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Abstrakt

V této praci jsou nejprve vysvétleny zékladni pojmy z oboru epileptologie a je poukdzano na
problematiku experimentalnich studii. Zbytek prace je poté vénovan febrilnim zachvatiim, jejich
vzniku, rozvoji a vlivu na organismus. Srovnani zachvati spojenych se zvySenou télesnou

teplotou a ostatnich experimentalné pouzivanych modelil je zafazeno na zavér prace.

Abstract

In this work basic concepts of epileptology are explained first. Next the issue of experimental
study is pointed out. The rest of the work is then devoted to febrile seizures, their generation,
spread and effect on the organism. Confrontation of seizures associated with increased body

temperature and other experimental models are placed at the end.
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Uvod

Epilepsie je jednim z nejcastéjSich neurologickych onemocnéni. Jako epilepsie je oznaCovan
soubor syndromi vyznacujicich se opakovanym vyskytem epileptickych zachvatl, které jsou
definovany jako nahle vznikajici porucha ¢innosti mozku, charakterizovana zménou elektrické
aktivity mozku, ktera miZze byt doprovdzena pfiznaky motorickymi, senzorickymi,
vegetativnimi, poruchami védomi a chovani.

Epilepticky zachvat milzZe byt vyprovokovan celou fadou faktorti, jako je masivni
elektricka stimulace, pisobeni kiecovych jedl, zména vnitiniho prostfedi. Teoreticky kterykoliv
z neuronli nebo neurondlnich okruht muze v dusledku ptisobeni vySe uvedenych faktora
produkovat akutni epileptiformni aktivitu. Epilepsie je naproti tomu chronické onemocnéni, pfi
kterém dochazi bez zjevné pfi¢iny k tvorbé epileptickych zachvati. Vyskyt izolovaného
epileptického zachvatu neznamena tedy nutné epilepsii (Kubova, 2002).

U zhruba 50 % pacientii zacina epilepsie v détském ¢i Skolnim véku a pokracuje pak po
zbytek zivota (Sander a Silanpdd, 1997). Nejvyssi incidence prvniho epileptického zachvatu,
ktery je projevem onemocnéni epilepsii. je béhem prvnich let Zivota ¢lovéka. VEétsi nachylnost
k produkci epileptickych zachvatl je dana prevahou excitace, typickou pro nezraly mozek. Dalsi
zvysSeni vyskytu nové diagnostikovanych epilepsii je popisované po 65 roce Zivota, tentokrat
zejména  symptomatickych  epilepsii, souvisejicich s  vaskularnimi  poruchami,
neurodegenarativnimi zménami ¢i mozkovymi nadory.

Vyskyt epilepsie je v rozvinutych zemich nizsi, nezli v rozvojovych a to predevsim
z divodu horsi zdravotni péce 1 vyskytu chorob v zapadnim svété prakticky nezndmych
(parazitalni onemocnéni, atd.). Cisla, ktera se v této souvislosti nejéast&ji objevuji, hovoii tedy
0 5-8 jedincich s epilepsii na 1000 osob zdravé populace v zapadnich zemich, u rozvojovych
zemi se odhaduje az 50/1000. Je vSak tfeba zdlraznit, ze se jednd pouze o samotnou epilepsii,
definovanou jako vyskyt neprovokovanych, spontannich zachvati, jejichZ vznik nelze pfedvidat
(Dubé, 2007). Vétsi mnozstvi populace je zasazeno jednotlivymi zachvaty, které vznikaji
v disledku jinych patologii (diabetes, metabolické poruchy, zanéty mozku, atd.) nebo otrav, ¢i
Iékovych zavislosti. Ve vétsSing€ piipadii je spoustéci faktor nejasny a proto je urceni incidence
jedinec védom, ze zachvat prodélal.

Zvlastnim piipadem jsou febrilni kiece. Jedna se o jeden z nejbéznéjSich typt détského
epileptického zachvatu, jejichz vyskyt je spojen s hore¢natym onemocnénim. Febrilni zachvaty
se Casto spojuji se vznikem epilepsie medialniho spankového laloku a hipokampalni sklerosou.
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Zustava ovSem nedofeSena otdzka pfiCiny a néasledku. Pfedchazi vzniku zéachvatové cinnosti
neurontl strukturdlni poskozeni mozku, nebo je epileptiformni aktivita ptivodcem takovych
abnormalit? Velkym pfinosem pro tuto oblast vyzkumu byl rozvoj neinvazivnich zobrazovacich
technik, diky nimz je mozné s minimdlnim rizikem ziskat podrobné strukturni informace. Pro
zhodnoceni vyznamu nalezii je ovSem nezbytné spojeni téchto strukturalnich dat, vysledki
populaénich studii, jak retrospektivnich, tak prospektivnich, a rovnéz studii genetickych.

Humanni studie vSak maji znacna omezeni, vyplyvajici pfedevS§im z pfitomnosti dalSich
patologii, velké variability sledovanych souborti a nezbytnosti dlouhé sledovaci doby pro ziskani
vysledkd. Problémy piinédseji 1 hlediska eticka (nezbytnost hledat co nejucinngjsi 1écbu, eticka
omezeni v pouziti diagnostickych metod, ap.). Nékteré z téchto problému Ize obejit pouzitim
vhodnych animdlnich modelii. Vhodny a zejména relevantni experimentdlni model by mél
umoznovat studium vyznamu jednotlivych mechanismi, uplatiiujicich se ve vzniku, rozvoji
a progndze epileptickych zachvatii a epilepsie, vyhleddvani rizikovych faktorti ¢i biomarkeru
epileptogeneze, tedy procesu, vedoucimu ke vzniku epilepsie jako chronického onemocnéni,
a moznosti tento proces v€as diagnostikovat. Tyto modely musi velmi vérné odpovidat lidskym
formam epilepsii a jejich relevance musi byt co nejpiesnéji prokazana (Kubova, 2002). Je tedy
nutné najit nejen vhodné pokusné modely, ale také spolehlivé pfevést experimentalni data na
poznatky pouzitelné v klinické praxi. Modely museji byt velmi pfesné¢ charakterizovany nejen
z hlediska zachvatové sémiologie, ale 1 z hlediska dopadu jednotlivych typti zachvatl €1 epilepsii
na dal$i vyvoj jedince a integritu jeho mozkovych funkei.

Cilem této prace by mélo byt shrnuti podstatnych experimentalnich a klinickych fakt
z oboru vyvojové epileptologie, se zaméfenim na modely febrilnich zachvatd a jejich klinickou

relevanci.

Typy zachvati

Jak bylo kratce zminéno v uvodu, epilepticky zachvat se v chovani jedince miize projevit
nejruznéjSim zpusobem. Pouziti standardizovaného popisu a jednotného nazvoslovi je zékladem
pro piesnou diagnostiku, kterd umozni co nejucinnéjsi lécbu. Dale uvadim piehled zdkladniho
¢lenéni podle Mezinarodni ligy proti epilepsii (www.ilae-epilepsy.org).
Generalizované zachvaty (generalized seizures)

* Tonicko-klonické zachvaty (fonic-clonic seizures)

* Klonické zachvaty (clonic seizures)

* Dbez tonickych znakl

* s tonickymi znaky



* Typické absence (typical absence seizures)
* Atypické absence (atypical absence seizures)
* Myoklonické absence (myoclonic absence seizures)
* Tonické zachvaty (tonic seizures)
* Spasmy (spasms)
* Myoklonické zachvaty (myoclonic seizures)
* Myoklonie o¢nich vicek (eyelid myoclonia)
* Dbez absenci
* sabsencemi
* Mpyoklonické atonické zachvaty (myoclonic atonic seizures)
* Negativni myoklonus
* Atonické zachvaty (atonic seizures)

* Reflexni zachvaty pii generalizovanych epileptickych syndromech
Fokalni zachvaty (focal seizures)

* Fokalni senzorické zachvaty (focal sensory seizures)
* Fokalni motorické zachvaty (focal motor seizures)
* Reflexni zachvaty

U generalizovanych zachvata se piedpoklada celkové postizeni mozku.

Absence (absence seizures) obvykle nejsou provazeny vyrazngj$imi motorickymi projevy,
1 kdyZ v n€kterych ptipadech lze pozorovat zaskuby mimického svalstva ¢i o¢nich vicek. Jedinec
jako by se zastavil v Case, jeho schopnost vnimat i reagovat je zhorSena. Bezprostiedné po
ukonceni zachvatu je jeho soustfedéni obnoveno a dotycny pokracuje dal, aniz by si mnohdy sam
uvédomoval, Ze se néco piihodilo. Absence postihuji nejcastéji déti Skolniho véku a obvykle
nijak nenarusuji vyvoj jedince ani nesnizuji jeho intelekt. V 70 % ptipadt dochéazi k remisi do
osmnactého roku zivota.

Myoklonické zachvaty (myoclonic seizures) se projevuji kratkymi zaSkuby svalu nebo
skupiny svalii. Tyto abnormdlni pohyby postihujici obé strany téla ve stejny cas se vyskytuji
nékdy samostatné, jindy nastavaji v kratkém casovém odstupu po sob¢. Pfirovnat by se daly
k zaskubiim koncetin pfi usindni. Postihuji nejéastéji oblicejové svalstvo, krk, ramena a paze.
Vyskytuji se zpravidla u déti, ale postihuji vSechny vékové skupiny.

Atonické zachvaty (atonic seizures) jejichz podstata vychédzi z poklesu svalového tonu
(napéti). Mezi Casté projevy patii pokles o¢nich vic¢ek, sklonéni hlavy, poptipad€, pokud jsou
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zasazeny horni koncetiny, padani predmét. Obvykle se poprvé objevuji v détském veéku, a jejich
projevy casto pretrvavaji i v dospélosti.

Tonické zachvaty (fonic seizures) jsou vlastné opakem zachvatl atonickych. Dochazi pti
nich naopak ke zvyseni svalového tonu.

Klonické zachvaty (clonic seizures) se projevuji oboustrannymi rytmickymi zasSkuby nohou
a rukou, coz je dusledek rychlych zmén kontrakce a relaxace svali.

Tonicko-klonické zachvaty (tonic-clonic seizures) jsou poslednim typem generalizovanych
zachvatl. Jednd se o kombinaci tonického zachvatu, ktery je po chvili vystfidan zachvatem
klonickym. Tonicko-klonické zachvaty, jinak také oznaCovany grand mal, jsou ztvarnénim
predstav vétSiny lidi o epileptickém zachvatu. Jsou provazeny ztratou védomi. Po ukonceni
zachvatu upada osoba do bezvédomi, ze kterého se pozvolna probouzi zmatena a unavena.

Parcidlni zachvaty vznikaji jako elektrické vyboje v jedné ohranicené oblasti mozku
a Castokrat souviseji s poranénim hlavy, ischemickymi ataky, neuroinfekci, nebo tumorem
(Hauser, 1997), ale u vétSiny piipadi zistdva pfi¢ina neznamd. U nékterych jedinci miize
dochazet k postupnému Sifeni epileptické aktivity do dalS§i oblasti mozku a k postupné
generalizaci této aktivity. V takovém pifipad¢ hovoifime o zichvatech sekundarné

generalizovanych.

Jednoduché zachvaty (simple seizures) vychazeji z korovych struktur a jejich projevy se 1isi
v zavislosti na oblasti, ze které vychdzeji. Podle postizené oblasti mlize dojit nejcastéji
k projeviim motorickym (kieCe urcité svalové skupiny) ¢i senzorickym (optické ¢i akustické
halucinace, pachut’ v ustech, atd.) Osoby b&hem zachvati neztraceji védomi a jsou nckdy

vvvvv

zachvatu a ¢asto na néj upozorni a i po jeho ukonceni védi, co se stalo.

Pti komplexnich zachvatech (complex seizures) jiz dochazi k poruseni nebo uplné ztraté
védomi. Tyto zachvaty vychdzeji z limbickych struktur a ¢asto zacinaji tzv. aurou , kterd mlize
mit rizné projevy v zavislosti na mozkové oblasti, z niz zachvat vychazi. V pribéhu zachvatu
dochazi k porucham védomi, Casto se vyskytuji automatismy (opakovani zazitych pohybii, napft.
Slapani jako na kole). Béhem tohoto stavu nejsou lidé schopni komunikace se svym okolim,
ztraceji kontrolu nad pohyby i mluvenim (pokud mluvi, tak slova nedéavaji smysl) a zp&tné€ si
nevzpominaji, co se stalo.

Druhotné generalizované zachvaty (secondarily generalized seizures) zacCinaji jako
parcialni zachvaty v urcité oblasti mozku, nésledné se epilepticka aktivita rozsii a postihuji ob¢

hemisféry, ¢imzZ se stavaji generalizovanymi. V nékterych ptipadech je velmi obtizné detekovat
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parcidlni pocatek zachvatu. Podle klinickych dat tvoii tento typ celych 30 % vSech parcialnich
zachvatu.

Dalsim typem zéachvatl, ktery se samostatné vyCleniuje z parcialnich 1 generalizovanych
typlt je epilepticky status (status epilepticus; SE). Jedna se o extrémni piipad zachvatl
dosahujicich vyssi délky a oznaCovanych jako prolongované zachvaty (prolonged seizures). Jsou
definovany jako pfitomnost abnormalni aktivity neuronli trvajici déle nez 10-15 minut.
Epilepticky status je definovan International League Against Epilepsy (ILAE) jako zachvat
trvajici minimalné 30 minut, nebo vice nez tficeti minutova, pierusovana zachvatova aktivita,

u niz, mezi jednotlivymi pfihodami, nedochdzi k navratu v plnou funkénost organismu.

] [] r o [e)
Rizika a vyhody experimentu
Mnohé ze zachvatli 1ze studovat na zvifecich modelech, coz pomaha pochopit podstatu a mozny
mechanismus jejich vzniku i dopadu na CNS. Vyuziti laboratornich zvifat (nejCastéji potkanii
amysi) s sebou pfinds$i urcitd specifika. Laboratorni zvifata pochéazeji z vySlechténych
genetickych linii, ¢imz se minimalizuje vliv genetickych predispozic a stejné¢ tak nejsou
ovlivnéna vnéjSim prostfedim. To vSe napomaha k ziskani takovych vysledki, které odpovidaji
pouze nami zvolenym podminkdm, a diky tomu jsme schopni lépe porozumét probihajicim
procestim. Je tak zajiSténa vétSi homogenita srovnavanych skupin, nez-1i v ptipadé€ klinickych
studii. Pfenos vysledkii na c¢lovéka ovSem musi vychazet z kritického srovnani pouzitych
zivoc¢isSnych druhii a vZdy musi byt zaloZen na vysoce objektivnim piistupu k témto studiim. Na
druhé strané principy ¢innosti a regulace neuronu a neurondlnich siti jsou obecné a v fadé
parametrl nejsou vyznamné rozdily mezi fungovanim téchto siti u clovéka a hlodavci.
zivociSnych druhi musime byt védomi zna¢nych rozdilti, které museji byt brany do tvahy pii
interpretaci vysledkli experimentalnich studii a pfedevSim pii ptenosu vysledki do huménni
vyhody pro provadéni vyvojovych studii s pouzitim hlodav¢ich modela (aspora casu). Na druhé
stran¢ vSak vyrazné zvySuje naroky na piesny vybér odpovidajiciho stadia laboratorniho
hlodavce s ohledem na cile dané studie (Kubova, 2002). Mlad¢ potkana se rodi vysoce nezralé.
Vysledky studii porovnavajici vyvoj lidského a zvifecich mozkt, se odliSuji v zavislosti na
pouzitych srovnavacich kritériich. Nejcastéji se vSak uvazuje, ze Groven vyvoje mozku plné
donosSeného lidského novorozence je rovna 8-10 dni (Dobbing a Sands, 1979), ptipadné 57 dni
(Gottlieb a kol., 1977), starému potkanovi. Pevnou potravu pfijima zhruba od 15 dne véku (P15),
J1z 28. den dochdzi k fyziologickému odstavu (Novakova, 1966) a okolo P35 zac¢ina puberta.
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Zraly nervovy systém je charakterizovan vysokou mirou funkéni i strukturdlni organizace,
ktera je vysledkem komplexnich vyvojovych procest, za¢inajicich jiz v pribéhu embryonalniho
vyvoje. Vyvoj CNS zahrnuje rist, diferenciaci a dozravani bunék a jejich organizaci do
funkénich celkli, tvorbu synapsi 1 kvantitativni a kvalitativni zmény jednotlivych
transmiterovych systémtl, vcetné pifechodné neurotrofni funkce nékterych z nich (Meier a kol.,
1991). Veskeré tyto vyvojové zmény pak vedou k postupnému dozravani funkci. Kazda oblast
mozku vykazuje specifickou rychlost ristu 1 asovou sekvenci dozravani a dokonala orchestrace

téchto procesti je podminkou normalni funkce mozku (Kubova, 2002).

Epilepticka aktivita a nezraly mozek

Jednou z kliCovych otazek stile zistava, jaké jsou dopady epileptické aktivity pro normalni
vyvoj mozku a jeho funkci. Poskozuje tato aktivita mozek, vede ke ztrat€ neuronti ¢i reorganizaci
mozkovych siti? Wasterlain se spolupracovniky ve své praci z roku 2002 uvadéji, ze novorozenci
diky svému nizkému cerebralnimu metabolismu a neucelené neurélni siti, jsou schopni snést
i relativné dlouhotrvajici zachvat bez néjakého vyraznéjsiho poskozeni, jako je masivni ztrata
neurond. OvSem v pozd¢jSim détstvi roste metabolicky obrat mozku, postupné dozrava
neurondlni a synapticka sit. V zévislosti na véku se méni exprese, slozeni a tim i citlivost
receptori a enzymu Ucastnicich se regulace neurondlni excitability 1 excitotoxickych
mechanismu. Tim stoupa riziko dopadu intenzivni epileptické aktivity. Mnohé studie prokazuji,
ze nezraly mozek produkuje epileptickou aktivitu sndze, nez-li mozek dospély. Navic je nezraly
mozek schopen produkovat mnohem Sir$i spektrum epileptickych zachvati a syndromd.
Epilepticka aktivita je tedy znatelné variabilnéj$i nez u pIlné dospélych jedinct, o ¢emz svédci
1 existence specifickych vékové vazanych forem epileptickych zachvati i epilepsii (Aicardi
a kol., 1997).

Jednim z divodl pro vySsi excitabilitu nezralého mozku je posun v rovnovdze mezi
inhibici a excitaci v prospéch excitace. Dé&je se tak z diivodu stimulace vétSiho poctu neuront
béhem postnatalniho obdobi, které ma za kol minimalizovat pfirozenou apoptotickou selekci
neurontl. Excitabilita mozku se v§ak neméni v pribehu vyvoje linedrné, o cemz svédci existence
tzv. vyvojovych oken spojenych s vyssi odpovédi nezralého mozku na externi podnét (Mares
a kol., 1997).

Vyskyt téchto ,,vyvojovych oken* je zavisly nejen na trovni zralosti mozku, ale i na
charakteru pouzité¢ho stimulu. Pouzitim kfecovych jedi 1ze zkoumat celkové vlastnosti nervové
tkané, vznik zachvatl a jejich Sifeni, ¢i hledat nové antikonvulsivni 1éky. Chemokonvulsanty
mohou vyvolat razné typy epileptickych zachvatii v zédvislosti na mnozstvi, zplisobu podani
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a jejich funkénim mechanismu. Ve vétsiné piipadi je vysledny efekt téZ vysoce podminén v€kem
zvitat. Proto mohou byt tyto latky pouzity pro studium postembryonalniho vyvoje uréitych
epileptickych jevil, excitability CNS, nebo rliznych systému podilejicich se na vzniku zachvati
(receptory, metabolické drahy, iontové kandly, atd.). Bylo naptiklad zjisténo, Ze nejvyssi citlivost
ke kie¢im vyvolanym latkami, blokujicimi GABAergni systém, se u potkanli vyskytuje kolem
3. tydne veku, zatimco citlivost k agonistim excita¢nich aminokyselin postupné klesa se
stoupajicim vékem jedince (Kubova, 2009).

Dalsim zpiisobem, jakym lze studovat vlastnosti mozku a experimentalné¢ vyvolavat
zachvaty je elektrickd stimulace. Jeji velkou vyhodou je, Ze k epileptogennimu vlivu dochdzi
pouze v prubéhu aplikace proudu a epilepticka aktivita tak neni dale touto stimulaci ovliviiovéana.
Na druhou stranu elektricky proud neni tak selektivni jako chemokonvulsanty a stimuluje
vSechny bunky tkan¢€, at’ neuronalni ¢i nonneuronalni povahy. Elektricky stimulované zachvaty
mohou byt vyvolané celkovou, nebo lokalni stimulaci mozkovych struktur. Vysledny efekt je
zavisli na stimulované struktufe, véku zvifete a v neposledni fadé také na sile pouzitého proudu

(Mares a Kubova, 2006).

. .
Modely epilepsie

Pro studium epilepsie jako chronického onemocnéni a pfedev§im vékovych specifik tohoto
onemocnéni se v soucasné dobé nejCastéji vyuzivaji modely epilepsie, vyvolané s pouzitim
primarniho inzultu, tzv. aquired epilepsies. Nej€astéji pouzivanym inzultem je chemicky c¢i
elektricky vyvolany status epilepticus (SE), ktery ma vysokou epileptogenicitu, vede tedy ke
vzniku spontanné se opakujicich zachvatl u vétSiny ptezivajicich jedincii, vystavenych tomuto
inzultu.

NejbéznéjSim modelem je model SE poddnim pilokarpinu, nespecifického agonisty
muskarinovych cholinernich receptort, a to bud’ samostatné (Pi) nebo v kombinaci s lithiem (Li-
Pi), nebo kainatu, specifického agonisty kainatovych receptorti excitacnich aminokyselin. Pro
vyvolani SE se vétSinou vyuziva podani jedné vétsi davky (single high-dose protocol) kainatu
nebo pilokarpinu, coz ovSem mivd za nasledek velkou Umrtnost zvifat (v piipadé
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatli po podani Li-Pi az 100%). Je proto potieba
jistym zplUsobem upravit davku kiecové latky natolik, aby se minimalizovala mortalita, ale
pritom efektivné vyvolal status. Jednou z moznosti je vicendsobné podani nizSich davek
(multiple low-dose protocol) az do pocatku SE (Meier a kol, 1992; Glien a kol., 2001). Druhou
moznosti je poddni latek omezujicich epileptickou aktivitu a potlacujicich predevS§im motorické
projevy SE, jako jsou barbituraty, nebo benzodiazepiny. I jednordzové podani téchto latek
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vyznamné snizuje mortalitu, spojenou s SE. V nékterych studiich (Leite a kol., 1996; E. Motles
a kol., 2002) bylo k vyvolani SE pouzito podani konvulsancii intracerebralni injekci ptimo do
limbickych struktur ¢i mozkovych komor, na rozdil od podéani celkového. Tyto modely se od
sebe vyrazné 1iSi v neuropatologickych 1 funkc¢nich nasledcich. Model lokalniho podani
excitotoxinii kombinuje piimy neurotoxicky efekt téchto latek, s poSkozenim vyvolanym statem
nebo opakovanymi zichvaty (Kubova, 2009). Hlavni vyhodou modell vyuzivajicich

intraparenchymalni aplikace kieCovych latek je snizeni mortality pokusnych zvitat.

Epileptogeneze

Jako epileptogeneze je oznaCovan proces, pii némz dochazi v dasledku inicidlniho poSkozeni

mozku k fadé zmén na molekularni, celuldrni i strukturalni Grovni, které postupné vedou ke

zvySeni excitability a ke vzniku spontannich epileptickych zachvatt, tedy epilepsii. V humanni
medicin€ jsou jako nejcastejsi epileptogenni inzulty uvadény mozkové trazy, ischemické inzulty,
neuroinfekce a epilepticky status (Pitkanen a Sutula, 2002; Kubova, 2009). Né&které prace
poslednich let nevylucuji moznou spoluticast dvou nebo vice téchto inzultd pti vyvoji epilepsie

(two hit theory). Pojem ,,normalné se vyvijejici sit¢” je tedy potfeba brat s rezervou, nebot

zachvaty mohou byt disledkem jiz existujiciho poranéni mozku a ne jeho pfi¢inou.

Jak uvadi Bender a Baram (2007), epileptogenezi 1ze Casove rozdélit do tii fazi:

* Inicidlni inzult (initiation, acute period), ktery nastartuje celou fadu zmén od Urovné
molekularni po troven systémovou. Zmény jsou velmi komplexni, tykaji se vSech slozek
mozkové tkané at neurondlni, gliové nebo vaskuldrni, a postupné pokracuji i béhem
nasledujicich fazi vzniku i1 pribéhu epilepsie.

* Latentni perioda (latent period), pti které obvykle dochazi k ¢astecné upravé stavu. Muze byt
provazena zménami excitability mozku, jesté se vSak neobjevuji spontanni zachvaty. Procesy
vedouci ke vzniku epilepsie stale probihaji.

* Konec¢na faze (final phase), kdy se objevuji spontanni opakované zachvaty. Dalsi vyvoj
onemocnéni (progrese, ztrata citlivosti k 1é€bé, ubytek funkcnich schopnosti — zhorSovani
kognitivnich schopnosti, poruchy socidlnich interakci, atd.).

Jednou ze zakladnich otazek je, zda ubytek neurontl, vznikly v souvislosti s primarnim
inzultem, je nezbytnou podminkou k nastartovani epileptogeneze a dale, jak je vznik a prib¢h
onemocnéni spojen s rozsahem a charakterem inicialniho poskozeni. S tim souvisi i otdzka zda
postupna neurodegenerace je disledkem spontdnnich epileptickych zéachvati ¢i zda je jen
pokracovanim inicidlniho poSkozeni a s pribéhem a charakterem epilepsie pfimo nesouvisi.

Zatimco studie provedené na dospélych zvifatech jednoznacné potvrzuji souvislost mezi
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morfologickym poskozenim mozku, vzniklym v disledku intenzivni epileptické aktivity
(Sloviter, 1987) a pozd¢jsim rozvojem epilepsie (Lothman a Bertram, 1993; Melo a kol., 1993),
vyvojové studie nejsou v tomto sméru tak jednotné. Studie z posledni doby vSak naznacuji, ze
dlouhotrvajici epilepticka aktivita vede k nevratnému poskozeni a ibytku neuronil i v nezralém

mozku a ke vzniku epilepsie v pozdé&jsim véku (Kubova a kol., 2004).

Febrilni krecCe — definice a incidence

V soucasnosti jsou pouzivany dvé definice febrilnich kieci (FS), prvni od NIH (Nelson
a Ellenberg, 1981) a druha v podani ILAE (1993), které se lisi jen minimalnimi detaily. NIH
popisuje FS jako: ,,Udalost v raném détstvi, €1 v jeho prabehu, ktera obvykle nastava mezi tietim
meésicem az patym rokem zivota a kterd je spojena s horeckou, ovSem bez intrakranidlni infekce
nebo zjevné pficiny. Zachvaty spojené s horeckou jsou vylouceny v piipadg, ze dité jiz diive
prodélalo nehore¢naty zachvat®. Definice v podani ILAE se 1isi pouze ve v€kové hranici, kdyz
uvadi, ze febrilni kfec¢e mohou nastat jiz po prvnim meésici zivota jedince.

Febrilni kieCe (FS) jsou nejbéznéjSim typem zachvath v détském véku. VétSina praci
zabyvajicich se FS uvadi incidenci v rozmezi 2 az 5 % u déti do patého roku zivota. Drtiva
vétSina zachvatli se odehrava pfiblizné mezi 6 mésicem a 3 rokem zivota, s vrcholem okolo
18. mésice, 6 — 15 % ptipadi je u déti starSich Ctyt let a u déti Skolniho véku je jiz vyskyt znacné
neobvykly (Hauser a Kurland, 1975; Annegers a kol., 1987; Aicardi, 1994). Pfipominam, ze
mluvime o prvnim epileptickém zéachvatu, kterému nepfedchazel Zadny novorozenecky afebrilni
zachvat (zachvat afebrilni povahy).

Incidence FS v jednotlivych statech Evropy a v USA je prakticky shodnda a drzi se
vrozmezi 1,8 % (Italie), 2,2 % (Velka Britanie, Californie) az 3,9 % (Holandsko) (Hauser,
1994). Jina je situace v Asii: Indie 5,1 — 10,1 % (Pal, 1999; Hackett a kol., 1997), Japonsko
8,3 % (Tsuboi, 1984), Guam 11 % (Stanhope a kol., 1972). Uddvana incidence FS v Cing je
1,7 % (Zhao a kol., 1991), na Taiwanu 2,4 % (Huang a kol., 1999; Chang a kol., 2000). Baram
a Shinnar (2002) uvadéji, jako mozné vysvétleni téchto geografickych nesrovnalosti, skryté
genetické predispozice ve zkoumanych populacich ¢i mozny vliv specifickych faktorit vnéjsiho
prosttedi. Rozdily mohou byt vysvétleny 1 kulturnimi odliSnostmi, naptiklad rozdilnym
zpusobem nocovani, bézném v téchto zemich, tzv. cosleeping. Jedna se o systém, pii kterém
rodi¢e spi blizko svych déti, takze mohou piipadné zachvaty daleko lépe zaznamenat, nezli
v piipad¢ oddélenych pokojl, na které jsme zvykli v nasich pomérech (Tsuboi, 1984). Tento
systém je vSak praktikovan i v ostatnich oblastech, kde se FS vyskytuji v niz§i mife, coz
Tsuboiovu domnénku vyvraci. Dal§i mozné vysvétleni spojuje vySSi frekvenci febrilnich
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zachvatll s vyssi frekvenci infekénich chorob v tropickych oblastech a také vétSi riznorodosti
infekénich, pfipadné¢ parazitalnich onemocnéni (Senanayake a Roman, 1993). Zatimco
v zapadnich zemich je vétSina FS spojena s onemocnénimi v podobé infekci hornich cest
dychacich, zanétl stitedniho ucha, gasteroenteritid a HHV-6 viru (Hirtz a kol., 1997), v tropech je
mnozstvi infekénich nemoci nesrovnatelné vyssi. Je vSak potieba si opét uvédomit, ze nelze
zacClenit ty choroby, které zptisobuji infekci CNS, nebot’ by to bylo v rozporu s definici febrilnich
kieci.

Co se tyce rozdill v incidenci ve vztahu k pohlavi, nékteré studie udéavaji, ze signifikance
v tomto sméru neexistuje (Verity a kol., 1985; Offringa a kol., 1991), jiné zas, ze chlapci jsou
mirné¢ ndchylnéjsi, nez divky (Hauser, 1981; Forsgren a kol., 1990). Udavané pomeéry

chlapci:divky se pohybuji od 1,1:1 do 2:1.

Febrilni zachvaty vs. epilepsie

Febrilni zachvaty nejsou projevem epilepsie jako chronického onemocnéni a vyskyt febrilnich
kieci je jednoznacné vazan na horecnaté onemocnéni. Na druhé strané je tieba zdlraznit, ze
u urcité ¢asti déti trpicich FS, v pozd&jsim véku epilepsie vznikla (Berg a Shinnar, 1994). Podle
této studie se pouze v 2 —4 % ptipada febrilnich kieci nasledné rozvinula epilepsie, zatimco
u 1/3 déti byly opakované pozorovany FS v souvislosti s dal§im hore¢natym onemocnénim.
Navic jsou rizika pro vznik epilepsie a opakovanych horec¢natych zachvat rozdilnd. Zatimco
v ptipad¢ opakovanych FS byla jako podstatna ur¢ena ptfitomnost prvniho FS do jednoho roku
zivota a také vyskyt FS v rodinné historii (Berg a kol., 1997), pro vznik epilepsie jsou hlavnimi
rizikovymi faktory komplexni povaha prvotni febrilni piihody, trvani epizody, pfitomnost
epilepsie v rodinné a neurologické poskozeni, které mél jedinec jiz pred vznikem febrilnich kieci
(Berg a kol., 1990).

Z hlediska perspektivy dal$iho vyvoje je dulezité znat, jaka rizika pfindseji FS pro funkéni
schopnosti jedince, zejména pro dalsi vyvoj kognitivnich schopnosti. Dosud publikované prace
sice naznacuji mozna rizika, vznik funk¢niho poskozeni je vSak Casto zavisly na pfitomnosti
dalSich faktord, jako je mozkova atrofie ¢i vznik epilepsie. Vyssi rizika funkéniho poSkozeni
pfinaseji prolongované zéachvaty. Nebyly napiiklad zjiStény intelektudlni rozdily mezi détmi
s febrilnim statem, u kterych se nevyvinula epilepsie, a jejich zdravymi sourozenci (Ellenberg
a Nelson, 1978). V britské studii zahrnujici pétileté pacienty s FS, byly prokdzany stavy uzkosti
a spaci obtiZze. Oproti kontrolam se tyto déti Cast&ji potykaly s ndmési¢nosti, nocnimi mirami
a problémy s usindnim (Verity a kol., 1985). ZvySena uzkost ¢i hyperaktivita byla pozorovana
1v dalSich studiich (Verity a kol., 1998; Chang a kol., 2000). Van Esch se spolupracovniky
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(1996) objevil vazné neurologické obtize, jako poruchy vyvoje feci ¢i psychomotorické poruchy,
us5 % déti s historii FSE. Dalsich 19 % projevovalo mirnéj§i formu téchto obtizi. Souhrnné

uvadéji, ze dominantnim vyvojovym defektem jsou vady feci.

Typy febrilnich kreci

Febrilni zachvaty d¢lime na jednoduché (simple) a komplexni (complex). Jako komplexni jsou
vnimany ty zachvaty, které spliuji alespon jednu z nésledujicich podminek (Berg a kol., 1997;
Berg a Shinnar, 1996; Nelson a Ellenberg, 1978):

» vznikaji jako parcidlni zachvaty, nebo vykazuji fokdlni rysy béhem zachvatu

* delsi doba trvani (vice nez-li 10—15 minut, prolonged)

* opakované zachvaty béhem 24 hodin od prvni epizody

Mezi komplexni zachvaty (n€kdy téz oznaCovany komplikované; complicated) se tadi
1 febrilni epilepticky status (febrile status epilepticus; FSE), tedy takovy stav, ktery vyhovuje jak
definici komplexniho FS, tak definici SE (Maytal a Shinnar, 1990).

Jednoduchy FS je predstavovéan generalizovanymi tonicko-klonickymi kie¢emi bez znaku
fokalni aktivity, trvajicimi méné nez 10-15 minut, ktery vznikd v kontextu s horecnatym
onemocnénim (ILAE, Commision on Epidemiology and Prognosis, 1993). Tyto mén¢ zavazné
typy zachvati (Aicadi a Chevrie, 1983; Viani a kol., 1987), tvoii 70 — 80 % vSech febrilnich
zachvatl (Annegers a kol., 1990; Al-Eissa, 1995; Berg a Shinnar, 1996). Zbylych 20 — 30 % tedy
pfipadd na zachvaty komplexni povahy, které, v ptipad¢ febrilniho statu, mohou vyustit az
v poskozeni mozku, epilepsii a neurologické posSkozeni (Aicadi a Chevrie, 1983; Viani a kol.,
1987). Prolongované febrilni kiece (prolonged febrile seizures; PFS) jsou tak ve stiedu zajmu
studii zabyvajicich se problematikou FS, k cemuz jisté pfispiva i fakt, Ze febrilni epilepticky

status predstavuje 25 % vSech détskych SE (Maytal a Shinnar, 1989 a 1990).

Hyperthermie

Stavem, ktery provazi vznik febrilnich kie¢i je zvySend télni teplota, nebo-li hyperthermie.
Klinické studie udavaji u déti jako spodni hranici pro vznik FS télesnou teplotu 38,0 — 38,4 °C
(Berg a Shinnar, 1997; El.Radhi, 1986). Hodnoty nejcastéji pouzivané v experimentalnich
studiich se pohybuji nad hranici 40 °C (napi. S. Schuchmann a kol. ve své praci z roku 2006
uvadéji pro P8-P11 mlad’ata primérnou hodnotu 41,8 £0,7 °C a pro P22-P23 hodnotu
44,2 + 1,1 °C). Teplotni maximum by mohlo mit souvislost se vznikem komplexnich febrilnich
kiec¢i (Berg, 1993; Berg a Shinnar, 1996), nebot’ déti, u kterych se zachvaty vyskytly pfi nizsi
teplot¢ (< 38,9 °C), vykazovaly béhem zachvatu tendenci k projevu fokalnich rysti, nebo
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opakovani v ramci jednoho hore¢natého onemocnéni.

Febrilni kiece jsou povazovany za zachvaty zptisobené horeckou. Dulezitou roli v jejich
vzniku ovSem mohou hrat 1 mediatory uvoliiované béhem horecky. CNS je velmi citlivy na
zmény vnitiniho prostiedi vcetné teploty. Teplota vyznamné ovliviiuje veSkeré pochody
v nervovém systému vcetné elektrické aktivity neuront, citlivosti receptorii a aktivity enzymu
(Hodgkin a Katz, 1949). Dochazi ke zménam kinetiky hlavnich iontovych proudt, a nékteré
iontové kandly jsou na teploté pfimo funkéné zavislé. Teplotou vyvolana destabilizace systému
muze vést ke zvySeni neurondlni aktivity, frekvence a synchronizace neurondlnich vyboji
a nasledn¢ az ke vzniku zachvatu.

Na druhé strané stoji nazor, ktery je podpoien omezenou ucinnosti antipyretik pro snizeni
nebezpeci FS, Ze teplota, jakozto fyzikalni faktor, nema pti vzniku FS hlavni slovo a pro vznik
zachvatu jsou kli€ové piedevsim cytokiny a jiné mediatory, které se uvoliluji v prubehu infekce.
Obdobny scénaf se v posledni dobé spojuje nejen s hyperthermickymi zachvaty, ale i s ostatnimi
akutnimi a chronickymi neurodegenerativnimi poruchami, jako napf. cévni mozkové piihody
nebo Alzheimerova choroba (Allan, 2005). Bylo kuptikladu prokazano, Ze interleukin-1 beta (IL-
1B), jeden z prvnich znamych cytokinli, zvySuje neuronalni drazdivost (z casti pies AMDA
receptory). IL-1P je syntetizovan buiikami hipokampu v odpovédi na horecku nebo hyperthermii
(Heida a Pittman, 2005). Po uvolnéni se IL-1 s velkou afinitou vaze na typ 1 IL-1 receptor (IL-
IR1), ktery je obsazen v gliovych bunkach (mikroglie, astrocyty) a neuronech, 1 ve strukturach
hematoencefalick¢ bariéry (HEB). Aktivace receptoru spousti signalni kaskady, které
zprostiedkovavaji jak kratkodobou, tak dlouhodobou odpovéd. Zatimco rychly efekt se tyka
pfedevs§im zmén iontovych kandli,, zprostfedkovanych aktivaci specifickych kinas, a vede
k vtoku Ca?" iontd (Stellwagen, 2005), dlouhodobé zmény zavisi na aktivaci transkripce gent
zpusobujicich strukturdlni a funkéni zmény glii a neurondlnich siti (Brewster a Dube, 2002;
Bender a Soleymani, 2003). Piikladem mohou byt zmény v expresi hyperpolarizaci
aktivovanych, cyklickymi nukleotidy fizenych, kanalii (HCN), které jsou zodpovédné za I, proud
(tok kationti ptispivajici k udrzeni membranového potencidlu neuronu). Praveé takové zmeény
byly objeveny u hipokampdlnich pyramidovych bunék po plisobeni prolongovanych febrilnich
zachvata (Schuchmann, 2006; Chen, 2001).

Je tedy ziejmé, ze cytokiny (predevsim IL-1p), které jsou béhem zanétu a horecky v CNS
syntetizovany, maji dopad na excitabilitu mozku (Brewster, 2005). Vyznam IL-1B pfi vzniku
febrilnich kieci, doklada i studie, pti které musela byt u mysi, které nemély receptor IL-1R1,
pouzita daleko vyssi teplota k vyvolani zdchvatu (Dubé, 2005). Na druhou stranu experimentalni

studie i klinick4 zkuSenost jasné prokazuji, ze kifeCe mohou byt vyvolany i prostou hyperthermii
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bez ptitomnosti infekce. Zvyseni télesné teploty pomoci teploty prostiedi (tepla koupel, proud
horkého vzduchu), které vyvolava zachvaty jak u déti, tak u experimentalnich zvitat, ukazuje, ze
cytokiny predstavuji jeden z mechanismu, nikoli vSak jediny mechanismus, vedouci ke vzniku

epileptickych zachvatil pti zvySeni télesné teploty organismu.

Rizikové faktory vzniku febrilnich zachvatu

Febrilni zachvaty nejcastéji vznikaji u déti, které jsou béhem kritické vékové periody vystaveny
hore¢natému onemocnéni. Neznamend to vSak, ze vSechny déti mladSi tfi let prodélaji pfi
horecce zachvat. Usuzuje se tedy, ze postizené déti jsou uritym zplsobem ,,vnimavéjsi a tak
oproti ostatnim znevyhodnény. Uvadi se, Ze v ramci stejného onemocnéni vykazovaly déti s FS
vys$i maximalni teplotu v porovnani s jedinci, u kterych se FS nevyskytovaly (Berg a Shinnar,
1995). Je tedy mozné, Ze organismus postizenych jedinci reaguje pfehnané na ptitomnost
antigenil a dochazi k nadprodukci cytokintl.

Roli mohou hrét 1 jiné faktory, naptiklad genetickd predispozice, protoZe prokazanym
rizikovym faktorem je potvrzeny vyskyt FS mezi rodinnymi pfislusniky. V nekterych rodinach je
riziko vzniku febrilnich kie¢i vyrazné vyssi, nez v jinych. S pozitivni rodinnou historii se
setkavame u 25—40 % pacientd (Hauser, 1985). Cim bliz§i piibuznost, tim vét§i riziko.
Frekvence mezi sourozenci postizenych se pohybuje od 9 % do 22 % (Van Esch, 1998). Navic
klinicka data dokazuji vyS$i miru rizika u monozygotnich dvojcat nezli u dizygotii a dvakrat
vys$$i riziko pro déti, jejichz oba rodi¢e méli FS v porovnani s témi, u kterych byl postiZzen pouze
jeden z rodic¢t (Waruiru, 2004). Ackoliv je vliv genetickych faktorii na vznik febrilnich zachvata
nepopiratelny, zpasob jakym se dédi zlstava neznamy. Nejcastéji se v této souvislosti hovori
o vlivu genové vazby urcitych chromozomu (II. ,V., VIII. a XIX.), v mistech lokalizace genii pro
sodné kanaly (Wallace, 2001). Vice informaci o pifipadné roli mutaci v téchto genech snad
poskytnou nové epidemiologické studie, ¢i pouziti geneticky modifikovanych laboratornich
zvitat.

Dalsim faktorem, ktery se v literatuie uvadi nejcastéji v souvislosti prolongovanymi FS
a jejich pfispéni ke vzniku temporalni epilepsie (temporal lobe epilepsy; TLE), je abnormalni
vyvoj mozkovych struktur a s tim spojené dysfunkce. Tomuto tématu byla vénovana pozornost
pfedevS§im v 90. letech minulého stoleti. Jedna skupina badatelli tvrdila, Ze febrilni kieCe
zpusobuji poSkozeni hipokampu, které je tak pti¢inou vzniku hipokampalni sklerosy (Hamati-
Haddad a Abou-Khalil, 1998; Kanemoto a kol., 2000; VanLandingham a kol., 1998), druhy tabor
védcl zastdval nazor, Ze prolongované febrilni zachvaty jsou vysledkem jiz existujiciho
poskozeni, vzniklého na zakladé¢ prenatdlniho ¢i perinatdlniho inzultu, nebo geneticke
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predispozice (Davies a kol., 1996; Fernandez a kol., 1998; Kobayashi a kol., 2001). Vzhledem
k existujicim faktim se zda byt druhé vysvétleni pravdépodobnéjsi. Nezodpovézenou otazkou
vSak 1 nadéle zlstava, zda komplexni ¢i prolongované FS mohou celkovou situaci dale zhorSovat

a prispivat tak k hlubsimu poskozeni mozku a jeho funkci.

Opakovane febrilni zachvaty

Predpoklada se, ze FS komplexniho charakteru, zpasobuji plastické zmény ve vyvijejicim se
mozku, které mohou vést ke vzniku dalSich zachvati. Komplexni febrilni zachvaty tvofi oviem
podstatné mensi ¢ast (20 —30 %) vSech FS. V prubéhu 24 hodin se opakované FS vyskytuji
zhruba u 14 % postizenych jedinct (Berg a Shinnar, 1996). Zistava otazkou, pro¢ neni vyskyt
opakovanych FS vyssi naptiklad u déti, u kterych teplota zGstava ve fazi horecky zvysena po
delsi dobu.

Sérii experimentalné vyvolanych febrilnich kie¢i v ¢asovych intervalech 3—4 hodiny bylo
zjiSténo, Ze teplotni prdh pro vyvolani prvniho zachvatu je signifikantné niz$i, v porovnani
s druhym zachvatem, a déle roste (Dubé a kol., 2005). Coz znamend, ze prvni zachvat spousti
ur¢ity mechanismus, ktery snizuje citlivost neurondlni sit¢ a tak zabraniuje produkci druhotnych
zachvatl. Pfi hledani mechanismu této ochrany se objevili dva kandidati. CRH (Corticotropin
releasing hormone) a NPY (Neuropeptide Y), oba patfici do skupiny neuropeptidil, tedy
mediatori zprostiedkovavajicich dlouhodobéjsi odpovédi, nez-li klasické neurotransmitery.
CRH, ktery je hojn¢ vytvaren neurony vyvijejiciho se hipokampu (Chen a Bender, 2001), ma
excitacni vlastnosti, Ci-li pfipadné snizeni jeho hladiny by znamenalo utlum neurond.
Kvantitativni analyzou exprimované¢ CRH mRNA bylo vSak zjisténo, Ze mnoZzstvi tohoto peptidu
po prvni febrilni ptfihod¢ jeste vzristd (Hatalski a kol., 2000). NPY je také vytvaien

v hipokampalnich strukturdch, na rozdil od CRH pisobi inhibi¢né a sniZuje excitaci na

synapsich. Po navazani, obzvlast¢ na Y receptory (Schwarzer a kol., 1998; Woldbye a kol., 1997
2

a 1998), redukuje vstup iontli vapniku do presynaptického zakonceni (Qian a Colmers, 1997;
Silva a kol., 2003). ZvySené mnozstvi NPY mRNA, které¢ signalizuje zvétSeni jeho produkce,
bylo zjisténo v granularnich bunikach gyrus dentatus jiz po 4 hodinadch a v CA1 a CA3 oblastech
hipokampu do 24 hodin po FS.

Lze tedy predpokladat, ze u déti, které prod€laly opakované febrilni zachvaty béhem
24 hodin po prvotnim zachvatu, mize byt ptitomna dysfunkce NPY systému. V takovém ptipadé

by pravé ovlivnéni a udrzeni tohoto mechanismu mohlo byt vhodnym cilem terapie. NPY je
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podstatny 1 tim, Ze se uplatiluje téz pii nckterych dalSich typech zachvatl, nejen v ptipadé

zachvatul febrilnich (Veliskova, 2006). Tato hypotéza vSak musi byt experimentalné potvrzena.

Role prolongovanych febrilnich zachvatu
(PFS) v epileptogenezi

Studie prokézaly, Ze jednoduché febrilni kifece nejsou spojeny se vznikem neurologickych
abnormalit. Na druhé stran€, pfitomnost komplexnich a pfedevsim prolongovanych FS je
spojovana s nepfiznivym vyvojem jedince a rizikem vzniku epilepsie v pozd€jsim véku.
Experimentalni studie se tedy zamétuji predev§im na tento typ FS. Jako inicidlni inzult se
nejcastéji vyuziva febrilni epilepticky status. V pediatrické neurologii tvoii febrilni status 5 %
vsech febrilnich zichvatii (Berg a Shinnar, 1996), coz ¢ini cca 20 % z celkového poctu
komplexnich febrilnich zéchvati a bezmala 25 % z celkového mnozstvi SE (Dodson a kol.,
1993). Do druhého roku zivota se jedna viibec o nejbéznéjsi typ epileptického statu (2/3 vSech
SE) (Shinnar a kol., 1997).

Klinicka pozorovani naznacuji, Ze prolongované febrilni kiece zvySuji riziko vzniku
naslednych neprovokovanych zachvatl. Shinnar a kol. mezi roky 1984—-1996 studovali 180 déti
po FSE a vypozorovali téméf dvaceti procentni riziko vzniku epilepsie. V jiné studii se
pozorovanim velkého poctu jedincti po dobu sedmi let od narozeni ukazalo, ze z 1706 déti, které
prodélaly febrilni kiece, se ve 2% ptipadi vyvinula epilepsie. U déti, u nichz se FS
nevyskytovaly, bylo riziko jen v 0,5 % (Nelson a Ellenberg, 1976). To znamena ¢tyfikrat vetsi
riziko vzniku epilepsie po PFS. V této souvislosti existuji rozdily mezi neurologicky normaln¢ se
v tomto sméru nijak obsdhl4, nebot’ vétSina autorii vyjimala abnormalné vyvijejici se déti ze
svych studii pro zachovani homogenity sledovanych skupin.

Pti sledovéani dlouhodobych disledki prolongovanych FS se jasné ukazuje souvislost mezi
pritomnosti tohoto typu FS a pozdéjSim vznikem temporalni epilepsie (temporal lobe epilepsy,
TLE), pfi které spontanni epileptickd aktivita vychédzi z oblasti temporalniho (spankového)
laloku.

Otéazka vztahu febrilnich zachvati a temporalni epilepsie v dospélosti byla a stile je
pfedmétem mnoha studii. Star$i analyzy dokumentuji, Ze 30 — 50 % dospélych s TLE prodélalo
v raném détstvi FS (Gloor, 1991; Franch a Williamson, 1993). Pravé prolongovanymi febrilnimi
zachvaty indukovand neurodegenerace, byla povazovdna za mechanismus vzniku mesialni
temporalni sklerosy (mesial temporal sclerosis, MTS), hlavniho patologického znaku TLE

(Sagar a Oxbury, 1987; Theodore a kol., 1999). MTS, popsand v 85 — 88 % ptipadd TLE, je
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charakterizovana ztratou neuront predevsim v CA1l a CA3 regionu. K hlubS§imu poznani v této
oblasti pfispél rozvoj neinvazivnich zobrazovacich technik, pfedevsim pak magnetické
resonance (MRI) na ptfelomu 70. a 80. let minulého stoleti. Diky tomu se v mnoha studiich
prokazala redukce objemu mesiotemporalnich struktur u pacientt s TLE (v porovnani
s kontrolami), stejné jako fakt, Ze tato redukce je daleko vyraznéjsi u jedinct, ktefi prodé¢lali
prolongované febrilni kie¢e (Cenders a kol., 1993; Scott a kol., 2002). Osoby s FS v prubehu
ran¢ho détstvi, vykazuji vEétsi stupen MTS, nez-li osoby s dlouhodobou epilepsii, avSak bez
febrilnich kieci.

Tyto vysledky vSak neprokazuji jednoznacné, Ze prolongované kiece jsou skutecné pficinou
MTS. Stejn¢ tak mohou byt nésledkem jiz existujici mozkové abnormality, ktera se diky
zachvatu a naslednym vySetfenim objevila. V klinické medicin€ 1ze vSak roli FS ve vzniku MTS
jen obtizné oddélit od ostatnich patologii ¢i genetickych vlivl. Tyto problémy klinickych studii
lze v8ak odstranit s pouzitim vhodnych experimentalnich modeld, u nichz lze s pouzitim
nejmodernéjSich technologii piesné popsat morfologické i funkéni zmény, vyvolané FS v piesné
korelaci s podminkami a charakterem FS.

Jak je tedy potom mozné, Ze prolongované zachvaty ptedstavuji tak vysokou miru rizika,
jak uvadéji klinické studie? Zda se, Ze 1 kdyz PFS u nezralych potkanli nevedou piimo ke
spontannim zachvatim ve zralém véku, zplsobuji dlouhodobé zmény v hipokampalnich
okruzich, které¢ zvySuji pravdépodobnost nasledného excitacniho kolapsu (Dubé a Chen, 2000).
Tato studie prokazala signifikantni sniZeni hranice a zkraceni casového tuseku, pottebnych ke
vzniku zachvatu, po podani chemickych konvulsantl, u zvifat se zkuSenostmi
s hyperthermickymi zachvaty v porovnani s kontrolami. Dalsi prace poukazuji na pretrvavajici
zmény Vv presynaptickém GABAergnim inhibi¢nim ptfenosu, které v kone¢ném souctu vedou
ke zvySeni excitace hipokampdlnich neuroni (Chen a Baram, 1999). V jedné praci Baram
dokonce poukazuje, Ze malych neuronalnich ztrat je prolongovanymi zachvaty dosazeno uz pred
tietim postnatalniho tydnem (Baram, 2002). VSechna tyto data naznacuji, ze febrilni zachvaty
(na komplexni urovni) vedou k dlouhodobému navySeni draZzdivosti limbickych struktur

a mohou tak usnadnit vznik epilepsie.

Dusledky SE pro nezraly mozek

Pro sledovani disledkli prolongované epileptické aktivity, bez pritomnosti zvysSené tcélesné
teploty, lze pouZzit chemicky ¢i elektricky vyvolany SE. Nezraly mozek byl dlouhou dobu
oznacovan jako rezistentni vii¢i poskozeni a epileptogenezi vniklym v disledku SE. Studie
z posledni doby tento nazor jednozna¢né vyvraceji a prokazuji vznik morfologického i funkéniho
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poskozeni, vzniklého v disledku SE, jehoZ rozsah a charakter jsou vyznamné ovlivnény vékem
pfi vyvolani inzultu.

Sankar se svymi spolupracovniky (1998) prokazal na zaklad¢ zvySeného mnozstvi neuron-
specifickych enolds a morfologickymi technikami, ze epilepticky status indukovany pomoci
pilokarpinu a lithia, je u mlad’at spojen s rozsdhlou ztratou neuronti v oblasti CA1l. Rozsah ztrat
koreloval s vékem zvifat, kdyz minima dosahoval u P15 potkanti a s vékem rostl. Maximalnich
hodnot nabyl tieti postnatalni tyden (P21) a poSkozeni pietrvalo az do dospélosti. Dalsi studie na
zakladé MRI a histologické analyzy uvadi, ze lithium-pilokarpinovy status u dvanéctidennich
potkant (P12) vede k akutni neurodegenaraci v stfednim spankovém laloku a nasledné atrofii
téchto struktur (hipokampus, amygdala i perirhindlni kortex) (Nairismigi a kol., 2006). U stejné
starych mladat za pouziti téhoz modelu epileptologicka laborator FgU AVCR prokazala
poskozeni mediodorsalnich jader thalamu, detekovatelné v intervalu 12 hodin az tydne po SE
(Kubova a kol., 2001). Na druhou stranu skupina okolo Santose, kterd zjiStovala dopad tfi za
sebou jdoucich konvulsivnich episod pilokarpinového statu u 7, 8 a 9 dni starych mlad’at
laboratorniho potkana, neobjevila vétsi ztraty neurond, 1 kdyZ v EEG zdznamu byla prokazéna
epileptiformni aktivita (Santos a kol., 2000).

Stejné€, jako v ptipad€ pilokarpinu, i u kaindtového modelu se setkdvame s faktem, ze
rozsah poskozeni hipokampu v dasledku epileptického statu, je znacné zavisly na véku zvirat.
Vroce 1992 Stafstrom pozoroval spontanni zachvaty u subpopulace potkani vystavenych
kainatem vyvolanému SE dvacaty den postnatalniho vyvoje (Stafstrom a kol., 1992) . Velisek
u potkani zptsobuje poskozeni CAl, granularnich bun¢k a ptredev§im pak CA3 regionu
a hilarnich neuronii. Uvadi také, Ze toto konvulsivum zptlisobuje viditelnou ztratu bun¢k az u P20
potkani, coZ je zna¢ny rozdil v porovnani s pilokarpinovym modelem. Na druhou stranu Franck
a Schwartzkroin uz roku 1984 publikovali poSkozeni pyramidalnich neurontt v CAl oblasti
u jednotydennich kralikii po podani kainatu. Celkové se ukazalo, ze citlivost mladych kralikl je
vyrazng vyssi, nez-li potkanti na srovnatelném stupni vyvoje (Thompson a Wasterlain, 1997).

Ze studii chemicky vyvolaného epileptického statu je zfejmé, Ze zdsadni roli hraje vék
a pouzity model. Velmi vyznamnym faktorem je ovSem i zplsob hodnoceni neurondlniho
poskozeni ¢i detekce zachvatu. Maly ubytek neurond, ktery lze jen obtizné prokazat i s pouzitim
nejmodernéjSich neuroanalytickych metod, mtze predstavovat razantni sniZzeni ¢i dokonce
vymizeni urcité specifické populace neuronli, coz mize byt spojeno s vyznamnym funkénim

poskozenim (Kubova, 2002).
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Behavioralni dusledky epileptického statu

Mira funkéniho poskozeni nezralého mozku ¢i vyvojovd retardace v disledku intenzivni
epileptické aktivity je stale predmétem diskuzi. Nazory na poskozeni kognitivnich vlastnosti
a motoriky po SE se v jednotlivych studiich mohou vyznamné lisit. Rozsahlé populacni studie
z diivéjsich let vSak prokazuji, Ze u 20 % vyvojoveé normalnich déti, které prodélaly SE ve véku
jednoho mésice az 15 let, se vyvinuly motorické poruchy a 33 % bylo mentalné retardovano (IQ
<80) (Aicardi a Chevrie, 1970 a 1983). Dalsi prace pozorovala mentdlni ¢i neurologické
nasledky u 40 ze 79 postizenych déti (Fujiwara a kol., 1979). Nové¢jsi studie (Shinnar, 2010) tyto
vysledky vSak popiraji. Divodem pro rozdilné vystupy téchto studii muze byt vyznamné
zlepseni terapeutickych postupti a 1¢katské péce v dnesni dobé.

Podobné jako v piipadé studia disledkd epileptické aktivity pro morfologickou integritu
mozku lze vyuzit experimentdlni modely i pro zodpovézeni otdzky, zda prolongovany
epilepticky zachvat mize poskodit funkéni schopnosti a dalsi vyvoj ptivodné zdravého jedince.
I kdyz je tento problém velmi intenzivné studovéan, vysledky jednotlivych pracovist' jsou jen
obtizn¢ srovnatelné piedevSim pro znacnou metodickou nesourodost, kterd vyrazné¢ omezuje
moznost vytvoreni komplexni ptedstavy o nasledcich epileptické aktivity (Kubova, 2002).

Jesté komplikovanéjsi je situace v hodnoceni funkcnich dasledkti prolongované epileptické
aktivity v experimentalnich ontogenetickych studiich. Hodnoceni jakychkoli schopnosti
nezralych zvifat musi byt zalozeno na volbé odpovidajicich testl, které respektuji vyvojové
stadium jedince. Nejcastéji se studie zamétuji na vyvoj motorickych schopnosti, kdy je nezbytné
si uvédomit, Ze vyvoj pohybu na vSech Ctyfech koncetinach je postupny a ze je dokoncen az po
2. tydnu veku zvitete. Vyvoj motoriky ptednich koncetin pfedbiha vyvoj zadnich koncetin, coz
v lokomoc¢ni aktivit¢ vede k prechodnému vyskytu nékterych fenomént, které jsou soucasti
normalniho repertoaru pohybové aktivity, ale mohou byt mylné interpretovany i v piipadé
patologickych procesti. Na zakladé popisu vyvoje lokomotorické aktivity u laboratorniho
potkana (Altman a Sudarshan) byla v roce 1975 vytvotena zakladni baterie testi, které vyuZziva
i na§e laboratot na FgU AVCR. Soupis jednotlivych testti by mé&l byt k nalezeni v zakladnich
behavioradlnich ucebnich textech, uvadim proto odkazy pouze na nékteré stézejni prace (Bossier
a Simon, 1962; Bronstein, 1972; Altman a Sudarshan, 1975; Morris, 1981; Ba a Seri, 1995; Wall
a Messier, 2001). I kdyz existuji i testy zaméfené na sledovani vyvoje dalSich funkei (kognice,
socialni chovani), jejich vyuziti pro diagnostiku vyvojovych poruch u modeld epilepsie je
v soucasné¢ dobé minimalni. Na zakladé ptvodnich studii, zaméfenych na funkcni poskozeni

vyvolané prolongovanou epileptickou aktivitou pifevladal nazor, Ze nezraly mozek je vici
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funkénimu poSkozeni rezistentni. Z tehdejSich studii zkoumajicich lokomoc¢ni aktivitu,
emocionalitu a dal§i prvky chovani vyplyvalo, ze mladsi vyvojova stddia nevykazuji po SE
zadné zmény ve jmenovanych oblastech (Holmes a kol., 1988; Thurber a kol., 1992; Liu a kol.,
1994). Dlouhodobé negativni dusledky na kognitivni funkce se prokdzaly teprve u potkand,
kterym byl status vyvolan systémovou aplikaci kainatu az v S5.tydnu véku. Vysledky
publikované v poslednich letech vsak stale ¢astéji dokumentuji, Ze i ve velmi nezralém mozku
muze SE nebo prolongovany zachvat vést ke kvantitativnim ¢i kvalitativnim zméndm funkcnich
parametra.

Nedostatky v prostorové paméti po prodélani epileptického statu, byly u dospélych zvitat
popsany jiz ve starSich pracich (Leite a kol, 1990; Harrigan a kol., 1991), Wu se spolupracovniky
(2001) vsak prokazal problémy s prostorovym ucenim u P14 potkanli testem v Morrisové
vodnim bludisti (LiCl-pilokarpinovy model). Nase laboratof stejnym testem prokdzala zmény
chovani v Morrisové vodnim bludisti i u zvifat, u kterych byl SE vyvolan 12. den véku (Kubova
a kol., 2004). Potkani vystaveni SE v P25 se také ucili pomaleji nezli kontrolni zvitata a dokonce
nikdy nedoséhli jejich trovné. Dalsi data ukazala, Ze zdvaZznost poskozeni, na hipokampu zavislé
prostorové paméti, roste s postupujicim zranim mozku. ZhorSenou schopnost ucit se vykazovala
také zvifata, u nichz byly vyvolany febrilni kiece jedenacty den postantdlniho vyvoje (Dubé
a kol., 2009). V ptipad¢ kaintem indukovaného statu je situace stejnd. P1, P7 i P14 potkani po
ném vykazovali dlouhodobé deficity v prostorové paméti (Lynch a kol., 2000). V dfive jiz
zminované praci Dos Santose a jeho kolegl, ktefi zjiStovali efekt tfi naslednych statovych
epizod na P7-9 potkany, se uvadi pfitomnost poruch uceni a zvySena spontanni vyhleddvaci
aktivita v pozdéjSim veéku, zatimco v motorickém ohledu (rota-rod test) se experimentalni
a kontrolni zvifata neliSila. Lokomo¢ni nedostatky se neobjevily ani v praci Wu a kol. (2001),
zatimco na prikladu P12 a P25 mlad’at byly prokazany trvalé zmény pfti feSeni motorickych tiloh
(Kubova a kol., 2000). Informace o mozné retardaci vyvoje funkénich schopnosti, trvalém
funkénim poskozeni ¢i kvalitativnich zménach funkénich parametrti v disledku casnych
prolongovanych zachvatli jsou vSak nedostatecné a tyto faktory museji byt dale studovany.
Pozornost by méla byt zaméiena i na zmeény v chovani ¢i v kognitivnich funkcich v korelaci se

vznikajicimi epileptickymi zachvaty.
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Zavér

Jak vysledky klinickych tak experimentdlnich studii naznacuji, ze dlouhotrvajici epilepticka
zmén a vzniku epilepsie v pozd¢jsim véku. Pouziti vhodnych experimentalnich modeld umozni
studovat roli jednotlivych faktorii, které se na tomto riziku podileji a mohou tak vyznamné
prispét nejen k pochopeni patofyziologickych mechanismil, ale i k vyvoji novych terapeutickych

postuptl a hodnocenti jejich bezpe€nosti pro vyvijejici se mozek.
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