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Role zanétu v etiopatogenezi farmakorezistentni
epilepsie a refrakterniho status epilepticus

The role of inflammation in etiopathogenesis
of pharmacoresistant epilepsy and refractory
status epilepticus

Souhrn

Z&nét mozku predstavuje jeden z hlavnich substratl farmakorezistentni epilepsie rzné
etiologie a mlze pfimo ovlivnit neuronalni excitabilitu. Neuromodula¢ni schopnosti nékte-
rych prozanétlivych molekul (cytokint, chemokin() mohou byt odpovédné za hyperexcitabilitu
v neurondlnich sitich. Vztah zanétu a epilepsie je reciprocni. Zanétlivé procesy v mozku se mohou
Ucastnit na spousteni zachvatové aktivity a zarovert mohou byt nasledkem pokracujicich zachvatd.
Farmakologické studie na zvitecich modelech cilené na systémy IL-18/IL-1R1, HMGB1/TLR4 a COX-
2/prostaglandiny prokazuji, ze tyto zanétlivé kaskady maji vyznamny podil na spousténi
a opakovani zachvatové aktivity. Status epilepticus (SE) vede k rozvoji zanétlivych procesd, které
mohou byt detekovany v mozkové tkani, mozkomisnim moku i séru. Prolongované zachvaty a SE
vedou k rychlé a dlouhotrvajici aktivaci specifickych zanétlivych kaskad v téch oblastech mozku,
které odpovidaji epileptogenni zéné. Pochopeni komplexni role zanétu pfi vzniku a exacerbaci
epilepsie a rozvoji farmakorezistence je zasadnim predpokladem moznosti identifikace novych
molekuldrnich cild, které by se mohly uplatnit v Ié¢bé téchto pacientd.

Abstract

Brain inflammation represents a common substrate of pharmacoresistant epilepsy of different
etiologies and it can directly affect neuronal excitability. Neuromodulatory properties of some
proinflammatory molecules (cytokines, chemokines) may be responsible for hyperexcitability in
neuronal networks. The relation between inflammation and epilepsy is reciprocal. The inflam-
matory processes in the brain may participate in initiating seizure activity and simultaneously they
may be a consequence of the recurrence of the seizures. Pharmacological studies on experimental
models focused on IL-18/IL-1R1, HMGB1/TLR4 and COX-2/prostaglandin systems demostrate that
these inflammatory pathways significantly in triggering and recurring seizure activity. Status
epilepticus (SE) leads to development of inflammatory processes which can be detected in brain
tissue, cerebrospinal fluid and blood serum. Prolonged seizures and SE lead to fast and prolonged
activation of specific inflammatory pathways in brain areas accordant with the epileptogenic
zone. Understanding the complex role of inflammation in the generation and exacerbation of
epilepsy and development of pharmacoresistance in epilepsy is crucial for the identification of
new molecular targets for therapeutic intervention in these patients.
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ROLE ZANETU V ETIOPATOGENEZI FARMAKOREZISTENTNI EPILEPSIE A REFRAKTERNIHO STATUS EPILEPTICUS

Uvod
Zanét je stereotypni odpovéd lidského or-
ganizmu na infekci nebo poskozeni tkani
a reprezentuje klicovy homeostaticky en-
dogenni mechanizmus, ktery vede k uzdra-
ven( a reparaci. Pokud neni tato zanétliva od-
poved dostatecné regulovana endogennimi
protizdnétlivymi mechanizmy, mize mit
skodlivé uUcinky. Nedostate¢na endogenni
protizanétlivd odpovéd byla prokidzéna
také v mozku pacientl v pribéhu rekurent-
nich zéchvatl a status epilepticus (SE) [1].
Zasadniotazkouv patofyziologickychndsled-
cich z&nétu indukovaného SE jsou moznosti
promptni intervence, které jsou studovéany
na zvifecich modelech. Zjistuje se, jakym
zplsobem dany zdsah do zénétlivych kas-
kdd ovlivni dlouhodobé nasledky SE (ztratu
neurond, behaviordini zmény, rozvoj epilep-
sie, mortalitu atd.). Hlavnim smyslem téchto
studii je skutec¢nost, ze zanétlivé kaskady
a molekuly jsou potencidlnim cilem nového
terapeutického postupu v lé¢bé SE.
Zanétlivé procesy v mozku se mohou
Ucastnit na spousténi SE a na druhé strané

mohou byt nasledkem pokracujicich z&-
chvatd. Vztah zénétu a epilepsie je tedy re-
cipro¢ni. Na zvifecich modelech bylo pro-
kédzadno, ze zanét, ktery se objevi v mozku
v prdbéhu SE, hraje rozhodujici lohu v po-
kracovani zachvatl a jejich dlouhodobych
skodlivych néasledcich nezavislych na in-
sledkem, ale i usnadnénim pokracovani
zachvatu [1].

| ptes pokroky v diagnostice a terapii epi-
lepsie zUstava priblizné 30 % pacientd far-
makorezistentnich. Farmakorezistentni epi-
lepsie je definovana jako epilepsie, u niz
se nepodafi dlouhodobé piné kompenzo-
vat pacienta za pouziti dvou vhodné zvo-
lenych antiepileptik v adekvétnich tera-
peutickych davkidch - v monoterapii nebo
kombinované terapii. Jenom ¢asti téchto pa-
cientd Ize nabidnout kurativni epileptochi-
rurgické fesenf ¢i jiné moznosti nefarmako-
logické 1é¢by (stimulace nervus vagus [SNV],
ketogenni dieta [KD] atd.). Soudobd tera-
pie se omezuje na potlacovani symptom?
onemocneén, tedy epileptickych zachvatd,

I-18

TNFa

I-6

prostaglandiny (PGE2)
apoptozy

TLR 1,2,3;
transmembranové
glykoproteiny

HMGBT (jadrovy protein)

chemokiny

porucha HEB

Tab. 1. Souhrn mechanizmi ovlivnéni neuronalni excitability medidtory zanétu
(cytokiny, chemokiny, porucha HEB) [4-14].

T uvoliovani a dvychytavani glutamatd v astrocytech,
4 GABAerni neurotransmise — neuronalni hyperexcitabilita;

uvolnénf dalsich prozanétlivych cytokind: IL-6, IL-8 cestou in-
dukce genové transkripce

T uvolhovéni glutamétd v mikroglii; upregulace AMPA recep-
tord; organizace excita¢nich/inhibi¢nich synapsf

T expozice IL-6 v prenatalnim obdobi (mozny transplancen-
tarni prenos) vede k neurodegeneraci hipokampu (narusuje
strukturu i morfologii HIPP bilat) — hyperexcitabilita HIPP
a progrese epileptogeneze (spolupodill T IL-6 a T IL-1B)

vazba PGE2 na receptor EP2 (astrocyty) zvySuje uvolno-
vani glutamatu z astrocytd (hyperexcitace) a vede k indukci

stimulace TLR zénétlivych kaskad vede k indukci sekrece cy-
tokinG (IL-1B, IL-6, TNF-a) — rozvoj neuro-zanétu a ovlivnénf
neuronalni excitability;

aktivace TLR3 vede k hyperexcitabilité v oblasti HIPP

prokonvulzivni efekt HMGB1 je zprostfedkovan jeho vazbou
na NMDA receptor a interakcii s TLR4

aktivace zanétlivé kaskaddy HMGBI-TLR4 mUze vést ke gene-
ralizaci zachvatd

ovlivnénf neuronalni excitability pfes modulaci napétove fize-
nych iontovych kanall

porucha HEB vede k indukci epileptogenze a podporuje ge-
neralizaci zachvatl

HEB — hematoencefalickd bariéra; HMGB1 - high mobility group box 1; TLR - Toll-like receptory

a neumoznuje odstranéni pficiny (s vyjim-
kou epileptochirurgie) nebo prevenci jeho
vzniku u pacientd, kteff jsou rizikovi z dd-
vodu genetické predispozice ¢i prodélaného
neurologického inzultu. Nové terapeutické
postupy by v budoucnosti mély nabidnout
sirokou skalu moznosti respektujicich spe-
cifika jednotlivych forem epilepsii i indivi-
dudlni rozdily mezi pacienty s ohledem na
VyVoj a progndézu onemocnént [2].

Z téchto dlvodd je cilem vyzkumu v epi-
leptologii snaha vyvinout léky, které by neje-
nom potlacovaly zachvaty, ale v idealnim pri-
padé fungovaly jako medikace tlumici proces
epileptogeneze (proces vedouci ke vzniku
epilepsie), léky modifikujici priibéh onemoc-
néni (disease-modifying drugs; DMD) a léky
zabranujici postupujicimu procesu neurode-
generace ¢i rozvoji farmakorezistence.

Aktudlné probihaji studie zkoumajici tyto
procesy na rdznych molekuldrnich Urovnich
(DNA, RNA, mikro-RNA, zanétlivych molekul
a jejich kaskad, proteomiky atd.). Cilem této
prace je poskytnout prehled problematiky
a nastinit jeji vyznam pro budouci rozvoj é-
¢ebnych moznosti u epilepsie.

Etiopatogenetické mechanizmy
Studie naexperimentalniiklinické Urovnipro-
kazuji, ze v procesu epileptogeneze, spous-
téni/opakovani zachvatové aktivity a rozvoji
farmakorezistence epilepsie sehravaji vy-
znamnou roli zanétlivé kaskady: IL-1p/IL-1R1,
HMGB1/TLR4, COX-2/prostaglandiny, che-
mokiny a porucha hematoencefalické ba-
riéry (HEB) (tab. 1).

Zanétliva kaskada systému
IL-1B/IL-1RA
IL-1B je hlavni cytokin, ktery se podilina zpro-
stfedkovani zanétlivé odpovedi (uvolnénim
daldich prozanétlivych cytokind) a ma pro-
konvulzivni efekt. Jeho pfirozeny antago-
nista IL-1RA (antagonista receptoru IL-1) m3
naopak antikonvulzivni efekt a podili se na
IL-1p vede cestou indukce genové tran-
skripce k uvolnéni dalsich prozanétlivych cy-
tokind (IL-6, IL-8), které ddle cestou intrace-
luldrni transdukce vedou k ovlivnéni genové
transkripce. Takto se spousti kaskada zanétli-
vych procest v CNS, které vedou ke zvy3ené
excitabilité a rozvoji zachvatové aktivity. Za
normalnich okolnostf je IL-TRA uvolfovan
v mnohem vyssich koncentracich v pomeéru
k IL-1B, a proto nedochdzi k masivnimu uvol-
nénf prozanétlivych cytokind, které pronikaji
pfes HEB a vedou k hyperexcitabilité mozku.
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V pifpadé abnormalit systému IL-1 (¢asto na
genetickém podkladé, tzv. polymorfizmy in-
terleukinového systému) dochazi k nizkému
pomeéru IL-TIRA/IL-1, a to mechanizmem ma-
sivniho uvolnént IL-1B, inadekvéatnim uvolho-
vanim IL-1RA a/anebo nedostate¢nou vaz-
bou IL-1RA k receptoru pro IL-18 [3].

K hyperexcitabilité neuronli na podkladé
nadmeérné aktivace IL-1p dochdazi nékolika
mechanizmy [3]:

- aktivace NR2B podjednotky NMDA (N-
-methyl-D-aspartdt) receptoru — vyrazny
influx Ca*;

+ zvyseny influx Ca?* do bunky pres aktivaci
napétoveé fizenych Ca?* kanall;

- inhibice efluxu K" pfes Ca?*-K* kandly;

« inhibice influxu CI- pfes kandly GABA.

Zanétliva kaskada systému
HMGB1/TLR4

Marosso et al identifikovali v roce 2010 pro-
zanétlivou kaskddu HMGB1/TLR4 (Toll-like
receptor 4), kterd se podili na generovani
a opakovéni zachvatové aktivity [4].

HMGBT1 je jadrovy protein uvolfovany
predeviim burikami glie, ktery je v pribéhu
zachvatu (nebo jiného neurondiniho posko-
zen() rychle uvolfovén do cytoplazmy a na-
sledné do intersticidlniho prostoru, ¢imz se
spolupodili na generovani kaskady zanétu.
Prokonvulzivni efekt HMGB1 je zprostiedko-
van jeho vazbou na NMDA receptor a inter-
akci s TLR4 receptorem [4].

Toll-like receptory jsou transmembranové
glykoproteiny. Zachvatova aktivita vede pres
stimulaci TLR k aktivaci zédnétlivé kaskady
HMGB1/TLR4 s naslednou indukci sekrece
cytokinl (IL-1B, IL-6, TNF-a), rozvoji neuro-
zanétu, a tim ovlivnéni neuronalni excita-
bility. Timto mechanizmem vede aktivace
TLR-4 ke snizeni zachvatového prahu a tim
k chronické hyperexcitabilité v hipokampal-
nich neurondlnich sitich. Na experimentalnf
drovni byl prokdzén antikonvulzivni efekt
blokace TLR-4 receptoru. Blokétory TLR-4 re-
ceptoru a inhibice prozanétlivé kaskady
HMGB-1/TLR-4 jsou tedy slibnym terapeutic-
kym cilem v |é¢bé epilepsie [4].

Zanétliva kaskada
COX-2/prostaglandiny

Klicovym enzymem syntézy prostaglandind
je enzym COX, ktery katalyzuje pfeménu ky-
seliny arachidonové na prostaglandiny. Pod-
statou pUsobeni nesteroidnich antiflogistik
je pravé inhibice produkce mediator za-
nétu — prostaglandinC. Vazba PGE2 na re-
ceptor EP2 (na povrchu astrocytll) vede ke

zvysenému uvolnovani glutamétu (hype-
rexcitace v neuronalnich sitich) a k indukci
apoptozy [5].

Chemokiny

Chemokiny jsou malé molekuly produko-
vané krevnimu bunkami, které funguji jako
chemicky atraktant pfi migraci leukocytd.
Neddvné studie prokazuji, ze chemokiny
a jejich receptory jsou produkovany také
mozkovymi burikami a Ucastni se na vzniku
nékterych neurologickych onemocnéni,
v¢. epilepsie. Pozornost se soustfedi na roli
prozadnétlivych chemokinl (CCL2, CCR2,
CCR5, CX3CL1) a jejich receptorl v kontrole
zachvat( [6]. Chemokiny funguiji jako ,neuro-
moduldtory”, ovliviuji neurondinf excitabilitu
pfes modulaci napétove fizenych iontovych
kanall, reguluji prinik leukocytd pres HEB
a uvolnovani neurotransmiter [6,7]. Podileji
se na neuronalni migraci, proliferaci a mo-
dulaci synaptické aktivity v pribéhu vyvoje
mozku. Probihajici studie zjistuji, zda che-
mokiny a jejich receptory sehravaji klicovou
ulohu v epileptogenezi a zda jsou moznym
terapeutickym cilem v [é¢bé epilepsie [6].

Porucha hematoencefalické bariéry

Klicovou ulohu v zachovani integrity HEB se-
hrévaji 2 systémy: IL-18/IL-1R1 a COX-2 (cyklo-
oxygenaza 2)/EP2. Porucha HEB vede k in-
dukci epileptogeneze a podporuje gene-
ralizaci zachvatU. Vysetfeni poruchy HEB se
povazuje za pomocny biomarker epilepto-
geneze a prozanétlivé odpovedi mozku [8].

Klinicka data
Role zanétu v etiopatogenezi status
epilepticus (shrnuti experimentalnich
a klinickych poznatk)
Epileptogenni efekt medidtord zanétu (neuro-
nalni poskozeni, HEB) je zprostfedkovany ak-
tivaci receptorl pro vazbu IL-1B (IL-1R1), TLR4,
receptoru pro pokrocilou glykaci kone¢ného
produktu (RAGE pro HMGBI) a receptoru pro
PGE2 (EP2). Toto jsou hlavni signaliza¢ni cesty
zanétlivé kaskady v mozku po SE [9].

Chemicky nebo elektricky indukovany
SE vede k intenzivni zanétlivé kaskadé. Bylo
prokazano, ze 30-60 min od zac¢atku SE do-
chézi k elevaci IL-1B, IL-6, TNF-a v hipokampu
a prednim mozku a soucasné nardsta hla-
dina neuronalnfho COX-2 proteinu. Tyto
zmény doprovézeji i morfologické zmény
(aktivace mikroglie, reaktivace gliozy a infil-
trace monocyty) [5,9].

Vliv zdnétu na vyvijejici se mozek v pri-
béhu SE byl studovan na experimentalnim

modelu. Medidtory zanétu hraji roli v nor-
malnim vyvoji mozku, regulaci neurogeneze
a synaptogeneze. Pfehnand zanétliva odpo-
ved mUze ohrozit normalni vyvoj mozku [10].

Zéanétlivé procesy mohou vést také
k rozvoji febrilniho SE (FSE) [11,12]. Autofi
Gallentine et al [13] v rdmci studie FEBSTAT
2017 zjistili, ze nizsi pomeéry IL-TRA/IL-1B,
IL-IRA/IL-6 a IL-1RA/IL8 byly asociovany s roz-
vojem FSE. Déle prokézali signifikantné vyssi
hladiny IL-6 a IL-8 a signifikantné nizsi po-
méry IL-TRA/IL-6, IL-TIRA/IL8 u déti s T2 hy-
perintenznimi zménami hipokampu po pro-
béhlém FSE. Nizky pomér IL-IRA/IL-6 mél
silné prediktivni hodnotu (95 % déti) s T2 hy-
perintenznimi zménami hipokampu po
FSE, coz mUze predstavovat potencialni
biomarker hipokampélniho poskozeni po
probéhlém FSE [13]. Ztrdta neurond v ob-
lasti hipokampu podporuje teorii neuro-
degenerativniho efektu SE na vyvijejici se
mozek [11]. U pacientl s FSE byla dale zjis-
téna elevace hladiny HMGB1 v likvoru a jeho
pfesun z jadra do cytoplazmy [14].

Déle byly provadény studie hladin cyto-
kin v likvoru u refrakterniho SE typu FIRES
(epilepticky syndrom vazany na febriln{ in-
fekt), kde byla nalezena signifikantni elevace
hladiny IL-6, IL-8, CXCL10 a HMGBT1 v porov-
nani s pacienty s jinym zanétlivym onemoc-
nénim [14,15]. Nékolik hodin po SE dochéazi
také k extravazaci albuminu nasledkem po-
ruchy HEB v hipokampech a kortexu [11,13].

Role zanétu v etiopatogenezi
farmakorezistentni epilepsie a jeho
vyznam v epileptogenezi (shrnuti
experimentalnich a klinickych
poznatki)

Zanétlivé zmény vedou casto k rozvoji chro-
nické epilepsie, a to mechanizmem snizeni
zachvatového prahu [1,16].

Role zdnétu v generovani zachvatd se
predpoklada jiz dlouho, a to na zakladé kli-
nickych zkusenosti, ve smyslu promptniho
efektu imunoterapie (kortikosteroidy, imu-
noglobuliny, adrenokortikotropni hormon
a jiné) u nékterych epilepsif a epileptickych
syndromU refrakternich, ke konvenéni an-
tiepileptické terapii (jako je napf. Westlv
syndrom, epilepsie s kontinudlnimi vyboji
hrot-vina, epilepsie u Rasmusenovy encefa-
litidy, NORSE/FIRES [nové vznikly refrakterni
SE/epilepticky syndrom vézany na febrilni
infekt] a jiné).

Tuto teorii podporuji patologické a imu-
nohistochemické analyzy resekatu pacientd
po epileptochirurgii. V resekdtech pacient(

10
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po anteromedidlni temporalni resekci byla
prokdzdna masivni zénétlivd odpovéd ve
smyslu aktivace mikroglie a astroglie (in-
tenzivni gliéza), up-regulace neurond pro-
dukujicich IL-18, HMGB1 a COX-2, aktivace
komplementového systému a dalsich z&-
nétlivych mediator( (prozénétlivé chemo-
kiny CCL2, CCL3, CCL4). Déle byla nalezena
extravazace albuminu nasledkem porusené
HEB [17]. V astrocytech, monocytech a mik-
roglii z hipokamp u pacientt s TLE byl nale-
zen pohyb HMGB1 z jadra do cytoplazmy [4].
Disulfidickd izoforma HMGBT1 je povazovéna
na zakladé studii na experimentélnich mo-
delech za potenciélni biomarker epilepto-
geneze, resp. predikce rekurence epileptické
aktivity) [18].

Obdobné nélezy byly zaznamenany
i u pacientl s epilepsii na podkladé fokalnf
kortikdIni dysplazie (FCD) ¢i tuberdzni skle-
rozy (TS) [19]. Imunohistochemické analyzy
resekatl pacientl s FCD prokazuji aktivaci
vrozené i ziskané imunity a odpovidajicich
zanétlivych kaskad [18]. V kohorté pacientl
s FCD II. typu stupen aktivace mikroglie sig-
nifikantné koreluje s trvanim epilepsie a frek-
venci zachvatl pred epileptiptochirurgic-
kym vykonem. Pfi porovnani FCD I. a Il. typu
byly nalezeny signifikantné vyssi hladiny
IL-1B, chemokind, HMGB-1 a aktivace mikro-
glie u FCD II. typu, coz zdlrazruje vyznam
neurozanétu v etiopatogenezi FCD typu Il
Aktivace obdobnych zanétlivych kaskad jako
u FCD Il byla prokdzana u epileptogennich
kortikdInich tuberd v rdmci TS [19].

U pacientl s farmakorezistentni epilepsif
byly v likvoru nalezeny vysoké koncentrace
IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa, IL-18, chemokinl (CCL2,
CXCL10) a CCR2 (receptor pro CCL2) [1,7,8,18].

Na zvitfecich modelech byla prokazéna
asociace mezi elevaci prozanétlivych cyto-
kinG (IL-1B, IL-6), epileptogenezi a vznikem
poskozeni hipokampu.

Bunécna slozka imunitniho systému
a neurozanét u epilepsie

Pokud porovndvame etiopatogenezi neuro-
zanétu u epilepsie napt. s RS, mdzeme de-
tekovat hlavnf rozdil v zapojeni imunitnich
mechanizmd. V pfipadé RS dochazi k akti-
vaci bunék zfskané imunity (aktivace prede-
vsim B a T lymfocytd). V pfipadé epilepsie se
v zénétlivych procesech uplatiuji pfedevsim
burky vrozené imunity (aktivace mikroglie,
astrocyt, ale také monocytl a makrofagu).
Hlavni roli v biosyntéze a uvolhovani zanét-
livych molekul maji aktivované bunky glie.
Na zvifecich modelech byla prokadzana po-

zitivni korelace mezi aktivaci mikroglie a as-
trocytl a poctem spontannich epileptickych
zachvatt [18]. K uvolhovani zanétlivych mo-
lekul prispivaji také endotelové burnky HEB.
Ddlezitym poznatkem je, ze zénétlivé mo-
lekuly (cytokiny, chemokiny) funguji neje-
nom jako efektor imunitniho systému, ale
také jako neuromodulétory (vazbou na jejich
specifické receptory na povrchu neuron(
primo ovliviuji jejich excitabilitu). Mecha-
nizmem snizeni zachvatového prahu vedou
k navozeni hyperexcitability mozku. Zis-
kan& imunita sehravé Ulohu predevsim u au-
toimunitné podminénych epilepsii [18,20].
Popis autoimunitné podminénych epilep-
sif a uplatnéni mechanizm ziskané imunity
v etiopatogenezi epilepsie prekracuje rdmec
predklddaného textu.

Neuroradiologické moznosti detekce
neurozanétu - neuroradiologické
biomarkery zanétlivych procesii

K objektivizaci zanétlivych zmén v prabéhu
epileptogeneze Ize pouzit MR a PET/SPECT.
Aktudlné se preklinické a klinické studie kon-
centruji na zobrazeni mikrovaskularni pato-
logie v souvislosti s poruchou HEB, detekci
¢asnych zmén v tempordlnich lalocich po
FSE na MR/T2 zobrazeni (a jejich korelace
s intraceluldrni translokaci HMGB1), neu-
rozobrazovani glie pomoci PET a astrocytl
metodou PET/SPECT (biomarkery epilep-
togeneze) a jiné. Probihd testovani validity
zobrazovacich biomarkerd v procesu epilep-
togeneze a vzniku farmakorezistence na pre-
klinické a klinické urovni [21]. Popis principu
jednotlivych metod pfesahuje rdmec pred-
klddaného textu.

Soucasné moznosti
terapeutického ovlivnéni
zanétlivé odpovédi

a experimentalni moznosti
imunomodula¢ni terapie
Imunoterapie je v soucasnosti rutinné pou-
Zivéna v terapii epilepsii s predpoklddanou
imunitné zprostfedkovanou patogenezi,
jako jsou napt. Rasmussenova encefalitida,
anti-NMDA encefalitida, NORSE/FIRES a jiné.
Mezi standardné pouzivané |éky k ovliv-
néni zanétlivé odpovedi v epileptologii patfi
kortikoidy a adrenokortikotropni hormon
(ACTH), které patfi k lék&im prvnf linie v 1é¢bé
infantilnich spazm@ (Westdv syndrom). Te-
rapeuticky efekt byl popsan také u epilep-
tickych encefalopatif jako jsou napt. Lenox-
-Gastautlv syndrom, Landau-Kleffnerv
syndrom, epilepsie s kontinudInf vyboji hrot-

-vlna ve spanku, které jsou rezistentni k te-
rapii konven¢nimi antiepileptiky. V akutnich
ptipadech (jako je napf. refrakterni SE typu
NORSE/FIRES) pouzivdme v imunoterapii
prvni volby pulzni davkovéani metylpredni-
zolonu, intravendzni imunoglobuliny nebo
plazmaferézu. Vimunoterapii druhé linie pak
takrolimus, rituximab a cyklofosfamid [22].

Na experimentalni Urovni byl prokdzén pro-
tizanétlivy efekt KD a VNS bézné pouzivanych
v rdmci nefarmakologické 1écby epilepsie,
ale také napt. kanabinoidd [22,23]. Bylo pro-
kézéno, Zze KD vede ke snizeni hladiny proza-
nétlivych cytokind dosud nejasnym mecha-
nizmem. Predpoklada se vliv ketoltek (napf.
B-hydroxy-butyrdtu) na mitochondridini ci-
lové struktury. KD také vede ke ketony indu-
kovanému preruseni inflamazomad [23]. In-
flamazomy jsou cytosolové multiproteinové
oligomery imunitniho systému odpovedné
za aktivaci zanétlivych odpovedi.

Ovlivnéni neurozanétu prostrednictvim
VNS se vysvétluje regulaci uvolfovéani cyto-
kinG pres tzv. reflex zanétu, v kterém sehrava
klicovou Ulohu pravé nervus vagus [22]. VNS
vede k redukci uvolfiovani prozanétlivych
cytokinl na Urovni imunitnich bunék vroze-
ného imunitniho systému [22].

V klinické praxi se zkousi také efekt kanabi-
noidd (tetrahydrokanabinol a kanabidiol). Je-
nim hladiny protizanétlivych cytokind (IL-1B,
I3, I-6, IL-12, IL-17, TNFa, IFNB/y), zvysenim
hladiny prozanétlivych cytokind (IL-10), sni-
Zenfm aktivity COX2, snizenim aktivity mikro-
glie a redukcf oxidac¢niho stresu [22].

Hlavnim Uskalim protizénétlivé [écby v te-
rapii epilepsie je skute¢nost, ze zanétliva
komponenta v iktogenezi jednotlivych typd
epilepsie se lisi, je odlisnd v rdznych fazich
pribéhu onemocnéni a je obtizné identi-
fikovat pacienty, u kterych je tato zanétliva
komponenta ,aktivni’, a tudiz ma byt Ié¢ena.
Tato skute¢nost poukazuje na nutnost iden-
tifikace tzv. biomarkerd neurozénétu (v krvi,
likvoru, na neurozobrazovacich metodach).

Dalsim problémem je pozdéjsi nastup
Ucinku protizanétlivé lécby a pretrvavani je-
jiho efektu po ukoncenilécby (cca 1-2 tydny),
¢imz je obtizné odecist jeji efekt. Tato skutec-
nost opét poukazuje na nutnost identifikace
biomarkerl neurozanétu, které by nam po-
mohly zhodnotit Uspésnost Iécby [22].

Experimentalni moznosti
imunomodulacni terapie
Byly provedeny riizné farmakologické stu-
die na zvifecich modelech zacilené na sys-
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témy IL-1B /IL-1R1, HMGB1/TLR4, COX-2/pro-
staglandiny a komplementovy systém, které
se signifikantné podileji na vzniku a opako-
lécby, které vedly ke zlepseni progndzy v ex-
perimentdlnich modelech SE, jsou uvedeny
v tab. 2 [1,9,25].

Terapeutické ovlivnéni kaskady
systému IL-1B/IL-1R1

Anakinra (neglykolizovany lidsky antagoni-
sta receptoru pro IL-1 [IL-1ra]) ma protizanét-
livé a imunomodula¢ni schopnosti a v sou-
¢asné dobé je pouzivan v biologické lécbé
revmatoidni artritidy. Hlavnim problémem
jeho pouzitf je riziko hepatotoxicity.

Na experimentdlni drovni vede aplikace
Il-Tra u pilokarpinem indukovaného SE
k opozdénému nastupu a kratsimu trvani
SE a redukci hrotové aktivity na EEG [1,24].
V klinické praxi byl Uspésné pouzit v [é¢bé
NORSE/FIRES (nové vznikly refrakterni SE) —
v literatufe nachdzime jenom nékolik kazui-
stickych sdéleni, zkusenosti jsou tudiz velmi
omezené [25].

Nejucinnéjsi 1é¢bou akutni faze SE na ex-
perimentdlni Urovni zlstdvd antagonista
P2X7 receptoru, ktery vyznamné zkracuje
délku trvani SE, a to dokonce do 1 h od po-
danf [26,27]. Purinergni P2X7 receptor je
membrdnovy iontovy kandl aktivovany ex-
traceluldrim ATP. Aktivace tohoto receptoru
vede k aktivaci mikroglie a uvolnéni IL-16, ¢imz
vede k rozvoji zanétu a zvysuje excitabilitu
v mozku. P2X7 receptor mUze také pifimo mo-
dulovat neurotransmisi a gliotransmisi a pod-
pofit inkorporaci imunitnich bunék do moz-
kové tkané. Antagonista P2X7 receptoru na
zvitecim modelu redukuje zéchvatovou akti-
vitu, ¢imz vede k redukci neurondlniho posko-
zeni. Kombinace antagonisty P2X7 receptoru
s benzodiazepiny vedla k supresi SE u modelu
refrakterniho SE [26]. P2X7 receptor je pova-
Zovan za novy potencidlni cil lé¢by SE, ktery
vede k ukonéeni SE mechanizmem redukce
zanétu v CNS.

Terapeutické ovlivnéni kaskady
systému HMGB1/TLR4

Efekt HMGB1 je zprostifedkovan pres vazbu
na receptor TLR4. HMGBI1 spolu s IL-1B snizuje
zachvatovy préh, a tim vede k hyperexcitabi-
lit¢ mozku. Inaktivace HMGBT1 s vyuzitim an-
tagonisty jeho receptoru TLR4 signifikantné
redukuje zdchvatovou aktivitu. Na expe-
rimentalni Urovni se také zkousi aplikace
inaktivované anti-HMGB1 monoklonalnf
protildtky [24].

modelech status epilepticus [1,9,25].

Ad-integrin-specificka
protilatka

erythropoetin

fingolimod

anakinra (Kineret)

anakinra + COX-2
inhibice

anakinra + TLR4
antagonista

Nrf2 genova terapie

miRNA-146a
EP2 antagonista

dexametazon

statiny

tor; TLR4 — Toll-like receptor 4

Nazev Iéku Mechanizmus pGsobeni Efekt
celecoxib, parecoxib inhibice COX-2 antiepileptogenni, DMD
aspirin inhibice COX-1,2 DMD

adheze leukocytd na endotel
siroké spektrum

moduldtor STP receptoru

antagonista IL-1R1

antagonista IL-1R1 + inhibice
COX-2

I-TR1 + HMGBT inhibice
 oxidativni stres,  produkce
cytokind
IL-13/TLR4
EP2 receptor
siroké spektrum
inhibice syntézy

prostaglandind

COX-2 - cykloxygenaza-2; DMD - disease modifying drugs; EP2 — receptor pro prostaglan-
din E2; HEB — hematoencefalicka bariéra; HMGB1 - high mobility group box 1; IL — interleukin;
IL-1RT = IL-1B receptor; NrF2 — nukledrni transkripcni faktor 2; S1P - sfingosin-1-fosfatovy recep-

prevence poruchy HEB

siroké spektrum

antikonvulzivni,
antiepileptogenni, DMD

antikonvulzivni,
antiepileptogenni, DMD

antikonvulzivni,
antiepileptogenni, DMD

antikonvulzivni,
antiepileptogenni, DMD

neuroprotektivni

antikonvulzivni, DMD
antiepileptogenni, DMD

siroké spektrum

antiepileptogenni, DMD

Terapeutické ovlivnéni kaskady
systému COX-2/prostaglandiny
Podstatou pUsobeni nesteroidnich antiflo-
gistik je inhibice produkce mediatord zanétu
- prostaglandind. Vazba PGE2 na receptor
EP2 (na povrchu astrocytt) vede ke zvyse-
nému uvolhovani glutamatu (hyperexcitace
v neurondlnich sitich) a k indukci apoptézy.
Antagonista receptoru EP2 navozuje redukci
zachvatové aktivity a neurondlniho posko-
zeni [19]. COX-2 je uvolrovan u SE, hovofime
0 COX-2 cesté indukce zanétu v prlbéhu
SE [5]. Efekt terapie inhibitory COX-2 zavisi
na typu pouzitého inhibitoru a nacasovanf
terapie [25,28].

Na experimentalni Urovni byl testovan ce-
locoxib (selektivni inhibitor COX-2). Aplikace
1 den pred indukci a 28 dnf po indukci SE
vedla ke snizeni frekvence a zkraceni délky
trvanf spontannich zachvatd. Parecoxib apli-
kovany po ukoncenf( SE ved! k prevenci ge-
neralizace zachvatl a zabranil zvyseni hla-
diny PGE2 [20,24].

Na klinické urovni byl prokdzén efekt
profylaktického podavani acetylsalicy-

lové kyseliny na zachvatovou aktivitu u pa-
cientl se Sturge-Weberovym syndromem
(U 91 % pacientl doslo k signifikantnimu
snizeni frekvence a trvanf epileptickych pa-
roxysmu) [20,24]. Na druhou stranu profy-
laktické podévanfibuprofenu u détskych pa-
cientl s febrilnimi kfecemi nemélo vliv na
vyskyt febrilnich paroxysmd. Dosud neni
k dispozici klinicka studie, kterd by sledo-
vala efekt terapie selektivnimi inhibitory
COX-2 u pacientt s epilepsif [24].

Pouziti selektivnich inhibitord COX-2 je
zvazovano jako nova terapeutickd moznost
s antiepileptogennim a potencidlné DMD
(prlibéh onemocnéni modifikujicim) efek-
tem [1]. Tato lé¢ba (v¢. antagonisty EP2 re-
ceptoru) ma na experimentalni Urovni sig-
nifikantni neuroprotektivni efekt a snizuje
mortalitu v prébéhu SE [9,28,29].

Studie na zvifecich modelech poukazujf
na nutnost ¢asné intervence (aplikace antiflo-
gistik do 34 h od zacatku SE), aby byla Sance
na dosazeni terapeutického Uspéchu. Tyto na-
lezy upozorfiuji na moznost aplikace v klinické
mediciné ve smyslu blokace aktivace zanétli-
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vych kaskad v pribéhu SE, a tim zlepseni pro-
gndzy pacientd u de novo vzniklého SE, ale
také u SE v rdmci chronické epilepsie [1].

Retrospektivni studie dale prokazuji, ze
statiny podavané pacientdm pred rozvo-
jem SE vedly ke zlepseni progndzy a sni-
zeni mortality [29]. U¢inek statinu nenf zalo-
Zen vylu¢né jen na jejich hypolipidemickém
Ucinku, ale i na cholesterolu nezavislém pua-
sobeni, na tzv. pleiotropnich Ucincich. Mezi
nejzndméjsi pleiotropni Ucinky patfi antiag-
regacni a protizanétlivé pldsobeni zalozené
na inhibici syntézy prostaglandint a trom-
boxand. Studie na experimentalni Urovni
prokdzaly protizanétlivy a antiepileptogenni
Ucinek statind [30].

Dal$i moznosti imunomodulace
Adalimumab (monoklonalni protildtka
anti-TNFa) — se v klinické mediciné zkousi
v |é¢bé Rasmussenovy encefalitidy. Na expe-
rimentalnf Urovni se testuje jeho pouZiti v te-
rapii epilepsie, kde vede k snizeni frekvence
a délky trvanf zachvatt [24].

Fingolimod - imunomoduldtor s poten-
cidlné imunosupresivnimi vlastnostmi pouzi-
vany v 1é¢bé remitentni formy RS. Mechaniz-
mus Ucinkd spociva v modulaci sfingosin-1-
fosfatového (S1P) receptoru na povrchu lymfo-
cytd, astrocytl, oligodendrocytd a neuronli ve
smyslu internalizace receptort (t). plsobf jako
funkeéni antagonista S1P receptoru). Na expe-
rimentalnim modelu temporalni epilepsie byl
prokazan jeho antikonvulzivni, antiepilepto-
genfi a neuroprotektivnf efekt [31].

Micro-RNA 146a funguje jako negativni
regulator kaskady ILTR/TLR4. Na molekularni
Urovni byl prokdzan jeji antiepileptogenni
a efekt DMD [24].

Nukledrni transkripcni faktor 2 (Nrf2) ge-
nova terapie — Nrf2 je gen regulujici produkci
celé fady antioxidacnich a protizanétlivych
proteind, které chranf buriku proti oxidac-
nimu poskozenim. Studie na zvifecich mo-
delech prokézaly, ze indukce Nrf2 drdhy ma
neuroprotektivni efekt u epilepsie i dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni [24,32].

Zavér

Experimentdlnf a klinickd data prokazuji, Zze
zanétlivé zmény v mozku v prébéhu SE se-
hravaji ddleZitou roli v epileptogenezi tim, Zze
se podileji na zvyseni neurondlni hyperex-
citability, negativné ovliviuji plasticitu neu-
ronalnich sitf a pfispivajf tak k rozvoji a opa-
kovéani epileptickych zachvatd. Zvysena
syntéza specifickych prozanétlivych media-
torl a up-regulace jejich receptort se podilf

na vzniku epilepsie, jak vyplyva z ndlez( akti-
vovanych prozénétlivych kaskad u epileptic-
kych lozisek [8].

Viysetfeni mediatord zanétu a posouzeni
rovnovahy pro-/protizanétlivych mecha-
nizmd jsou povazovany za potencidlni bio-
markery epileptogenicity.
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