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Genetické a neurobiologické aspekty
komorbidniho vyskytu poruch autistického

spektra a epilepsie

Genetic and neurobiological aspects
of comorbid occurence of autism spectrum
disorder and epilepsy

Souhrn

Poruchy autistického spektra (PAS) se fadi mezi neurovyvojové a neuropsychiatrické poruchy
s klinickou manifestaci v détském véku. V poslednich letech se tato porucha dostédva do popredi
vedeckého zajmu, a to predevsim z dévodu narlstajici prevalence aZ na 1/68 v roce 2014. Odhaluj
se genetické pficiny poruchy a patofyziologické mechanizmy, které by se na rozvoji PAS mohly
podilet. Komorbidni vyskyt s epilepsif je pomérné casty, a to az ve 46 % pfipadd. Prace shrnuje
dosavadni poznatky v této oblasti se zaméfenim na hypotézu excitacné-inhibi¢ni nerovnovahy.
Jsou probrany i nékteré genetické priciny PAS a soucasné moznosti diagnostiky. Patofyziologie
komorbidniho vyskytu PAS a epilepsie je diskutovdna z pohledu moznych terapeutickych
intervenci.

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is ranked among neurodevelopmental and neuropsychiatric
disorders with clinical onset in childhood. In recent years, this disorder has come to the forefront of
scientific interest, mainly due to increasing prevalence of up to 1/68 in 2014. The genetic causes of
the disorder and the pathophysiological mechanisms that might be involved in the development
of ASD are revealed. Comorbid occurrence with epilepsy is quite common, in up to 46% of cases.
This article summarizes the current knowledge in this field with a focus on the hypothesis of
excitatory-inhibitory imbalance. Some genetic causes of ASD and current diagnostic options are
also discussed. The pathophysiology of the co-morbidity of ASD and epilepsy is discussed in terms
of possible therapeutic interventions.
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Poruchy autistického spektra

Poruchy autistického spektra (PAS) se fadi
mezi neurovyvojové a neuropsychiatrické
poruchy s klinickou manifestaci v détském
véku charakterizované potizemi v socialniin-
terakci a komunikaci, omezenymi zajmy a re-

petitivnimi prvky v chovani. Pfiznaky pre-
trvavaji celoZivotné a déti s PAS proto po
18. roce véku prechazeji do péce lékafl pro
dospélép acienty.

Castgji se PAS vyskytuji u muzd v poméru
4:1.0dhadované prevalence PAS v populaci

se zvysila z 1/476-1/323 v 90. letech 20. sto-
leti[1,2]1na 1/68 v roce 2014 [3]. Takovy znacny
nérlst prevalence maze byt dan z¢asti zvy-
senou informovanosti a povédomim popu-
lace o této poruse, z¢asti i zménami v dia-
gnostickych postupech. Svij podil mohou
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mit i faktory ze strany matky a faktory pro-
stredi. Infekce plodu v prenatainim obdobf
mUZe negativné zasdhnout do vyvoje imu-
noregula¢nich mechanizmd [4], podstatny
vliv je ptikladan febriliim [5]. Dale jsou stu-
dovény napf. zvysend koncentrace toxickych
latek v ovzdusi [6] a vliv tézkych kov(, kde vy-
sledky jsou kontroverzni [7,8].

V oblasti klasifikace PAS byla béhem po-
slednich let provedena celd rada zmén. Au-
tizmus Ize délit na vysokofunkeni a nizko-
funkeni (na podkladé kognitivniho profilu),
autizmus s regresi nebo bez ni (s ohledem
na vyvojové aspekty), syndromicky nebo
nesyndromicky aj. U nesyndromického au-
tizmu je PAS primdrni diagnézou a neni
soucasti komplexni poruchy, kterd je charak-
terizovadna vyvojovymi abnormitami a mal-
formacemi. Naproti tomu u syndromického
(atypického) autizmu je zndm geneticky syn-
drom, v rdmci néhoz ¢ast pacientl vykazuje
PAS (napf. Angelmantv syndrom, syndrom
fragilniho chromozomu X, Rettlv syndrom).

Proklinické Ucely vychazejiv CRdiagnostické
kritéria PAS z mezinarodni klasifikace nemocf
MKN-10. Zde se autizmus fadi mezi pervazivni
neurovyvojové poruchy (F84.0-F84.9). Prak-
tictéjsh je, a to predevsim z pohledu moznosti
srovnani pacientd se soubory publikovanymi
ve svétovém pisemnictvi, vyuziti klasifikace
DSM (diagnosticky a statisticky manudl). Tato
klasifikace nemocf zafadila PAS do svého ob-
sahu ve svém tfetim vydanfa od té doby pro-
$la celou fadou zmén. Kritéria PAS v DSM-III [9]
vychdzela z plvodnich Kannerovych pfi-
padd [10] a byla pomeérné pfisnd. DSM-IV [11]
poté spektrum autizmu rozsffilo o pfipady
méneé zavazneé (pervazivni vyvojové poruchy
jinak nespecifikované [PDD-NOS] a Asperge-
rav syndrom). Posledni revize DSM-V z roku
2013 [12] kombinuje viechny podskupiny do
jedné diagnodzy poruch autistického spektra.
PAS se jiz nedéli do jednotlivych subkategorif,
ale diferencuji se pouze varianty autizmu [12].

Soucasnym zlatym standardem v dia-
gnostice autizmu je podrobna psychologicko-
-psychiatrickd anamnéza a testovani alespon
dvéma skalami — celosvétové uznavanym na-
strojem je The Autism Diagnostic Interview —
Revised (ADI-R) a The Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule (ADOS). Testovani musf
provadét specialista na PAS. ADI-R je velmi po-
drobna dotaznikova Skdla zalozend na struktu-
rovaném pohovoru s rodici. ADOS je standar-
dizovany diagnosticky test, ktery skéruje na
zakladé piimé observace ditéte a zohlednuje
i jeho vyvojovy stupen a vék. Je doporucovan
jako vhodny standardizovany diagnosticky

observa¢ni nastroj. Viysetiujici nabizi ditéti in-
teraktivni aktivity, které jsou navrzeny tak, aby
bylo mozno hodnotit socidlnf interakci a ko-
munikaci i repetitivni prvky v chovani, jez jsou
podkladem diagnostiky PAS [13].

Na Klinice détské neurologie LF MU a FN
Brno byla v roce 2007 provedena retrospek-
tivni studie 204 déti s PAS s cilem zjistit, zda
je diagndza stanovena ¢asné nebo dochézi
ke zpozdéni v diagnostickém procesu. Zave-
rem této studie bylo, Ze diagnostika autizmu
je Casto provedena pozdé, a tim je znemoz-
néno zahdjeni ¢asnych edukacnich, behavio-
ralnich a lécebnych intervenci [14]. Zvysené
povédomi o PAS, lepsi informovanost Siroké
vefejnosti a formovani tymd specialistd, kteff
se zabyvajf diagnostikou této poruchy, pfindsi
v tomto ohledu slibné vysledky a v soucasné
dobé Ize konstatovat, Ze u vétsiny pacientd je
diagnostika PAS dokoncena pred dosazenim
5. roku véku [15].

Epilepsie u pacientti s PAS

Komorbidnf vyskyt autizmu a epilepsie byl
znam jiz od doby, kdy byl autizmus poprvé po-
psan Leo Kannerem v roce 1943 [10]. Je veo-
becné zndmo, Ze u pacientl s autizmem je
vyskyt epilepsie vy3si neZ v béZzné populaci.
Prevalence viak kolisa v pomeérné sirokém roz-
mezi — 2 [16] az 46 % [17]. Na Klinice détské
neurologie LF MU a FN Brno bylo hodnoceno
205 déti s PAS ve vztahu ke komorbidnimu vy-
skytu epilepsie nebo epileptiformni aktivity
v EEG. PAS byly spojeny s epileptickymi za-
chvaty ve 40 % piipad a s epileptiformni akti-
vitou v EEG bez manifestnich zachvat( ve 20 %
pfipadd. Nejvyssi vyskyt epilepsie byl ve sku-
piné déti s détskym autizmem (66 %) a aty-
pickym autizmem (30,1 %). Nejnizsf vyskyt byl
zjistén u déti s Aspergerovym syndromem
(39 %) [18]. Vysledky studif jsou znacné nekon-
zistentni [16,17]. Je to ddno predevsim opa-
kovanymi zménami v klasifika¢nich schéma-
tech a rliznymi diagnostickymi postupy. Velky
podil nese i spektrum vysetfovanych pacientd.
Obecné Ize fici, Ze soubory z tercidrnich cen-
ter soustredujici ,komplikovanéjsi” pacienty
(tj. casto farmakorezistentni s cetnéjsimi ko-
morbiditami) vykazujf vyssi vyskyt komorbid-
niho vyskytu PAS a epilepsie ve srovnanf se
soubory ,béZnych” pacient(l s PAS dispenzari-
zovanych v sektorovém ambulantnim provozu.

Faktory diskutované v souvislosti

s vyskytem epilepsie u pacientii s PAS
Deficit intelektu

Pritomnost intelektového deficitu u PAS
(tj. 1Q < 70) je béZné asociovana se zvysenou

mirou vyskytu komorbidni epilepsie. Meta-
analyza z roku 2008, kterd studovala data
z publikovanych studif z let 1963-2006, uka-
zuje prevalenci epilepsie u déti s PAS mlad-
sich 12 let 21,4 % v pfipadé pritomného in-
telektového deficitu ve srovndni's 8 % u déti
bez deficitu v intelektu [19]. Dalsi metaana-
lyza — z roku 2012, kterd zahrnula jen studie,
kde follow-up byl delsi nez 12 mésicd, uka-
zala prevalenci 23,7, resp. 1,8 % [20]. Silna
asociace mezi intelektovym deficitem a epi-
lepsif u déti s PAS vysvétluje nizsi vyskyt epi-
lepsie u pacientl s Aspergerovym syndro-
mem, kde je intelekt normalni.

Pohlavi
Existuje zvysené riziko epilepsie u divek
s PAS ve srovnani s chlapci [21].

Etiologie onemocnéni

Viyskyt epilepsie u pacientd s nesyndromic-
kym neboli idiopatickym autizmem je niZsi
nez u pacientl se syndromickym (atypickym)
autizmem. Napfiklad dle vysledkd jedné stu-
die 20 % u nesyndromické formy ve srovnani
s 33 % u syndromickych PAS [22]. | pfesto je
ale i u pacientl s idiopatickou formou PAS vy-
skyt epilepsie vy3sinez v béZné populaci. Syn-
dromické formy PAS spojené s epilepsif jsou
popsany napf. u Rettova syndromu, Rett-like
syndromU (mutace v genu pro methyl CpG
binding protein 2 [MECP2], mutace v genu
pro cyclin-dependent kinase-like 5 [CDKL5]),
Angelmanova syndromu (mutace v genu pro
ubiquitin-protein ligdzu E3A [UBE3A]), tube-
rozni sklerézy (mutace v genu pro tuberous
sclerosis complex [TSC] 1 a TSC2), neurofibro-
matdzy typu | (mutace v genu pro neurofib-
romin 1 [NF1]), Dravetova syndromu (mutace
v genu pro sodium voltage-gated channel
alpha subunit T [SCN1A]), tedy syndromd, se
kterymi se v praxi setkdvédme nejcastéji.

Vyvojovy regres

Vyvojovy regres je definovan jako ztréta jiz
dfive naucenych dovednosti. Odhaduje se,
Ze zhruba 30 % pacientl s PAS prochazi vy-
vojovym regresem, ktery se typicky obje-
vuje mezi 18. a 24. mésicem véku [23]. Vyskyt
epilepsie a/nebo epileptiformni patologie
v EEG je povazovan za rizikovy faktor pro pfi-
tomnost vyvojového regresu [23,24].

Vliv epilepsie a/nebo epileptiformni
aktivity v EEG na rozvoj PAS
Predpoklada se, ze epileptiformni abnor-
mita se maze spolupodilet na rozvoji neuro-
psychologického deficitu u pacientd s PAS.
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Studie 77 déti s PAS prokazala, ze epilepti-
formni vyboje v EEG jsou signifikantné vice
spojeny s abnormalnim vyvojem v 1. roce
Zivota [24]. Napfiklad u Rettova syndromu,
syndromu fragilniho X, Angelmanova syn-
dromu nebo Prader-Williho syndromu Ize
soucasné nalézt jak patologii v EEG, tak i pfi-
znaky PAS. Je vsak nutné brat v uvahu, ze ne-
jsme schopni presné vystopovat, kdy se epi-
leptiformni aktivita v EEG u daného pacienta
objevila poprvé. Je ovsem mozné, Ze epilep-
tiformni vyboje v EEG, které se objevi v kri-
tickém obdobf vyvoje, jsou ¢aste¢né odpo-
vedné za rozvoj autistickych symptom [25]
nebo se mohou asociovat s autistickym re-
gresem u téchto déti [24].

Epileptiformni vyboje mohou mit nega-
tivni dopad na senzorické, pamétové a vyssi
kognitivni funkce, a to predevsim pokud se
vyskytuji ve spanku, ktery je povazovan za
klicovy v procesech uceni a paméti. Toto
je patrno zvl&sté u pacientl s Landau-Klef-
fnerovym syndromem, kde se ve spanku
setkdvdme s kontinudInimi vyboji v EEG.
Pacienti majf tézky kognitivni deficit a casto
i PAS [26]. Potlaceni vyboju antiepileptickou
medikaci vsak nepfinasi vzdy jednoznacny
a pfedvidatelny efekt [27].

Vidime tedy, ze epileptiformni vyboje
v EEG maji dopad na kognitivni funkce
pacienta, ale potlaceni vybojl nevede
k predpoklddanému zlepseni neuropsy-
chologického profilu. V takovém pfipadé je
nutné zvazovat i jiné faktory, které se dosta-
vaji do hry, jak je probirdno déle v textu.

Zviteci modely ukazuji, Ze pokud je epi-
lepsie provokovana epileptickym statem
(status epilepticus; SE), Ize pozorovat rozvoj
aseptického zanétu, objevuji se poruchy bu-
néc¢ného metabolizmu a poruchy na urovni
iontovych kandll a receptord. Rozviji se po-
ruchy vedeni vzruchu, tvofi se aberantni
neuronadlni sité. Nakonec muze dojit az
k apoptdze bunék. Zaroven jsou poskozeny
neuronadlni okruhy citlivé na rozvoj dalsich
zachvatl a nejsou schopny udrzet normalni
kognitivni funkce [28]. Pravda je, Ze samotny
SE se Casto objevuje jako disledek zanétu,
infekce nebo traumatu. Pak je obtizné roz-
ligit, jaky je podil samotného etiologického
procesu a jak se v rozvoji kognitivniho de-
ficitu uplatiuje nasledny SE. Potlacenf za-
chvatl viak vede jen k minimalnimu zlep-
seni kognitivniho profilu pacientd. Proto je
mozné, Zze samotnéa pricina epilepsie mize
vést piimo k poskozeni neuropsychologic-
kych funkci autistickych pacientd [25] vice
nez dalsi epilepticky proces.

Etiopatogeneze komorbidniho
vyskytu epilepsie a PAS
Genetické aspekty v patogenezi
komorbidniho vyskytu epilepsie
aPAS
Studie s dvojcaty ukazuji, ze dédi¢nost PAS
je zhruba 85-92 % [29,30]. | v pfipadé, Ze se
nepodari identifikovat mutaci odpovédnou
za rozvoj PAS, je riziko pro dalsi potomky
vys$si [31]. V etiopatogenezi PAS se predpo-
klada role jak vzécnych, tak béznych variant
gend. S pokrokem na poli molekuldrné-ge-
netickych technologii (jako jsou chromo-
zomalni microarray technologie nebo ce-
loexomové sekvenovani — whole exome
sequencing) bylo identifikovdno vice nez
800 chromozoméalnich lokust a gend, které
by mohly byt asociovany s PAS, coz pouka-
zuje na vysoce heterogenni genetickou ar-
chitektoniku této poruchy [3]. Geny a jejich
pfislusné proteiny se uplatiuji v celé fadé
biologickych procest, napf. remodelaci
chromatinu, regulaci genové transkripce,
buné¢ném rdstu a proliferaci a v neuronalne
specifickych procesech, jako jsou napf. sy-
naptickd organizace a aktivita, dendriticka
morfologie a axonogeneze [3].

Prehlednou databazi genl asociovanych
s PAS je Simons Foundation Autism Re-
search Initiative (SFARI) gene [32]. Databéaze

podéavé informace o hladiné vyznamnosti
dané mutace na podkladé vysledkd zvite-
cich a humannich studif. Vsechny geny, pro
které existuje hladina Urovné dikazu v dia-
gnostice PAS, jsou skérovéany v databézi: 1 —
vysoce ddvéryhodny a 2 - silny kandidatni
gen. Je jich 51 (aktudlni pocet v roce 2018)
a jsou uvedeny souhrnné v tab. 1.

Co se tykd komorbidniho vyskytu PAS
a epilepsie, riziko rozvoje epilepsie u déti
s PAS je 12,8 %, u jejich sourozencli 2,3 %, coz
je 2x vyssiriziko nez v bézné populaci. Gene-
tické pozadi se tedy tykd nejen PAS, ale i epi-
lepsie v rodindch s mnohocetnym vyskytem
autizmu [33,34]. Vztah mezi PAS a epilep-
sif zUstdva nejasny; mUze zde byt kauzalni
vztah mezi témito dvéma poruchami (pre-
devsim v pfipadé epileptickych encefalo-
patif ¢i syndromického autizmu) nebo jsou
obé vysledkem stejného neuropatofyziolo-
gického procesu. V kazdém piipadé se pred-
pokladd, Ze na rozvoj PAS a epilepsie maji
vliv nejen dédi¢né, ale i dalsf faktory [25], jak
bude detailnégji probréno déle.

Imunitni faktory v patogenezi

komorbidniho vyskytu epilepsie a PAS
Zanétlivé procesy v CNS hraji pomérné vy-
znamnou roli ve spole¢né patogenezi epi-
lepsie a PAS. Jejich dopadem mohou byt

Tab. 1. Prehled gen( se skére 1 a 2 z databdze gent asociovanych s autismem SFARI

gene: 1" - vysoce divéryhodny a ,2" - silny kandidatni gen.

Gen Chromozom Nazev genu Skoére
ADNP 20g13.13 activity-dependent neuroprotector homeobox 1
ANK2 4925-g26 ankyrin 2, neuronal 1
ARIDIB 6425.3 adenin thymin rich interactive domain 1B (SWI1-like) 1
ASHIL 1812.1 Ash1 (absent, small, or homeotic)-like (Drosophila) 1
ASXL3 18912.1 additional sex combs like 3 (Drosophila) 1
CACNATH 16p13.3 calcium channel, voltage-dependent, alpha 1H subunit 2
Chcos Spaiipias Sl lage epences z
CHDS8 14g11.2 chromodomain helicase DNA binding protein 8 1
CNTN4 3p26.3-p26.2 contactin 4 2
CTNND?2 5p15.2 catenin (cadherin-associated protein), delta 2 2
CUL3 2436.2 cullin 3 1
DSCAM 21022.2 Down syndrome cell adhesion molecule 1
DYRKIA 2192213 ?eugaul]zpseegiiicr]igiet)?r;)sinef(Y)fphosphorylation .
GABRB3 15012 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 3 2
GO e rone phenyianine dorman proen2
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Tab. 1 - pokracovani. Pfehled gent se skdre 1 a 2 z databdze gend asociovanych
s autismem SFARI gene: ,1” - vysoce dlivéryhodny a ,2" - silny kandidatni gen.

containing 3

Gen Chromozom Nazev genu Skore
GRIN2B 12p13.1 glutamate receptor, inotropic, N-methyl D-apartate 2B 1
GRIP1 12914.3 glutamate receptor interacting protein 1 2
ILF2 1921.3 interleukin enhancer binding factor 2A 2
INTS6 13914.3 integrator complex subunit 6 2
IRF2BPL 14q24.3 interferon regulatory factor 2 binding protein-likeA 2
KAT2B 3p24.3 lysine (K) acetyltransferase 2BA 2
KATNALZ2 18g21.1 katanin p60 subunit A-like 2 1
KDM5B 19321 lysine (K)-specific demethylase 5B 2
KMT2C 7q936.1 lysine (K)-specific methyltransferase 2CA 2
KMT5B 11g13.2 lysine methyltransferase 58 1
MEDI3L 12q24.21 mediator complex subunit 13-like 2
MET 79312 ;Tews;gtrgrt)ofoncogene (hepatocyte growth factor )
MSNPIAS 5p14.1 moesin pseudogene 1, antisense 2
MYTIL 2p25.3 myelin transcription factor 1-like 1
NAATS 4q31.1 N(alpha)-acetyltransferase 15, NatA auxiliary subunit 1
NCKAPT 2q32.1 Zic;?e—éart)?(l){teiicnrfgion of tyrosine kinase adaptor-asso- .
NLGN3 Xq13.1 neuroligin 3 2
NRXN1 2p16.3 neurexin 1 2
POGZ 1921.3 pogo transposable element with zinc finger domain 1
PTEN 10q23 31 E:;oasg\l/w;rt]isezacr;ii?:i]r; homolog (mutated in multi- .
RANBP17 5g35.1 ras-related nuclear binding protein 17 2
RELN 7922.1 reelin 1
RIMST 6413 regulating synaptic membrane exocytosis 1 2
SCN2A 29243 sodium channel, voltage-gated, type Il, alpha subunit 1
SCN9A 2q24.3 sodium voltage-gated channel alpha subunit 9 2
SETDS 3p253 3L;(ri/naari)r3]fc9(,ji?akiliir;]cgersfoffzeste and trithorax (SET) .
SHANK2 11913.3-gq134  Src homology 3 and multiple ankyrin repeat domains 2 2
SHANK3 22q13.33 (Sjrgr:aoir:soglogy 3 and multiple ankyrin repeat .
SLCBAT 3p253 i:!;tr:gﬂgg Eamily 6 (neurotransmitter transpor- 5
SPAST 2p22.3 spastin 2
SYNGAP] 6p2132 E%r;agtioctgis ]guanosin tri phosphate (GTP)ase activa- .
TBR1 2q24.2 T-box, brain, 1 1
TNRC6B 22q13.1 trinucleotide repeat containing 6B 2
TRIP12 2036.3 thyroid hormone receptor interactor 12 1
Usp7 16p13.2 ubiquitin specific peptidase 7 (herpes virus-associated) 2
WDFY3 402123 tryptophan-aspartic acid repeat and FYVE domain )

FYVE - Fab 1 (yeast orthologue of PIKfyve), YOTB, Vac 1 (vesicle transport protein), and EEAT
SFARI = Simons Foundation Autism Research Initiative

zmény indukované medidtory zdnétu v ex-
cita¢nich neurondlnich sitich.

U komorbidniho vyskytu PAS a epilep-
sie nachdzime zvyseni HMBG-1 (high mo-
bility group box protein 1), klicové zédnét-
livé molekuly, kterd aktivuje signdini cestu
pres interleukin (IL)-1 a IL-18. U pacientl
s PAS toto zvyseni koreluje s postizenim
v socidlnf interakci [35]. Stejné tak zvyseni
exprese HMBG-1 bylo detekovéno v hipo-
kampu pacientt s epilepsii temporainiho la-
loku (TLE) [36] a déti s febrilnimi kiecemi [37].
Poznatky opét ukazuji na aktivaci IL-1 sig-
nélni kaskady vedouci k zanétlivé reakci se
zvysenou excitabilitou v neurondlnich si-
tich. Ukazuje se, ze antagonisté HMBG-1 jsou
v preklinickych studifch G¢inné v kontrole
zachvatl [36].

U pacientl s PAS bylo detekovéno zvy-
seni Th1 prozanétlivych cytokind (napf. IL-6,
tumor necrosis factor a [TNF-a] a interfe-
rony [IFN-y]), hladina protizanétlivych Th2 cy-
tokinl (napf. -4, IL-5, IL-10) z4stava nezme-
néna. U pacientl tim dochazi ke zvysenf
poméru Th1/Th2 (T-helper lymphocytes 1/T-
-helper lymphocytes 2). Periferni lymfocyty
u pacientd s PAS vykazuji 2x vyssi hladiny
prozanétlivych cytokind ve srovnanf s kontro-
lami. Pokud byl TNF-a vysetfen u viech ne-
postizenych sourozencl pacientl s PAS, byla
zjisténa opét signifikantné vyssi hladina této
molekuly, coZ svédci pro urcity podil gene-
tiky v nastaveni zénétlivych signdlnich kas-
kad [38]. Stejné tak byla zjisténa elevace pro-
zanétlivych cytokind (TNF-a, IL-18 a IL-6)
u pacientll s TLE. Tyto cytokiny maji in vivo
i in vitro prokazany prokonvulzivni efekt [39].

Dalsimi spole¢nymi patofyziologickymi
voditky mezi PAS a epilepsii mohou byt
porucha integrity hematoencefalické ba-
riéry (HEB), mikroglidInf aktivace a zdnét in-
dukovany stresem. Mastocyty lokalizované
v hypotalamu mohou byt aktivovany stre-
sem, jak bylo pozorovano u pacientl s PAS,
a mohou vést k poruse HEB. Aktivace masto-
cytl vede ke spusténi prozanétlivych kaskad
(napf. exprese IL-6, vaskularniho endotelidl-
niho rdstového faktoru — vascular endothe-
lial growth factor [VEGF)), které maji dopad
na Urovni tight junctions HEB, coz zpUsobuje
poruchu jeji integrity [40]. Porucha integrity
HEB byla zjisténa i na modelech chronické
epilepsie, kde je opét disledkem aktivace
prozaneétlivych signalnich kaskad [41].

Spole¢nym dlsledkem aktivace zénétli-
vého procesu u pacientd s PAS a epilepsii je
zvyseni excitability mozku a progrese klinic-
kého vyjadreni obou syndromd. Nasledkem
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zvyseni excitability v mozkovych neurondl-
nich okruzich nastane porucha excita¢né-
-inhibi¢ni (E/1) rovnovahy, kterd predstavuje
velmi kiehké ekvilibrium mezi excita¢nimi
a inhibi¢nimi vlivy mozku. Dochdzi pak k ne-
kontrolovatelnym neurondinim vybojim
a rozvoji zachvaty, jak bude blize vysvétleno
v dalsi kapitole [25]. U pacientl s PAS a epi-
lepsii byla v post mortem studiich zjisténa
astrogliéza, odpoveédna za poruchu zpét-
ného vychytavani glutamatu, coz vede ke
zvyseni jeho extraceluldrnich hladin a zvy-
seni excitability. Aktivace mikroglie (opét
pozorovana u obou procest) zvyseni gluta-
matu jesté podporuje. Stejny efekt ma akti-
vace IL-6, kterd stimuluje tvorbu excitacnich
synapsi [42].

Hypotéza spole¢ného
patofyziologického mechanizmu
komorbidni epilepsie a PAS

Shrnutim vyse uvedenych pozorovani a vy-
sledkl Ize predpokladat, Ze autizmus a epi-
lepsie mohou mit alespor v nékterych pfi-
padech spole¢ny neurobiologicky podklad.
Jak bylo uvedeno v uvodu, existuji syn-
dromy, pro které je spole¢ny vyskyt téchto
dvou diagndéz typicky. Pravé v téchto pfipa-
dech je patrné a vseobecné pfijimané, Ze jak
PAS, tak epilepsie mohou mit spole¢nou ge-
netickou pfic¢inu, kterd postihuje synaptické
funkce a vyvoj mozku. Jedna z nejrozsitenéj-
sich hypotéz, kterd popisuje komorbidni vy-
skyt PAS a epilepsie, pfedpokladd, Ze neu-
rovyvojovy defekt rlizného plvodu (napf.
genetického, metabolického, imunitniho
nebo plsobenim faktord vnéjsiho prostredi)
vede ke zméné struktury excita¢nich a inhi-
bi¢nich okruht, coz mé za nasledek rozvoj
perzistujici E/l nerovnovéhy [42]. Tento vztah
ilustruje obr. 1 [43].

Podkladem hypotézy E/I rovnovdhy je
predpoklad, ze normalni mozkové funkce
zavisi na dokonalé rovnovéze mezi excitac-
nimi a inhibi¢nimi vstupy do klicovych moz-
kovych bunék. Pokud je pfitomna nadmérma
excitace nebo nedostatecna inhibice, dojde
k hyperexcitabilité neuronadlni sfté a rozvoji za-
chvatd. U celé fady epileptickych syndrom(
mUze byt za rozvoj zachvatl odpovédna ne-
dostatecna inhibice, napf. alterace receptor(i
pro gama aminomaselnou kyselinu (GABA)
nebo funkce interneuronli. Mize také dojit
k nadmérné excitaci napf. na Urovni exci-
tacnich receptorl nebo excita¢nich neuro-
nalnich okruh. V souladu s teorif E/I rovno-
vahy je i princip terapie antiepileptiky, ktery
zndme z bézné neurologické praxe: pouziti

genetické
faktory

imunologické
a metabolické
faktory

GABAergni
a glutamatergnf
dysfunkce

l
_,-4_
PN

faktory
prostredi

Obr. 1. Schematické zndzornéni patofyziologického modelu komorbidniho vyskytu po-
ruch autistického spektra a epilepsie — hypotéza excita¢né-inhibi¢ni nerovnovahy. Pre-

vzato a modifikovano z [43].
GABA - gama aminomaéselnd kyselina

Fig. 1. Schematic representation of the pathophysiological model of the comorbid
occurence of autism spectrum disorder and epilepsy — hypothesis of excitatory-inhibi-
tory dysbalance. Taken and modified from [43].

GABA - gamma-aminobutyric acid

GABAergnich agonistl ke zvysenf inhibice
nebo sniZzovani excitacnich vlivd blokatory
sodikovych nebo vapnikovych kanald.

V oblasti rozvoje PAS je hypotéza exci-
ta¢né-inhibi¢ni rovnovahy pfijimana jiz vice
nez 10 let. Pokud E/I nerovnovaha vede
k rozvoji zachvat(, pak samotna pfitomnost
zachvatd mdze indikovat rozvoj E/I nerovno-
vahy i u pacientl s PAS [25]. Ztrata inhibice
cestou alterace GABAergn{ transmise, dys-
funkce interneurond nebo abnormalni mig-
race byla dokumentovana i u pacientd s PAS.
Bylo zjisténo snizeni hladin GABA v kortikal-
nich oblastech mozku u téchto pacientl [44]
a snizenf GABA, receptor( v oblasti frontal-
niho kortexu [45]. Post mortem studie uka-
zuji redukci parvalbuminovych interneurond
v mediadlnim prefrontalnim kortexu [46].
E/I nerovnovaha maze byt vysvétlenim v pa-
togeneziiu celétady genetickych syndromd,
které spojuji epilepsii a PAS — mutace v genu
pro SCNTA, mutace v genu pro podjed-
notku epsilon-1 glutaméatového receptoru
(GRIN2A) nebo mutace v genu pro phospha-
tase and tensin homolog (PTEN) [25].

Logickym dUsledkem této hypotézy je
Uvaha, ze antiepileptika by mohla zlepsit

kognitivné-behavioraIni komorbidity u au-
tistickych pacientd. Zvifeci modely nabizi
velmi slibné vysledky, napf. u SCN1A +/-
mysi bylo prokadzano zlepseni socidlnich
a pamétovych funkci po 1é¢bé klonazepa-
mem [47]. BohuZel antiepileptika v pfipadé
podéni pacientdm s autizmem tento efekt
nevykazuji [48,49]. Nase zkusenosti ukazuyj,
Ze podani klonazepamu pacientdm se syn-
dromem Dravetové nevede ke zlepsenf ko-
gnitivnich a behaviorédlnich funkci (vlastni
nepublikované pozorovan).

Z predchoziho vyplyva, Ze problematika
autistickych projevl u pacientl s epilepsii ne-
bude jen dlsledkem samotné epilepsie nebo
E/I nerovnovéhy. Do hry vstupujf dalsf faktory.
E/I rovnovéhu nelze chapat jako statické ekvi-
librium. Dokonce i v klidovém stavu jsou moz-
kové struktury aktivni a informace v mozku
jsou zpracovavany prostrednictvim specific-
kych rytm0. Pravé tyto mozkové rytmy jsou
schopny koordinovat neurondlni vyboje,
a tak je umoznén prenos informaci. Zakladni
roli v uvedenych procesech hraje GABAergni
inervace. GABAergnf inhibice vytvaii rytmic-
kou aktivitu oscilaci a ,rytmické ticho” neu-
rond béhem oscilaci zplsobuje okno, ve kte-
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rém jsou informace rozmélfiovany na ,sousta’,
kterd mohou byt Gc¢inné prendsena a inter-
pretovéna [50]. Diky alterované GABAergni
transmisi u pacientl s PAS jsou pozménény
mozkové rytmy a koordinace oscilaci [25].
Objevuje se celd rfada dlkazd, ze u téchto
pacientl jsou redukovany y a a rytmy a fazova
synchronizace po zrakovém nebo sluchovém
stimulu. Matura¢ni profil oscilaci a synchroni-
zaci neuronalnich siti béhem klidového stavu
je u déti a adolescentd s PAS abnormalini [51].
E/I nerovnovaha tedy vede ke zméné moz-
kovych rytmU a $patné koordinaci v oblasti
neurondlnich siti. Funkeni konektivita je po-
skozena a to mize mit za nésledek rozvoj
senzorickych, percepcnich a socidlnich potizi
u pacientd s PAS [52] (obr. 1).

Terapeutické perspektivy

Pochopen( patofyziologického substratu ko-
morbidniho vyskytu PAS a epilepsie je sté-
Zejni z pohledu moznych terapeutickych in-
tervenci. Hypotéza porusené E/I rovnovéhy
nabizi hned nékolik cilovych molekul v |é-
¢ebnych mozZnostech téchto onemocneni.

GABA agonisté

Pokusy na SCNTA mysich modelech uka-
zaly zlepsenf chovanf po lécbé klonazepa-
mem [47]. Chybf viak konzistentnf data na
dalsich zvitecich modelech a je nutno také
brat v potaz moznou paradoxni reakci 1€k
ovliviujicich GABA, receptory u pacientd
s PAS diky perzistujici excita¢ni GABA akti-
vité. Ostatné pfikladem mdze byt zvyseni
Uzkosti u nékterych pacientl s PAS po lécbé
diazepamem [53]. Naproti tomu GABA, ago-
nista R-baklofen (arbaclofen, STX209) byl
ucinny v 1é¢bé zvitecich modeld s PAS [54].
Dokonce jsou jiz vysledky klinickych stu-
dif na pacientech s fragilnim syndromem X.
Ukazuje se, ze STX209 mUzZe zlepsit symp-
tomatiku u pacientl s PAS [55]. Co se tyka
ostatni GABAergnich latek v klinické praxi,
jako napt. riluzol, tiagabin, vigabatrin, zlep-
senf symptomatiky PAS je rozporuplné
a nepresvédciveé [56].

Neurosteroidy

Radi se mezi pozitivni modulétory GABA,
receptorl. Prikladem je synteticky de-
rivat progesteronového metabolitu al-
lopregnanolonu, ganaxolon. Ukazal se efek-
tivni v redukci zachvat na mysich modelech
epileptickych spazm( [57] a chovani u mysi
s PAS [58]. Vyzkum ganaxolonu se nachazf
ve fazi Il u pacientl s refrakterni epilepsif
a u pacientl s PAS a syndromem fragilniho X.

Antagonisté glutamatového receptoru
Predpoklada se jejich efekt na snizenf hyper-
excitability u pacientd s PAS a komorbidni
epilepsii a byla provedena celd fada studif
u pacientd s PAS a syndromem fragilniho X.
Vysledky jsou opét nekonzistentni a rozpo-
ruplné. Antagonista N-metyl-D-aspartat re-
ceptoru memantin ukazal pozitivni efekt na
mysich modelech [59] a dokonce i v klinické
studii u pacientl s autizmem [60].

Mammalian Target of Rapamycin

(mTOR) inhibitory

Zapojeni mTOR inhibitord je klicové v regu-
laci fady bunéc¢nych procest - ristu, prolife-
raci a translaci protein(. Komponenty mTOR
signdlni cesty v mozku jsou lokalizovany na
synapsich, kde kontroluji synaptogenezi.
mTOR inhibitor rapamycin je schopen zlepsit
neurobehaviordini deficit u mysi s PAS [61].
Probihajf klinické studie s mTOR inhibitory
u pacientd s tuberdzni sklerézou a refrak-
terni epilepsii, kde mély pozitivni vliv na re-
dukci z&chvatd, jak ukazuji vysledky Ill. faze
klinické studie [62].

Zaveér

Komorbidni vyskyt PAS a epilepsie nenf
zfejmé pouhou koincidenci, ale jedna se
o velmi komplexnf a vicesubstratovy proces.
Porozumeéni patofyziologickému substratu
tohoto komorbidniho vyskytu je stéZejni
nejen pro pochopeni procest probihajicich
v mozku u pacientd, ale mGze byt zasadnf
i z pohledu moznych terapeutickych inter-
venci. Hypotéza porusené E/I rovnovahy
nabizi hned nékolik cilovych molekul v |é-
Cebnych mozZnostech téchto onemocnéni
(GABA agonisté, neurosteroidy, antagonisté
glutamatovych receptorll, mTOR inhibitory
a dalsi). Vysledky na zvifecich modelech jsou
slibné. Jejich aplikace na ¢lovéka ale musi
projit jesté sloZitou cestou, kterd je vzhle-
dem k zavaznosti téchto diagndéz a limitova-
nym terapeutickym moznostem velkou vy-
zvou v celosvétovém védeckém méfitku.
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