které se mohou postupem casu nadale zhorsovat. Ohtahardv syndrom postihuje jak divky, tak chlapce

(Poslepek, 2018).

Pocet gend, o nichZ je zndmo, Ze jsou odpovédné za EIEE se vyznamné zvysili z nékolika gend
vazanych na X, které jsou zaloZzeny NGS (napf. ARX a CDKL5) na nékolik desitek. Posledni kontrola
databaze OMIM ukazala fenotypovou rfadu 58 gent EIEE k bfeznu roku 2018. Vétsina je zpUsobena de
novo dominantnimi mutacemi, i kdyZz X vazané a autozomalné recesivni formy mohou byt pfitomny
také u novorozencl. Tito novorozenci predstavuji sporadické nebo idiopatické pfipady, které drive $li
zjistit bez molekularni diagnostiky. Diagndza EIEE byla tradi¢né stanovena na zdkladé pozorovani EEG,
zobrazovaci a zachvatové sémiologie. Dnes uzZ jsou dostupné molekuldrni testy, které doplnuji tento
diagnosticky proces a jsou rychlejsi a presnéjsi. Molekularni testy jsou velmi dulezité u diagnostiky EIEE
u novorozencl. Rychla diagndza u novorozencl pom{ze poskytnout moznosti IéCby (napr. nedostatek
GLUT1 nebo epilepsie ¢asného ndstupu zavisla na vitaminu B6), informace pro dlouhodobou progndzu,
opatfeni dozoru a poradenstvi voblasti rizika opakovani a moZnosti prenatdlniho testovani.
Molekularni diagnostika mlzZe nabidnout i jiné moZnosti, jako je paliativni péce a také poskytuje

dllezité psychosocialni vyhody pro rodinu (Myers et al., 2019).

Celé exomové nebo genomové sekvenovani (WES/WGS) pacienta a rodic¢l tzv. trio-pfistup jsou
moznosti, jak ziskat relativné rychlou molekularni diagndzu s vysokou diagnostickou hodnotou, zvlasté
znama klinicka a geneticka heterogenita pozorovana v EIEE. Nicméné WES/WGS mze stale trvat tydny
az mésice, mlzZe predstavovat logistické prekazky a mohou existovat rliznd omezeni. Centrum
s rozsahlymi zdroji je schopné nabidnout WGS i s analyzou do 48 hodin a diagnostikovat u novorozence
vzacné onemocnéni véetné casné infantilni epileptické encefalopatie, zatimco jind centra s mensim

pristupem k vysokovykonnému sekvenovani mohou byt omezena na komplexni testovani panell a trva
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az nékolik mésicl, neZ prijdou vysledky. Panelovy pfistup k probandovi se miZe ukdzat rychlejsi,
levnéjsi a v zavislosti na poctu zahrnutych genld muizZe byt srovnatelny v rychlosti snimani s exonem

(Myers et al., 2019).

Je tfreba poznamenat, Ze lécitelné epileptické encefalopatie mohou byt diagnostikovany nebo
vysoce suspektni diagnéza nemolekuldrnimi prostiedky (napf. plazmatické aminokyseliny a
zobrazovaci studie). Tabulka 1 ukazuje epileptické poruchy, které jsou bézné zahrnuty na komercnich
»akcénich” panelech, a jejich pfidruzené doplrikové, nemolekularni testy, které Ize provést k diagnostice
|écCitelIného onemocnéni. Napfiklad u kreatinin( s magnetickou rezonancni spektroskopii, kterd
vykazuje snizeny pik kreatininu, Ize o¢ekdvat nedostatek kreatinu, nedostatek GLUT1 vykazuje nizkou
hladinu glukdzy v CSF vzhledem ke krvi a epilepsie reagujici na vitamin B6 (ALDH7A1, PNPO a PLPBP)

vykazuji prospésnou odpovéd do pokusu s pyridoxinem (tabulka 1) (Myers et al., 2019).

K této kapitole je vytvofena informacni broZura, kterd ma informovat laiky o tomto

onemocnéni.
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GENY

SYNDROMY (OMIM)

NEGENETICKE TESTY

IIAKCEII

VYHODY

Snizeny kreatinovy

SLC9AS signal na MRS. Zvyseny
Syndrom nedostatku mozku | pomér kreatinu ku Oralni kreatin Omezeno na zadné
1 (300352). kreatininu. monohydrat. dlkazy.

Oralni kreatin
monohydrat,

GAMT GAA se snizenou mo¢i. | doplnéni ornitinu, |Zlep$ené|Qa
Syndrom nedostatku mozku | Snizeny signal kreatinu | dietni omezeni chovani, snizené
2 (612736). na MRS. argininu. zachvaty.

Zlepsuje spasticitu a
Snizeny plazmaticky zachvaty, omezené

PHGDH - , . L
Deficit fosfoglycerat serin. Snizeny serin CSF s ohledem na
dehydrogenazy (601815). a glycin. L-serinova nahrada. | vyvojové vysledky.

PSPH Deficit fosfoserinové Snizeny plazmaticky Dosud omezené
fosfatazy (614023). serin a glycin. L-serinova nahrada. | dlkazy.

Snizena hladina serinu

PSAT Deficit a glycinu v plazmé.
fosfoserinoaminotransferdzy | Snizena hladina serinu Dosud omezené
(610992). a glycinu v CSF. L-serinova nahrada. | dlkazy.

Omezeny pfinos a
Zvyseny glycin v krvia | Ketogenni strava je uveden u téch,

GLDC CSF. Zvyseny pomér nebo proteinové které maiji
Glycinova encefalopatie glycinu v CSF: pomér omezeni, benzoat |zbytkovou
(605899). plazmatu. sodny. proteinovou funkci.

Zvyseny glycin v krvi a Omezeny pfinos a

AMT CSF. Zvyseny pomér Benzodt sodny v pouze u téch, které
Glycinova encefalopatie glycinu v CSF: pomér prvnich letech maji zbytkovou
(605899). plazmatu. Zivota. proteinovou funkci.

Zvysené mnozstvi
xanthinu,

MOCs1 hypoxanthinu, taurinu Snizené zachvaty a
Nedostatek kofaktoru a S-sulfocysteinu v zlepseni
molybdenu (252150). moci. Substituce cPMP. | neurodevelpmentu.

Zvysené sulfity jako Nizkobenzinova
thiosulfat, S- dieta omezend na
SUOX sulfocystein v modi a cystein a methionin
snizené sulfaty v moci. |pro ty, ktefi maji
Izolovany nedostatek sulfit | Snizeny homocystein pozdni nastup
oxidazy. (celkem) v plazmé. (mirnéjsi) formu. Omezené dlkazy.
Poruchy pfenosu médi

ATP7A souvisejici s ATP7A (Menkes | Nizka sérova méd a PFizniva resonance
(309400) a syndrom tylniho | nizky sérovy Injekce histidinu u nékterych
rohu (304150). neuroplasmin. médi. kojenc.

Omezeni/zastaveni
zachavt(

PLPBP (PROSC) Doplnéni dlouhodobé uginky

Epilepsie zavisla na vitaminu
B6 (617290).

Klinicka odpovéd na
pyridoxin.

pyridoxinem nebo
PLP.

na poznani a vyvoj
jsou omezené.
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Klinickd odpovéd na
podavani pyridoxinu.
Zvysené hladiny a-
aminoadipického
semialdehydu v moci a

ALDH7A1 krvi (véetné krevnich
skvrn). Kyselina
pipipolova zvysend v Zachvaty
plazmé nebo CSF Doplnéni dietous |sniZeny/zastaveny.
Stanoveni metabolitd | omezenym Dlouhodobé ucinky
Epilepsie zavisla na monoaminu pomoci obsahem na poznani a vyvoj
pyridoxinech (266100). HPLC. pyridoxinu a lysinu. | jsou omezené.
Klinicka odpovéd na
PLP nebo pyridoxin.
Snizené hladiny Zachvaty
PNPO pyridoxyl-5-fosfatu v snizeny/zastaveny.
CFS s normalnimi Zlepseny vysledek,
hladinami a- pokud pyridoxin a
Deficit pyridoxamin 50-fosfat | aminoadipického Denni doplnéni nebo PLP zacaly
oxidazy (610090). semialdehydu v moci. | PLP, pyridoxin. brzy.
Vylepsena kontrola
TsC1 Tuberdzni sklerdza K dispozici jsou klinicka zachvatd a lepsi
(1991100). diagnosticka kritéria. Vigabatrin. vyvojové vysledky.
VylepSena kontrola
TSC2 K dispozici jsou klinicka zachvat( a lepsi
Tuberdzni sklerdza (613254). | diagnosticka kritéria. Vigabatrin. vyvojové vysledky.
MRS mozku vykazuje
snizené piky cholinu a
inositolu. Snizené
FOLR1 hladiny
Neurodegenerace z dlivodu | methyltetrahydrofolatu
nedostatku transportu a kyseliny Doplnéni kyseliny | MGzZe zmirnit
mozkového folatu (613068). | homovanillové v CSF. | folinové. pfiznaky.
Biochemické testovani
muzZe byt dikazem
defektu respiracniho Variabilni odpovéd
POLG fetézce nebo vycCerpani na symptomatickou
mitochondrii, ale tyto [écbu. Kyselina
Poruchy souvisejici s POLG rysy nemusi byt vzdy valproova by se
(203700, 607459). pritomny. Symptomaticky. neméla pouZivat.
Nizka hladina glukoézy v
CSF, nizka hladina
SLC2A1 laktatu v CSF a

Syndrom nedostatku
transportéru glukozy typu 1
(606777).

normalni hladina
glukdzy v krvi.

Ketogenni strava.

Zachvaty se
zastavily a dalsi
nasledky se zlepsily.
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43.1 Vitamin B6

Vitamin B6 (pyridoxin) je spole¢né oznaceni pro tfi slouceniny odvozené od organické
aromatické slouceniny, latky pyridin. Jsou to pyridoxol, pyridoxal a pyridoxamin. Tyto slouceniny,
véetné fosfatll jsou zarazeny do skupiny vitamin( rozpustnych ve vodé. V organismu z nich vznikaji
derivaty, které ovliviiuji metabolismus aminokyselin a sacharidd. Aktivni formou tohoto vitaminu je
sloucenina pyridoxal-5-fosfat. Jedna se o duleZitou latku, oznacovanou jako dlleZity kofaktor enzym.
Je dllezity v procesech pfemény zasobnich cukr( v jatrech a svalech na energii. VSechny formy
vitaminu B6 se mohou vyskytovat v potravé. Pyridoxin mizZzeme najit v fadé potravin. Jsou to napfiklad
jatra, veprové maso, makrely, vejce, drozdi, bandny, brambory, zeli, Spendt, kapusta, zelenina,
avokado, mrkev, ofechy, obiloviny, celozrnny chléb, kvasnice, dribez. Mnozstvi pyridoxinu poklesne,

pokud potraviny uvafime (Arndt, 2013).

Doporucend denni ddvka se pro dospélé pohybuje v rozmezi 1,7-2 mg, u téhotnych zen je to 2,2
mg a u déti 1-1,4 mg. Vétsi mnozstvi pyridoxinu musi uzivat lidé, ktefi maji velky prisun bilkovin, jako
napfiklad profesionalni sportovci, ddle zeny, které berou hormonalni antikoncepci, osoby trpici celiakii
a obecné néktefi chronicky nemocni lidé. Plisobi rovnéz preventivné proti nervovym onemocnénim,
zlepsuje naladu a ma také vliv na kvalitu kdze. DUleZitou roli hraje také v tvorbé ¢ervenych krvinek a
protilatek. Pomaha také pfi premenstruacnim syndromu, a to zfejmé diky tomu, Ze se zucastniuje
odstranovani nadbytku estrogenu z téla. Podle novych studii mdZe dokonce sniZit ranni nevolnosti u
téhotnych Zen. Vétsi davky pomahaji Iécit chudokrevnost. Nedostatek pyridoxinu mohou zpUsobit
nékteré léky, nicméné nutno zdulraznit, Ze se viceméné jedna o léky dnes zfidka predepisované
(isoniazid, penicilamin, hydralazin). U¢inky pyridoxinu a jinych Iékd sou¢asné uZivanych se mohou
navzajem ovliviiovat. Jde predevsim o léky uZivané pfi léCeni parkinsonského syndromu, proti
tuberkuldze, dale antikoncepcni pilulky, néktera antibiotika a Iéky tlumici imunitni systém (Arndt,

2013).

4.4 Geneticky generalizované epileptické syndromy

Vcasnym rozhodovacim okamzZikem pfti zpracovani jedince s epilepsii s novym zacatkem je to,
zda jsou zachvaty generalizované nebo fokalni. U jedinc(, ktefi vykazuji generalizovanou epilepsii,
existuje fada znamych geneticky generalizovanych epilepsii (GGE). Patii k nim epilepsie pro détskou
absenci (CAE), juvenilni myoklonickd epilepsie (JME), juvenilni epilepsie pro absenci a epilepsie s
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Jedinci mohou ze zacddtku trpét jednim GGE
syndromem a pozdéji se mlze vyvinout do syndromu druhého, napt. CAE se vyviji na JME. Jedinci s

GGE syndromy maji pfevazné normalni inteligenci nebo pouze mirné poskozeni (Myers et al., 2019).
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Predpoklada se, Ze zakladni patofyziologie GGE souvisi s kortikalalamickym reléovym systémem
a do této drahy je zapojeno mnoho implikovanych gend. Kalciovy kanal typu T je exprimovan v thalamu
a varianty v genech kddujicich podjednotky vépnikového kandlu typu T, jako je CACNA1H, byly
pozorovany v kohortdch GGE. Tyto geny souvisejici s GGE mohou pfispivat k patogenezi GGE
oligogennim nebo susceptibilnim dédi¢cnym mechanismem. Toto je ¢asto pfipad ¢astéjsi, méné zdvainé
a starsi skupiny epilepsii. Jsou ¢asto zplUsobeny multifaktoridlni nebo komplexni dédi¢nosti mnoha
odpovédnych gen( s ucinky nizké penetrace. To je dlleZité si uvédomit a ocenit, protoZze molekularni
testovani genu susceptibility vtomto okamziku malo smysluplnych klinickych informaci pro ucely fizeni
a nemélo by byt pouZito k predpovidani budouciho nastupu zachvatl nebo zavaznosti epilepsie (Myers

et al., 2019).

Vynikajicim ptikladem faktoru susceptibility, ktery pfispivd k JME je EFHC1, kédujici protein 1
obsahujici EF-hand doménu, ktery kolokalizuje kalciovym kanalem Cav2.3 napétové fizeného vapniku.
Vyznam EFHC1 byl zpochybnén poté, co bylo zjisténo, Ze nékteré varianty publikované v ¢asnych
zpravach byly pfitomny v populac¢nich databazich bez zachvatl jako je napfiklad genomova agregacni
databaze (gnomAD). Navzdory témto zjisténim, nedavny systematicky prezkum poskytl dikazy, Ze
varianty EFHC1 jsou skutecné pfrispivajicim faktorem odpovédnosti v JME. Uzndni, Ze stav je
pravdépodobné multifaktoridlni, by nemélo nutné odradit |ékafe od doporuceni svého pacienta ke
genetickému poradenstvi, protoZe jednotlivci nebo rodinny pfislusnici mohou mit prospéch z rizika
recidivy na zadkladé dostupnych empirickych rizik recidivy a také diskuse o prenatalnich rizicich v

dlsledku vystaveni rlznych antiepileptickych 1ék(i plodu (Myers et al., 2019).

Ne vSechny GGE jsou multifaktoridlni a existuji pfesvédcivé monogenni, vysoce penetracni
nesyndromatické pficiny GGE. Jednim pfikladem jsou patogenni varianty v SLC2A1. Zhruba 10 %
jedincl s ¢asnym nastupem CAE ma mutace v SLC2A1 kédujici transportér GLUT1. GLUT1 usnadniuje
transport glukdzy pres hematoencefalickou bariéru a jako takovy je klicovym reguldatorem dostupnosti
glukdzy pro mozek. Jedinci s nizkou hladinou glukézy v CNS se mohou projevovat mnoha formami GGE
vCetné juvenilni myoklonické neptitomnosti atonickych a generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatu. Jsou také pozorovany dalsi souvisejici stavy, jako je ataxie, dystonie, choreoathetdza a tres.
Tato geneticka diagndza ma dulezité terapeutické dlsledky, protozZe jednotlivci mohou mit z ketogenni
stravy prospéch. Byly provedeny studie o vysledku, které ukazuji zlepSeni u pacientll s ¢asnym

zahajenim |écby (Myers et al., 2019).

Ukazalo se také, Ze mutace v genech kddujicich podjednotky receptori kyseliny gama

aminomaselné (GABA) jsou odpovédné za GGE. Prvni zprava byla mutace GABRG2 v rodiné s GEFS+.
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Brzy poté byla popsana rodina s JME s mutaci GABRAL. Jiné monogenni ptiklady GGE zahrnuji mutace
v SCN1A a SCN1B, ve kterych se fenotyp GGE mUzZe vyskytovat v rodiné GEFS+ (Myers et al., 2019).

4.5 Masivné paralelni sekvenovani u epilepsie

Technologie sekvenovani nové generace (také nazyvana masivné paralelni) zplsobila revoluci
v objevovani genl. Aplikace sekvenovani pristi generace zahrnuji genovy panel, cely exom a cely
genom. Genové panely nabizeji soucasné sekvenovani vice gend (v rozmezi od nékolika desitek do
nékolika stovek) a celé exomy sekvenovani (WES) oznacuje sekvenovani kodujici ¢asti témér vsech
20 000 gen( v genomu. Tyto dva pristupy se dnes nejCastéji pouZivaji na klinice a nabizeji rychli a
cenové dostupny pfistup kidentifikaci mutaci. Celé genomové sekvenovani, ve kterém jsou
sekvenovany vSechny 3 miliardy bazi genomu, je primarné pouzivano v laboratofi, ale nevyhnutelné

vstupuje do klinické oblasti pro diagnostiku, protoze se stava dostupnéjsi (Rossignol, 2016).

Sekvence exomU vedla k velkym pokrokdim v pochopeni genetiky EE. Vzhledem k zdvazZnosti
onemocnéni jsou pripady obvykle sporadické bez dalSich postizenych rodinnych pfislusnikli, coz
vyluCuje analyzu vazby jako prostfedek k objeveni genu. Zjisténi v roce 2001, Ze de novo mutace
v SCN1A zpUsobuji Dravetlv syndrom (Claes et al., 2001), jeden z nejstudovanéjsich epileptickych
encefalopatii, stanovilo jevisté pro de novo paradigma pro tuto tfidu poruch, ale az v dalSim
generacnim sekvenovani se stal Siroce k dispozici, aby dlleZitost de novo mutace v EE bez Dravetova
syndromu byla posilena. Nékteré z nedavnych hlavnich pokrokd jsou diskutovany pozdéji. V roce 2012
odhalilo celé genomové sekvenovaniv jedné rodiné s téZce postizenym ditétem de novo mutaci SCNSA
u zkoumaného jedince (Veeramah et al., 2012). Od této prvni zpravy bylo hlaseno <40 pfipadl s de

novo mutaci v SCN8A (C. G. De Kovel et al., 2014; Larsen et al., 2015; Ohba et al., 2014).

Klinicka prezentace zahrnuje zachvat kolem 5 mésicl véku, vyvojové zpozdéni, mentalni postizeni
a pohybové abnormality u nékterych jedinc(. Zda se, Ze mutace genu SCN8A zpUsobuji hyperaktivitu
kédovaného kandlu sodiku NaV1.6 (Wagnon & Meisler, 2015) a nékteré studie naznacuji, Ze pacienti
s EE souvisejicim s SCN8A mohou reagovat na blokator sodiku tfidy antiepileptik (Boerma et al., 2016;

Larsen et al., 2015).

Sekvence exomU u 39 pacientli a nasledné studie u 157 dalSich jedincl s epilepsii spojenou
s horeckou podobnou Dravetové syndromu identifikovalo celkem Sest de novo mutaci v HCN1 (Nava
et al.,, 2014). HCN1 patfi do skupiny hyperpolarizacné aktivovanych, cyklickych nukleotidové
chranénych (HCN) kanald, které reguluji nervovou drazdivost. Pfedchozi studie naznacovaly, Ze vzacné
varianty HCN1 a HCN2 jsou rizikovymi faktory pro GGE (Tang, Sander, Craven, Hempelmann, & Escayg,
2008). Dalsi studie u 13 nevyresenych pacientll s Dravetovym syndromem odhalila mutace v GABRA1

a STXBP1 (Carvill et al.,, 2014), dva geny, které se dfive Ucastnili v EEs. GABRA1 koduje alfa 1
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podjednotku receptoru GABA a chloridovy kandl s vice podjednotkami, ktery slouZi jako receptor pro
inhibi¢ni neurotransmiter gama amino-butylové kyseliny (GABA). STXBP1 kdduje syntaxinem vazanou

bilkovinu, ktera je kriticka pro presynaptické davkovani vezikull a fuzi.

DuleZity pokrok v nasem chapani syndromu epilepsie a afazie prisel s objevem jak zdédénych, tak
de novo mutaci v GRIN2A u postiZzenych jedincl (Lemke et al., 2013; Lesca et al., 2013). Tato klasa
poruch, kterd zahrnuje Landau-Kleffnertv syndrom a EE s nepfetrzitymi Spice-vinami ve spanku, byla
kdysi hypoteticky povaZovdna za ziskanou nebo negenetickou. Tyto nedavné studie vSak potvrzuji, Ze
10-20 % pripadl je jasné genetickych a naznaduji, Ze dalsi geny pro zbyvajici ptipady se teprve objevi

(Rossignol, 2016).

Jednou z vyraznych vyhod screeningovych technologii pro cely genom je vSak schopnost pouzivat
pfistup bez hypotéz a objevit neocekavané. V epilepsii neocekdvané objevy zahrnovaly geny podilejici
se na remodelaci a transkripcni regulaci chromatinu, obchodovani se synaptickymi vezikuly a savdi cil
signalizace rapamycinu (mTOR). Nyni existuje nékolik priklad( gend zapojenych do EE, které koduji
proteiny podilejici se na remodelaci chromatinu a transkrip¢ni regulaci. Pomoci cileného (genového
panelu) sekvenovani kandidatnich gentd lokalizovanych v CNV souvisejicich s EE byly identifikovany
mutace v CHD2 u 5/500 pacientl s EE (Carvill et al., 2013). CHD2 kdduje chromodomain helicase DNA-
vazebny protein 2 a chromatinovy remodelaéni faktor. Mutace v CHD2 byly také identifikovany

sekvenovanim exomu ve dvou pripadech podobnych Dravetu (Suls et al., 2013).

Ukazalo se, Ze varianty CHD2 jsou rizikovym faktorem fotocitlivosti v generalizovanych epilepsiich
(Galizia et al., 2015). Zejména byly hlaseny mutace u pacientl s autismem (O'roak et al., 2014) au ID
bez zachvatli (Hamdan et al., 2014). Pecliva fenotypizace dalsich pacientd s mutacemi v CHD2 pomlze
definovat fenotypové spektrum, které bude nepochybné 3irsi, neZ je popsano pro prvni fadu pacientd.
Dalsi gen, ktery zpUsobuje prekvapivé specificky neurdlni fenotyp, je transkripéni faktor, MEF2C
(Myocycte Enhancer Factor 2 C). Zatimco MEF2C ma dlleZité regulacni tlohy v jinych typech tkani, jako
je srdec¢ni a kosterni sval, je to kriticky gen v diferenciaci a zrani nervovych progenitorovych bunék a
kauzativni gen v mazacim syndromu 5q14. Haploinsuficience mize zplsobit fadu funkci, véetné
hyperkineze, variabilni epilepsie, mentdlniho postiZzeni a autismu (Paciorkowski et al., 2013), a také

atypicky RettQv syndrom (Lambert et al., 2012; Zweier et al., 2010).
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5 ZAVER

Tato bakaldrska prace se zabyva genetickou a neuralni podstatou epilepsie. Hlavnim cilem, ktery
jsem si v prdci stanovila, bylo shrnout a prinést aktualni informace tykajici se epilepsie. Rozdélena je
do tfi ¢asti. Prvni Cast se zaméfuje na samotnou nemoc epilepsii, jeji definici, rozdéleni zachvatd,
historii, 1é¢bu a prvni pomoc. Druha ¢ast této prace popisuje struktury v mozku spojené s timto
onemocnénim a posledni ¢ast se zabyva genetikou a dédi¢nosti vybranych onemocnéni, které
doprovazi epileptické zachvaty. Nejvice je zde rozebrdna ¢asna infantilni epilepticka encefalopatie, kde

jsem se zabyvala jeji dédicnosti a poruchami gen, které zpUlsobuji toto onemocnéni.

V této prdci se nejvice zaméruji na genetickou podstatu epilepsie. Vybrala jsem si casnou infantilni
epileptickou encefalopatii, jelikoz by méla tato nemoc vstoupit do povédomi, co nejvice lidi, protoze

vvvvvv

|éCba, kterd muize zachranit Zivot.

Castym diivodem, pro¢ lidé trpi epilepsii, jsou mutace v genu KDCL5 kédujicim protein cyklin-
dependentni kindzu 5. Cyklin-dependentni kindza 5 se podili na spravné funkci mozku a je dllezita pfi
vyvoji CNS. Spatnd funkce tohoto proteinu vede ke $patné funkci mozku, co? vyvoldva OhtaharGv
syndrom, ktery je doprovazen epileptickymi zdchvaty. Druhym c¢astym spoustécem epileptickych
zachvatl je dysfunkce nebo dysregulace iontovych kandlu. Tato porucha se tyka prevainé Spatné

regulace sodikovych kanall nebo kanalu kalciovych.

Jako rozsifeni této prace bych se vice zaméfila na konkrétni geny, které souvisi s epilepsii a popsala

jejich funkci a poruchy téchto gend a vice se vénovala lé¢bé tohoto onemocnéni.

Doufam, Zze ma bakalarska prace pomuze laické verejnosti k lepsSimu porozuméni problematiky
epilepsie a také, Ze mnou vytvorend informacni broZura poskytne dostatecné a srozumitelné

informace.
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6 ZKRATKY

3p25 — cytogeneticka lokace (misto na chromozomu)
5g31.3 — cytogeneticka lokace (misto na chromozomu)
15g11.2 — cytogeneticka lokace (misto na chromozomu)
15q13.3 — cytogeneticka lokace (misto na chromozomu)
16p13.11 — cytogeneticka lokace (misto na chromozomu)
AED — antiepileptika staré generace

AEDS — antiepileptika nové generace

ALDH7A1 - aldehyd dehydrogenazy 7, clen Al, také znamy jako antiquitin

AMPA — receptor alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropinové kyseliny, je to ionotropni

transmembrdanovy receptor

ARX — geny, ktery kdduje protein tzv. Aristaless protein Homebox
CAE — epilepsie pro détskou absenci

CACNA1H - Je to protein, ktery souvisi s vapnikovym kanalem

CDKLS5 — gen, ktery dava pokyny pro vyrobu proteinu, ktery se nachazi v burikdch a tkanich v celém

téle
CNS - centralni nervova soustava
CNV —zména poctu kopii

CHD2 - je to gen, ktery poskytuje pokyny pro vyrobu proteinu nazvaného protein helikdzy DNA 2

chromodomény
CSF — mozkomisni mok

CYP2C9 — je to enzym, ktery rozklada (metabolizuje) slouceniny, véetné steroidnich hormonu a

mastnych kyselin

CYP2C19 —tento gen je ¢len genové rodiny cytochromu P450. Enzymy produkované z gent cytochromu

P450 se podileji na tvorbé a rozkladu (metabolismu) riznych molekul a chemickych latek v bunkach
CYP3A4 - je nejhojnéjsi formou cytochromi P450 a podili se na metabolismu vétsiny IéCiv

CLPE — Ceska liga proti epilepsii

EE — epilepticka encefalopatie
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EP — evokovany potencial
EEG — elektroencefalografie

EFHC1 — tento protein interaguje s jinym proteinem, ktery pusobi jako vdpnikovy kanal, coz umozniuje

pozitivné nabitym atomUm vapniku prochazet bunéénou membranou

EIEE — early infantile epileptic Encephalopathy (¢asnd, infantilni, epileptickd encefalopatie)
FDA — Grad pro kontrolu potravin a léCiv (food and drugs)

FEF — frontalni okohybné pole

GABA — kyselina gama aminomaselna

GABRA1 — Je to gen, ktery poskytuje pokyny pro vyrobu jednotky alfa-1 podjednotky proteinu
receptoru GABA

GABRG2 — podjednotka receptoru kyseliny gama-aminomaselné typu A gama 2

GEFS+ - genetickd epilepsie s hore¢natymi zachvaty, je to neobvykly epilepticky syndrom

GGE — geneticky generalizovana epilepsie

GLUT1 —je to tzv. glukdzovy transportér 1, uniporterovy protein

CHRNA4 geny — podjednotka neuralnich acetylcholinovych receptor( alfa-4, také zndma jako nAChRa4,

je protein, ktery je u lidi kdédovan timto genem
ILAE — international league against epilepsy (mezinarodni liga proti epilepsii)

JME — juvenilni myoklonicka epilepsie

KCNQ2 geny — patfi do velké rodiny gend, které poskytuji pokyny pro vyrobu draslikovych kanald
KCNQ3 geny — patfi do velké rodiny genu, které poskytuji pokyny pro vyrobu draslikovych kanald
KO — krevni obraz

LS — limbicky systém

M1 — primarni motoricka oblast

M2 — sekunddrni motoricka oblast

MRI — nuklearni magneticka rezonance

MTOR — protein patfici do rodiny kinaz, reguluje bunécny metabolismus, rlst a poliferaci signalizaci

pres dva proteinové komplexy
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NGS — sekvenovani nové generace

PEMA

PET — pozitronova emisni tomografie

PLPBP — je to protein vazajici pyridoxalni fosfat

PM — premotoricka oblast

PNS — periferni nervova soustava

PNPO — poskytuje pokyny pro produkci enzymu zvaného pyridoxin 5'-fosfat oxidaza

PURA — protein purinovych richovych prvk( A

OMIM —online Mendelian Inheritance of men (svétova databaze nemoci)

Qol — Quality of Life

SCN1A geny — patfi do rodiny gend, které poskytuji pokyny pro pfipravu sodikovych kanald
SCN2A geny — patfi do rodiny gend, které poskytuji pokyny pro pfipravu sodikovych kanald
SLC2A1 — poskytuje pokyny pro produkci proteinu nazyvaného glukdzovy transportni protein typu 1
SLC6AL — je to gen jehoZ poruchou vznikaji nemoci jako naptiklad myoklonicka-atonicka epilepsie
SNV — jednonukleotidova varianta

SPECT — jednofotonova emisni vypocetni tomografie

WES — celé exomové sekvenovani, je to genomicka technika pro sekvenovdni vSech proteinovych

kddujicich oblasti genl v genomu

WGS — celé genomové sekvenovani se pokousi sekvenovat cely genom
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7 SLOVNIK CizICH sLoV

Afazie — porucha produkce nebo porozumeéni redi. Rozlisuje se vice typl podle plynulosti feci
Agitovanost — je typ hyperaktivity, ktery se projevuje uvolfiovanim nervového napéti spojeny s tzkosti

strachem ¢i dusevnim stresem

Amigdalohipokampektomie — chirurgicky zakrok, ktery odstrafiuje amygdalu a hippocampus, coZ jsou

¢asti mozku nalezené ve spankovém laloku

Apraxie — je ztrata schopnosti vykonavat koordinované, ucelné a naucené pohyby i pfesto, Ze pacient
ma fyzickou schopnost takové ukony provést a chce je provadét. Je to rozpor mezi myslenkou a

skute¢nym skutkem.
Artérie — tepna

Arteriovendzni malformace — kongenitdlni svazek dilatovanych cév, kde arterialni krev proudi pfimo

do odvodnych vén, mezi nimiz chybi normalné vyvinuty kapilarni systém
Ataxie — neurologicky syndrom spocivajici v poruse koordinace pohyb(
Benigni — nezhoubny, neskodny

Dilatovany — generovany

Diplopie — dvojité vidéni

Dravet — jinak fe¢eno DravetQv syndrom, je to tézka myoklonicka epilepsie u kojencl, podminéna

mutaci genu SCN1A

Dupuytrenovy kontrakce — chronické onemocnéni ruky, zkracuji se povazky dlané a prstQ, které vedou

k omezeni funkce ruky

Enantiomer — jsou to dvé latky, které maji stejny sumarni vzorec i strukturni vzorec , strukturova

usporadani jejich molekuly jsou vsak zrcadlové obrazy a soucasné je nelze ztotoznit

Eosinofilie — je to oznaceni pro stav, kdy je v krvi Clovéka Ci zvifete zvySeny pocet eozinofilli oproti

fyziologickému normalu. Eozinofily je typ bilych krvinek

Epileptogeneze — vznik epilepsie

Etiologie — soustavné hledani a vyklad pficin

Evokovany potencial — odpovéd’ nervové soustavy na specialni stimulaci receptor(i nebo perifernich

nervd
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Exom — ¢ast genomu tvorena exony

Extenzivni — rozsahly, rozsifujici se

Farmakorezistentni epilepsie — druh epilepsie, ktery vzdoruje lé¢bé antiepileptiky
Gliom — nitrolebni nador

Glukuronidace — je to konjugace s kyselinou glukuronovou a predstavuje nejdlleZitéjsi typ konjugacni

reakce. Je to déj lokalizovany v nejvétsim poctu tkani a organd
Grafoelementy — tvarové charakteristiky grafickych zaznam funkci organismu

Gyri — zavity
Haploinsuficience — typ dédi¢né nemoci u nizZ je pfitomna pouze jedna funkéni alela genu (v diploidnim

organismu)
Hemisféra — mozkova polokoule

Hemisferektomie — dfive zdkrok, kde se odebirala celd hemisféra kromé bazalnich ganglii a talamu a
dnes jde o resekci pericentralnich oblasti, inzuly a spankového laloku. Cévni zasobeni z(stava

zachované
Heritabilita — dédivost

Hirsutismus — zvyseny rlst pigmentovanych chloupkl u Zen v mistech, kde se typicky vyskytuje

ochlupeni muzské

Hyperautorytmicita — opakované salvy relativné vysokych za sebou jdoucich potencialt
Hyperexcitabilita — zvySena drazdivost

Hypersynchronie — je to vlastnost populace neuroni epileptického ohniska produkovat elektrické
vyboje soucasné

Hyperkineticky — zvySena pohyblivost

Hypestézie — sniZeni citlivosti téla pro vSsechny somatosenzitivnhi modality (bolest, teplo, chlad)
Hyponatrémie — je stav kdy se latkova koncentrace sodného kationtu dostane pod hladinu 136 mmol/I
Hypotenze — nizky tlak

Choreoathetdza — je to stav charakterizovany mimovolnymi, ob¢asnymi a nekontrolovatelnymi pohyby

mimickych svalll a koncetin

Iktalni — zachvatovy
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Interiktalni — mezizachvatovy

Idiopatické — samostatné vzniklé, vzniklé z neznamé priciny

Johnsonlv syndrom —vzacné onemocnéni, ktery nejéastéji vznika v souvislosti s po-davanou medikaci.

,

Objevuiji se kozni pfiznaky jako puchyre nebo rozsahlé kozni defekty

Kalosotomie — chirurgicky zakrok, kdy dojde k preruseni struktury, kterd spojuje obé mozkové

hemisféry

Kohorta — soubor jedincl narozenych v urcitém casovém Useku, slouZici ke stanoveni struktura urcité

populace

Komorbidita — soucasny vyskyt vice nemoci

Kognitivni — poznavaci

Kongenitalni — vSechny vady, poruchy ¢i nemoci se kterymi se dany jedinec rodi, jsou vrozené
Kreatinin — je ve svalech a vznikd neenzymovou dehydrataci a spontdnni cyklizaci z kreatinu
Lymfadenopatie — jsou velmi ¢astym ndlezem, jejichZ projevem je zvétseni uzlin
Makrocytéza — v krvi jsou pritomny cervené krvinky s vétSim objemem, nez je normalni
Meziotemporalni skleréza — ztrata neuront v hipokampu

Myoklonicky zachvat — rychlé svalové zaskuby

Ohtahara — jinak fe¢eno OhtaharGv syndrom je vzacny epilepsni syndrom pozorovany u novorozencl

a kojenc(. Je také zndmd jako ¢asna infantilni epilepticka encefalopatie

Paliativni péce — je to pristup zaméreny na zvySovani kvality Zivota pacientl a jejich rodin v situaci, kdy

Ve

Celi zivotu ohroZujici nemoci

’

Plantarni fibromatéza — onemocnéni, pfi kterém dochazi ke tvorbé vazivovych uzlG u ztlusténi

vazivovych pruh( na plosce nohy, ktery pomaha tlumit narazy a udrzovat podélnou klenbu nohy

Predni temporalni lobektomie — chirurgicky zakrok, kdy se odstrani predni temporalni lobektomie

véetné stfednich temporalnich struktur
Pyridoxin — je to lécivo které obsahuje vitamin B6
Sémiologie — véda o znakovych systémech

Sedace — uklidnéni, utiseni
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Signifikantni — vyznamny
Socialni stigma — specificky rys osobnosti ¢lovéka, ktery mlze byt okolim chapan jako nezadouci

Somnolence — je to lehéi stav poruchy védomi, kdy pacient musi byt vzbuzen podrazdénim, oslovenim

nebo dotykem a teprve potom je plné orientovan
Spektroskopie — zabyva se vznikem a vlastnostmi spekter
Sporadické — ztidka se vyskytujici, ojedinélé

Subpialni transsekce — je rada paralelnich fez(, které prerusuji horizontdlni kortikalni vlakna a
provadéji se tehdy, je-li epileptogenni zéna lokalizovana v oblasti, kterd je pro pacienta funkcéné

vyznamna, a nemUze byt, proto resekovana

Subtilni — nepatrné nebo mirné

Sulci — brazdy

Suspektni — podezrely

Resekce — odstranéni ¢asti nebo celého organu

Retinalni — tykajici se sitnice oka

Rettlv syndrom — onemocnéni s téZkym neurologickym postiZzenim, postihuje prevazné divky
Temporalni — spankovy nebo ¢asovy

Teratogen — exogenni faktor (chemicka latka, zareni atd.), ktery mdze zpUsobit naruseni vyvoje organu

nebo poruchu jeho funkce béhem embryonalniho ¢i fetdlniho vyvoje
Teratogenita — schopnost latky vyvolat vrozenou vyvojovou vadu u vyvijejiciho se plodu
Tonicky zachvat — zprvu velky zachvat, ale nepfrichazeji zaskuby

Topektomie — chirurgické vynéti vymezené ¢asti kliry predniho mozku pfi lé¢eni nékterych dusevnich

chorob

Toxicka epidermalni nekrolyza — Jinak zndmad jako Lyelldv syndrom, Zivotu ohrozujici choroba a
dermatologicky stav, ktery je vyvolan alergickou reakci na Iéky. Je charakteristicky odumiranim a

odpadavanim svrchni vrstvy klize

vvvvvv

organické latky a také je nékdy travi
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Véna - Zila

West — jinym oznacenim Westlv syndrom je epilepsie, ktera se vyskytuje u kojenca.
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