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Seznam zkratek
AD – autozomálně dominantní

ADNFLE – autozomálně dominantní epilepsie 

frontálního laloku s nočními záchvaty

ADPEAF – autozomálně dominantní fokální epi-

lepsie se sluchovými příznaky

BFNIS – benigní familiární neonatální a infantilní 

záchvaty

BFNS – benigní familiární neonatální záchvaty

CAE – dětská epilepsie s absencemi

DS – syndrom Dravetové

EFMR – epilepsie a mentální retardace vázaná 

na ženy

EIEE – early infantile epileptic encephalopathy 

(Ohtaharův syndrom)

FZ – febrilní záchvaty

GEFS+ – genetická epilepsie s febrilními záchva-

ty plus

Geny: KCNQ2, KCNQ3, CHRNA4, CHRNA2, 

CHRNB2, SCN1B, SCN1A, SCN2A, GABRG2, 

GABRA1, LGI1, PCDH19, STXBP1, ARX, STK9/

CDKL5 viz tabulka 1 a 2 – u dílu  I. a II..

IGE – idiopatické generalizované epilepsie

JME – juvenilní myoklonická epilepsie

1. Syndromy začínající 
v prvním roce života

Benigní familiární neonatální záchvaty 
(BFNS, BFNC) je AD dědičné onemocnění s vy-

sokou penetrancí (90 %). Příčinou jsou mutace na 

genech kódujících podjednotky K+ kanálů, které 

se podílejí na stabilizaci klidového potenciálu na 

membráně. Fenotypové spektrum je variabilní 

(Bellini et al., 2011) (viz tabulka 2).

Genetické testování: Vzhledem k typu dě-

dičnosti je diagnóza většinou zřejmá již z rodin-

né anamnézy. Sekvenční analýza prokáže mutaci 

u 60–70 % rodin. Pokud je testování sekvenční 

analýzou negativní, je vhodné provést testování 

zaměřené na průkaz variace počtu kopií (CNV, 

copy number variations). Vzácně se mohou 

vyskytnout i sporadické případy při de novo 

mutaci na KCNQ2 genu a v takovém případě 

má její průkaz význam pro léčbu i predikci pro-

gnózy. Vzhledem k benignosti poruchy není její 

prenatální průkaz klinicky významný.

Nové antiepileptikum retigabin selektivně 

otevírá KCNQ2/KCNQ3 kanály a stabilizuje jejich 

uspořádání, nicméně k léčbě BFNS většinou po-

stačuje fenobarbital.

Benigní familiární neonatální a infantilní 
záchvaty (BFNIS) představují geneticky odliš-

nou jednotku, charakterizovanou klinicky jako 

přechod mezi BFNS a benigními familiárními in-

fantilními záchvaty (pro ty však zatím nebyl určen 

kauzální gen). Genetickou příčinou jsou mutace 

SCN2A (Berkovic et al., 2004) a krátkodobý výskyt 

záchvatů v raném věku je vysvětlován změnou 

exprese podjednotek kódovaných tímto genem.

Z hlediska genetického testování je situace 

obdobná jako u BFNS. Diagnóza je vzhledem k AD 

dědičnosti u pacientů většinou zřejmá, nicméně 

průkaz mutace potvrzuje excelentní prognózu. 

Lze se tak vyhnout agresivní léčbě a provádění 

dalších testů k vyloučení jiné etiologie záchvatů.

Ohtaharův syndrom (EIEE) je relativně 

vzácnou jednotkou novorozeneckého období 

s nepříznivou prognózou. Většinou je podmí-

něn vrozenými strukturálními poruchami CNS. 

U pacientů bez malformací patrných na zobra-

zovacích vyšetřeních lze asi v 35 % případů pro-

kázat mutaci STXBP1 genu (Deprez et al., 2010). 

Mutace tohoto genu byly prokázány i u dalších 

forem časné epileptické encefalopatie s neob-
jasněnou příčinou. Naopak u některých pacientů 

s kryptogenním Ohtaharovým syndromem byly 

popsány mutace ARX genu kódujícího protein, 

který se jako transkripční faktor podílí na diferen-

ciaci nervových buněk a patří mezi geny s nej-

častěji prokazovanými mutacemi u X-vázaných 
syndromů s mentální retardací. Bylo popsáno 

již 10 těchto jednotek, vedle Ohtaharova syndro-

mu např. X-vázané infantilní spazmy, X-vázaná 

myoklonická epilepsie nebo u závažných mutací 

X-vázaná lisencefalie (Shoubridge et al., 2010).

Genetické testování je užitečné pro stanove-

ní diagnózy, což zabraňuje dalšímu vyšetřování. 

Průkaz mutací STXBP1, které se vyskytují většinou 
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de novo, i ARX genu, které se většinou vyskytují 

v rámci rodin (s postiženými chlapci a asympto-

matickými či lehce postiženými ženami přena-

šečkami), umožňuje též genetické poradenství.

Infantilní spazmy tvoří spolu s hypsarytmií 

a zpožděním vývoje typickou trias Westova syn-
dromu. Kromě symptomatických forem v důsled-

ku inzultů pre-, peri- či postnatálních je u většiny 

případů příčina nejasná. Mezi odhalené genetické 

příčiny patří kromě několika chromozomálních 

anomálií i mutace genu STK9/CDKL5, které se 

vyskytují u 10–17 % pacientů s časným začátkem 

onemocnění – většinou jde o de novo výskyt 

u děvčat (Kalscheuer et al., 2003).

Syndrom X-vázaných infantilních spazmů 

je pak asociován s mutací ARX genu. Infantilní 

spazmy se v rodinách s tímto syndromem vysky-

tují u chlapců, ženy přenašečky jsou buď zcela 

asymptomatické nebo jen s lehkými symptomy 

(Shoubridge et al., 2010).

Genetické testování: Je užitečné pro určení 

příčiny i pro genetické poradenství.

2. Syndromy s nápadnými 
febrilními záchvaty

Genetická epilepsie s febrilními záchvaty 
plus (GEFS+), původně generalizovaná epilepsie 

s febrilními záchvaty plus je AD onemocnění 

se záchvaty různého typu – generalizovanými 

i fokálními – febrilními i afebrilními. Důležité je, 

že tento syndrom se vztahuje k celé rodině, jejíž 

postižení členové mají variabilní fenotyp. Průběh 

je většinou benigní s dobrou reakcí na léčbu. 

Syndrom GEFS+ je z genetického hlediska velmi 

heterogenní, mutace SCN1A genu se prokazují 

asi u 10 % pacientů, mutace SCN1B genu u méně 

než 5 % a GABRG2 genu u méně než 1 % pacien-

tů (Scheffer et al., 2009). Ve většině rodin zůstává 

genetický podklad onemocnění nevyjasněn.

Genetické testování: U GEFS+ je prediktivní 

testování na SCN1A mutace většinou neužitečné, 

neboť i při průkazu mutace nelze vzhledem 

k výrazné fenotypové variabilitě předpovědět 

pro daného jedince klinický obraz. Ani diagnos-

tické testování není z tohoto důvodu přínosné.

Syndrom Dravetové (DS) je závažná epilep-

tická encefalopatie, původně ještě rozlišovaná na 

formy SMEI (severe myoclonic epilepsy of infancy) 

a SMEB (severe myoclonic epilepsy borderline) – ty 

jsou ale v současnosti považovány za dva póly kli-

nického spektra DS (Scheffer et al., 2009). U pacien-

tů s klinickým obrazem DS je až v 85 % prokazována 

mutace SCN1A genu; v 90–95 % se jedná o mutace 

de novo, ostatní se vyskytují v rámci rodin GEFS+. 

Vztah mezi typem mutace a fenotypem (proč 

v rodině GEFS+ vede táž mutace ke vzniku DS 

u jednoho člena a u ostatních se projevuje pouze 

relativně benigními formami epilepsie) není dosud 

jednoznačně vyřešen a po příčinách této variabilní 

expresivity mutace se intenzivně pátrá. Asi u 10 % 

pacientů s DS lze fenotyp odlišný od rodičovského 

vysvětlit rodičovským mozaicizmem, kdy u jed-

noho rodiče, který je buď asymptomatický nebo 

jen lehce postižený, se vyskytují současně buňky 

obsahující mutaci a buňky zdravé. V ostatních pří-

padech, kdy se DS vyskytne v rámci rodiny GEFS+, 

se předpokládá vliv genetického pozadí (tedy dal-

ších – modifikujících – genů) a vliv prostředí.

Syndrom Dravetové je však rovněž ge-
neticky heterogenní – asi u 5 % nemocných 

ženského pohlaví s tzv. Dravet-like syndromem 

(viz níže) lze prokázat kauzální mutaci v genu 

PCDH19 a zcela vzácně v SCN2A nebo SCN1B 

genech (Patino et al., 2009). U zbylých asi 10 % 

zatím kauzální mutace nalezeny nebyly.

Genetické testování je velmi užitečné zvláště 

během prvního roku života po opakovaných FZ 

nebo febrilním statu, a to ještě před mentální dete-

riorací ve druhém roce. Průkaz závažné truncating 

mutace je pro stanovení diagnózy vysoce spoleh-

livý (i v rámci prenatálního testování), oproti tomu 

missense mutace mají význam nejistý a jejich in-

Tabulka 2. Monogenně dědičné epileptické syndromy, u nichž byly identifikovány kauzální geny. Genetické testování u těchto syndromů je hodnoceno 

jako: užitečné + +, někdy užitečné +, nepřínosné – (volně podle Ottman et al., 2010)

Syndrom Gen Klinické rysy Užitečnost 
testování

BFNS KCNQ2

KCNQ3

Začátek kolem 3. dne věku, vymizí do konce 1. měsíce, záchvaty generalizované i fokální. U části pacien-

tů zpomalení vývoje, u 10–15 % později epilepsie, ojediněle BECTS či myokymie.

+

+

BFNIS SCN2A Začátek mezi 2. dnem a 7 měsíci (nejčastěji kolem 11. týdne), vymizí do jednoho roku věku. +

Ohtaharův syndrom STXBP1

ARX

Novorozenecký věk. Krátké tonické flekční spazmy, stěhovavé motorické záchvaty nebo hemikonvulze. 

Burst-suppression vzorec v bdělém EEG.

+

+

Infantilní spazmy s časným 

začátkem

STK9/CDKL5 Infantilní spazmy s časným začátkem, hypsarytmie a zpomalení vývoje. +

X-vázané infantilní spazmy ARX Infantilní spazmy, hypsarytmie a zpomalení vývoje u chlapců. +

Syndrom Dravetové SCN1A Začátek záchvatů v 1. roce života, záchvaty generalizované nebo hemiklonické, protrahované, spouště-

né horečkou nebo vakcinací, později rozvoj polymorfních afebrilních záchvatů často refrakterních k léč-

bě. Vývoj zpočátku normálního dítěte se progresivně od dvou let věku opožďuje, často ataxie.

+ +

GEFS+ SCN1A

SCN1B

GABRG2

Fenotypové spektrum: izolovaný FZ, febrilní záchvaty plus – FZ s výskytem i mimo typické věkové obdo-

bí od 6 měsíců do 6 let, různé generalizované epileptické syndromy – s GTCS, CAE, JME. Vzácně fokální epi-

lepsie, farmakorezistence, či závažné syndromy (syndrom Dravetové nebo myoklonicko-astatická epilepsie).

–

–

–

EFMR PCDH19 Mentální retardace různého stupně, epileptické záchvaty febrilní i afebrilní, fokální či generalizované, ty-

picky v nakupeních, poruchy chování, většinou autistického typu.

+ +

Absence s časným začát-

kem – GLUT1 deficience

SLC2A1 Začátek časný i pozdní. Záchvaty různého typu – absence, myoklonicko-astatické, fokální. Často nalač-

no. Paroxyzmální dyskineze vázané na námahu postihující většinou dolní končetiny, či ataxie. Různý stu-

peň mentální retardace i normální intelekt.

+ +

ADNFLE CHRNA4

CHRNB2

CHRNA2

Začátek v dětství i dospělosti, fenotypová variabilita v rámci rodiny. Nakupení krátkých hypermotoric-

kých záchvatů ve spánku, či záchvatů s dystonickými či tonickými rysy a zachovaným vědomím. Vzác-

ně kognitivní deficit. Většinou dobrá reakce na karbamazepin.

+

+

+

ADPEAF LGI1 Většinou benigní syndrom, začátek v pozdním dospívání, dobrá reakce na antiepileptika. Záchvaty – 

sluchové (zrakové, čichové) halucinace, nebo senzorická afázie, někdy reflexní (zvukové podněty).

+

Zkratky jsou uvedeny na začátku textu. Nejsou zmíněny vzácné familiární AD formy JME a CAE s FZ, jejichž klinický obraz se neliší od běžných forem
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terpretace závisí na klinickém kontextu. Průkaz mu-

tace umožní vyvarovat se dalších diagnostických 

procedur, zahájit komplexní péči o dítě a rodinu 

a časnou terapii vhodnými antiepileptiky (stiripen-

tol, valproát, klobazam, levetiracetam, topiramát) 

s vyvarováním se léků nevhodných (blokátory Na+ 

kanálů – lamotrigine, karbamazepin, fenytoin), kte-

rá mohou průběh onemocnění zhoršit (Pal et al., 

2010). I u pacientů s de novo DS by měli být tes-

továni rodiče na SCN1A mutace, neboť se u nich 

vzácně prokáže mozaicizmus, což zvyšuje riziko 

pro jejich další potomky. U děvčat s podezřením 

na DS, kde je SCN1A mutace vyloučena, by měla 

být doplněna analýza PCDH19.

Epilepsie a mentální retardace vá-
zaná na ženy (EFMR), někdy označována 

také Dravet–like syndrom, představuje 

X-vázanou poruchu s klinickými projevy u he-

terozygotních žen a šetřící hemizygotní muže 

(Depienne et al., 2011). Mutace jsou většinou 

přenášeny zdravými otci, nebo vzácně i asym-

ptomatickými ženami nebo ženami s epilepsií 

bez významnější kognitivní poruchy. Existují 

i větší rodiny připomínající rodiny GEFS+, ne-

boť zejména v dětství jsou záchvaty často 

spouštěny febrilním onemocněním, nicméně 

s odlišným typem dědičnosti (GEFS+ je AD 

dědičná). Příčinou pozoruhodné formy dědič-

nosti EFMR je tzv. buněčná interference, kdy 

se předpokládá, že pouze koexistence PCDH19 

pozitivních a negativních buněk (zdravých 

a postižených) v důsledku náhodné inaktivace 

X chromozomu u žen je patogenní, zatímco 

přítomnost pouze jednoho typu buněk (tedy 

i s defektním protokadherinem, bílkovinou 

důležitou pro fyziologický vývoj CNS) u he-

mizygotních mužů k onemocnění nevede.

Genetické testování: Průkaz mutace je vel-

mi spolehlivý – i v rámci prenatálního testování. 

Přínosný a diagnózu určující může být zejména 

u izolovaných případů dívek s DS či v rámci malých 

rodin, kdy je typ dědičnosti nejasný, čímž umožňu-

je také spolehlivé genetické poradenství.

3. Idiopatické 
generalizované epilepsie

Epilepsie s  absencemi s  časným začát-
kem na podkladě AD dědičné familiární GLUT1 

deficience je léčitelná epileptická encefalopa-

tie vyvolaná narušeným transportem glukózy 

do mozku. Původní popis tohoto syndromu 

zahrnoval refrakterní epilepsii s časným začát-

kem, vývojové opoždění, získanou mikrocefalii 

a hypoglykorachii při normální glykemii. Podle 

recentních studií je ale klinický obraz variabilní 

(viz tabulka). Absence s časným začátkem jsou 

klíčovým rysem onemocnění, ale mohou být 

klinicky neodlišitelné od běžných forem idiopa-

tických generalizovaných epilepsií s absencemi. 

Paroxyzmální dyskineze mohou být nenápad-

né nebo chybí. Genetickým podkladem jsou 

mutace SLC2A1 genu, přičemž různé mutace 

způsobují rozdílný stupeň poruchy transportu 

glukózy – rozsáhlejší mají většinou za následek 

výraznější pohybové poruchy a mentální retar-

daci. Táž mutace se však může projevovat i vari-

abilním fenotypem s rozdílnými neurologickými 

příznaky u různých pacientů, což je podmíně-

no nejspíše větším počtem genů ovlivňujících 

transport glukózy do CNS.

Genetické testování: Mutace SLC2A1 genu 

byly popsány až u 12 % pacientů s absencemi 

v časném dětství (Suls et al., 2009). Stanovení 

mutace je vysoce spolehlivé pro stanove-

ní diagnózy GLUT1 deficitu, zabrání dalšímu 

vyšetřování a může příznivě ovlivnit léčebný 

postup (ketogenní dieta). Alternativní metodou 

průkazu narušeného transportu glukózy do 

CNS je stanovení glykorachie (4–6 hodin po 

jídle) – hodnoty < 2,2 mmol/l a nízký laktát 

(≤ 1,3 mmol/l) jsou patognomické. Vzácně je 

glykorachie v mezích normy, ale poměr hladi-

ny glukózy v krvi a likvoru je < 0,45, ojediněle 

však i ten může být v normě. Zvláště v lehkých 

případech pak může být genetické vyšetření 

jedinou spolehlivou metodou ke stanovení 

diagnózy (Mullen et al., 2010).

Autozomálně dominantní formy juvenilní 
myoklonické epilepsie (JME) s prokázanými 

mutacemi v genech GABRA1 a EFHC1 a dětská 
epilepsie s absencemi a FZ (CAE s FZ) při mutaci 

GABRG2 genu jsou i mezi familiárními formami 

IGE velmi vzácné. Význam genů a event. podíl 

dalších vlivů při vzniku těchto syndromů ne-

ní dostatečně objasněn a jejich klinický obraz 

většinou nelze odlišit od běžných (komplexně 

dědičných) forem těchto IGE. 

Genetické testování: Není v současné době 

považováno za přínosné.

4. Fokální epilepsie
Mezi fokální epilepsie s monogenním AD 

typem dědičnosti s objasněným genetickým 

podkladem patří ADNFLE a ADPEAF. Jedná se 

o syndromy familiární, lze jimi označit pouze 

případy vyskytující se v rámci rodiny, přičemž 

příznaky onemocnění u jednotlivých postiže-

ných členů rodiny nejsou specifické, a pokud 

by se vyskytly sporadicky, jsou označovány jako 

kryptogenní (či nelezionální).

Autozomálně dominantní epilepsie 
frontálního laloku s  nočními záchvaty 
(ADNFLE) – epileptický původ těchto zá-

chvatů nebyl zpočátku rozpoznán a syndrom 

byl nazýván „paroxyzmální noční dystonie“. 

Pod současným názvem byl poprvé popsán 

v roce 1994 (Scheffer et al., 1994) a nevysky-

tuje se nijak vzácně. Často je zaměňován za 

různé parasomnie, noční děsy nebo psycho-

genní záchvaty. Byly též popsány sporadické 

případy. ADNFLE byla prvním epileptickým 

syndromem, pro nějž byl určen zodpovědný 

gen. Doposud byly identifikovány mutace na 

třech genech kódujících podjednotky ace-

tylcholinového receptoru nikotinového typu 

(nAChR) – viz tabulka. Tyto receptory mají 

neuromodulační roli – podporují uvolňování 

neurotransmiteru na neuronech, na nichž jsou 

lokalizovány a podílejí se na kognitivních dě-

jích a regulaci cyklu spánek/bdění. Nicméně 

mutace genů kódujících podjednotky nACHR 

jsou příčinou jen menšiny případů slučitelných 

s diagnózou ADNFLE a syndrom je tedy opět 

geneticky heterogenní.

Genetické testování: Mutace CHRNA4 

genu se prokáže pouze u 10 % a CHRNB4 

u 5 % postižených rodin a je velmi spoleh-

livý ve správném klinickém kontextu. Může 

zabránit opakovaným zobrazovacím vyšetře-

ním ve snaze prokázat strukturální lézi CNS. 

Z hlediska ovlivnění léčebného postupu však 

příliš zásadní není, neboť karbamazepin, který 

je u tohoto syndromu účinný, lze zkusit i bez 

ověření genetické příčiny.

Autozomálně dominantní fokální epi-
lepsie se sluchovými rysy (ADPEAF) je dědič-

nou laterální temporální epilepsií (LTLE), u níž 

byla poprvé zjištěna mutace v genu, jenž ne-

kóduje žádnou stavební jednotku iontového 

kanálu. Přibližně u poloviny zkoumaných rodin 

s ADPEAF byla identifikována mutace na LGI1 

genu (Kalachikov et al., 2002; Kalscheuer et al., 

2003). Předpokládaná penetrance je 60–70 %. 

U sporadických případů LTLE byly mutace to-

hoto genu popsány jen asi ve 2 %.

Genetické testování: Ve správném klinic-

kém kontextu je diagnosticky průkaz LGI1 mu-

tace velmi spolehlivý – lze ji prokázat asi u 50 % 

postižených rodin – a může tak zabránit zby-

tečnému pátrání po lézi. Léčebný postup však 

většinou neovlivní.

Závěr
Dramatický pokrok v odhalování genetic-

kých příčin epilepsie během posledního de-
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setiletí se týká zatím především monogenně 

(mendelovsky) dědičných syndromů. Odhalení 

kauzálních genů pro epilepsie má nepochybný 

význam při vyjasňování patogenetických me-

chanizmů podílejících se na vzniku záchvatů. 

Většinu z nich lze stanovit i v běžné klinické 

praxi, což v ojedinělých situacích významně 

ovlivní léčebný postup (syndrom Dravetové, 

syndrom insuficience GLUT1), jindy jen zabrání 

dalším zbytečným vyšetřením (BFNC, ADNFLE, 

ADPEAF, kryptogenní Ohtaharův syndrom nebo 

syndrom s X-vázanými infantilními spazmy a in-

fantilní spazmy s časným začátkem). V případě 

GEFS+ není zatím genetické testování přínosné.

Poděkování: MUDr. Davidu Krýslovi 

za pomoc při přípravě článku.
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