PUVODNI PRACE

Vyskyt epileptickych zachvatl a/nebo
epileptiformni EEG abnormity u déti
s détskym a atypickym autizmem

The Incidence of Epileptic Seizures and/or Epileptiform EEG
Abnormalities in Children with Childhood and Atypical Autism

Souhrn

Poruchy autistického spektra (ASD) jsou az ve 40 % asociovany s epileptickymi zachvaty
a az ve 20 % s epileptiformni abnormitou v EEG bez klinickych epileptickych zachvata.
Nase studie je retrospektivnim vyhodnocenim 205 déti (145 chlapct a 60 divek) s ASD
ve véku 10 (10. a 90. percentil: 5; 15) let. Zndmky epileptického procesu (epileptické
zachvaty a/nebo epileptiformni aktivita v EEG) byly ve 103 pfipadech (50,2 %). Asociace
epileptickych zachvatl s epileptiformni abnormitou nebo bez ni v EEG byla u 64 déti
(31,2 %), pouze epileptiformni abnormita u 39 (19,0 %) a epileptické zachvaty bez
epileptiformni abnormity v péti pfipadech (2,4 %). Nejvice stoupala koincidence zna-
mek epileptického procesu v podskupiné détského autizmu (DA, 66,0 %) a atypického
autizmu (AA, 30,1 %). U déti s Aspergerovym syndromem (AS) byla raritni (n = 4, to je
3,9 % z celého souboru, n=103a 19,1 % z 21 déti s AS). Nad primérem byla u autizmu
s regresem (41,8 %). Nejcastéjsi byly parcidini zachvaty (46,6 %), komplexni parcidlni
zachvaty v 27,2 % a jednoduché parcidlni v 19,4 %. Generalizované zachvaty se vysky-
tovaly v 29,1 %. Atonické generalizované v 11,7 % a infantilni spazmy v 10,8 %. Z epi-
leptickych syndromU (epilepsii) jsme nejcastéji zaznamenali parcidini v 30,1 %. Gene-
ralizované byly v 23,3 % a specidlni epileptické syndromy (CSWS — Continuous flashes
of epileptiform activity during slow sleep, kontinudlni epileptiformni vyboje v pomalém
spanku, a Landau-Kleffnerlv syndrom) se vyskytly v 3,9 %. Epilepsie je v nasem souboru
vyznamné asociovana s ¢etnymi daldimi patologickymi ndlezy, kterymi jsou: abnormalni
neurologické klinické vysetfeni, abnormity v EEG (abnormni pozadi, nespecifické abnor-
mity), s CT a/nebo MRI patologicky pozitivnimi ndlezy, se snizenim cetnosti pravactvi
a ocekdvané s vyskytem epilepsie v rodinné anamnéze. Signifikantné snizuje 1Q. Nejcas-
t&jSi typy zachvatl a epilepsii a jejich vyznamna asociace s abnormnim neurologickym
nalezem, s patologickymi nalezy CT a MRI a abnormni zakladni aktivitou v EEG svéd¢i
pro to, Zze v nasem souboru byl zastoupen predevsim sekundarni autizmus a také déti
s encefalopatii. U nizko- a stfednéfunkénich autistt predbihd vyskyt prvnich zéchvatt
vék prvnich rodi¢i rozpoznanych symptoma autizmu. U pacientt s vysokou funk¢nosti je
patrny opacny trend. Vysledek v3ak nelze jednoznacné interpretovat tak, Ze autizmus je
v pfipadé nizkofunkénich a stfednéfunkénich déti primym dasledkem epilepsie.
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Abstract

In more than 40% of autistic spectrum disorders (ASD) cases are associated with epileptic seizures and, in up to 20%, with epileptiform
abnormalities in EEG without clinical epileptic seizures. Our study is a retrospective evaluation of 205 children (145 boys, 60 girls) with
ASD aged 10 (and also 5 and 15) years. Signs of an epileptic process (epileptic seizures and/or epileptiform activity in EEG) were seen in
103 cases (50.2 %), epileptic seizures with/without epileptiform abnormalities in the EEG occurred in 64 children (31.2%), and epileptic
seizures without epileptiform EEG abnormalities occurred in 5 cases (2.4%). Coincidence of signs of an epileptic process and an ASD in-
creased most typically in a subgroup of patients with childhood autism (CA 66.0%) and atypical autism (AA 30.1%). It was rare in chil-
dren with Asperger’s syndrome (AS) (N = 4, i.e. 3.9% out of total set N = 103 and 19.1% within AS) and above average in autism with
regression (41.8%). The most frequent forms of epileptic activity were partial seizures (46.6%), of these 27.2% were complex partial
seizures and 19.4% simple partial seizures. Generalized seizures appeared in 29.1%. Of these atonic generalized seizures were present
in 11.7%, and infantile spasms in 10.8%. Among the epileptic syndromes (epilepsies), the most frequently occurring type were partial
seizures — 30.1%, and generalized seizures — 23.3%. Special epileptic syndromes (continuous discharges in slow sleep ,CSWS"” and
Landau-Kleffner syndrome) occurred in 3.9%. In our study group, epilepsy was significantly associated with multiple other pathological
findings such as abnormal neurological clinical examinations, EEG abnormalities (@abnormal background, non-specific abnormalities),
pathological findings on CT and/or MRI, decreased frequency of right-handed children in the family history. It significantly decreases IQ.
The most common types of seizures and epilepsies and the significant association between them and abnormal neurological findings,
pathological CT and MRI findings, and abnormal basic activity in ECG points to the fact that our study group included mainly children
with encephalopathy and secondary autism. In patients with epileptic seizures the occurrence of seizures substantially predates the age
of onset of the first symptoms of autism recognized by the parents. This information concerns autism with low and mean functionality,
on the contrary, the opposite trend is evident in patients with high functionality. This result does not, however, mean that low and mean

functionality autism is a result of epilepsy in children.

Uvod

Autistické spektrum (Autistic Spectrum
Disorders, ASD, zkracené ,autizmus”)
neboli novéji pervazivni neurovyvojové
vady (Pervasive Developmental Disor-
ders, PDD) jsou v soucasnosti fazeny
mezi poruchy vyvijejictho se mozku
(tzv. neurodevelopmentdini poruchy)
a sdruzuji heterogenni skupinu jedincd
s kognitivné-behavioralnim postizenim,
které se manifestuji v détstvi obvykle
do véku Sesti let. Dominujicimi priznaky
jsou deficity v socidlnich schopnos-
tech a interakcich, deficity ve ver-
balnia neverbdlni komunikaci a ome-
zeny stereotypni repertoar aktivit
i zajm0. ProtoZe neexistuje zadny jed-
noznacny specificky diagnosticky biolo-
gicky marker poruchy, je diagnostika
ASD (vyjma Rettova syndromu) sta-
novovana na urovni klinického kogni-
tivné-behavioralniho syndromu (feno-
menologicka klasifikace). ASD maji velmi
rlznorodou patogenezi a etiologii a jeho
priciny mohou byt dédi¢né i nedédi¢né
[1], ale v poslednim desetileti byla pro-
kdzana jeho silnd geneticka determi-
novanost [2]. U ASD je zvyseny vyskyt
(5-38,3 %) epilepsie a/nebo epilepti-
formni abnormity v EEG. Jsou popiso-
vany prakticky vsechny typy epileptic-

kych zachvatd [3]. To je zajimavé, protoze
i u rlznych epilepsii jsou pozorovany
autistické priznaky, podobné jako jiné
kognitivni, developmentdini a neuro-
logické poruchy [4]. Tato vysoka koin-
cidence obou typl poruch naznacuje,
Ze autistické chovani muaze reprezento-
vat jednu z mnoha moznych kognitiv-
nich a behavioralnich poruch epileptic-
kého pavodu u déti [5]. V soucasnosti
prevazuje nazor, Ze epilepsie a/nebo epi-
leptiformni EEG abnormita neni v jedno-
zna¢né kauzalnim vztahu k ASD [6-8].
Presto Ize, obdobné jako u jinych one-
mocnéni, pfedpokladat jeji modulujici
vliv na vysledny individudIni autisticky
psychopatologicky fenotyp [9].

Hlavnim cilem nasi prace bylo retro-
spektivné vyhodnotit a popsat vyskyt
jednotlivych typ epileptickych zéchvatd,
epilepsif a epileptiformni EEG abnormity
u 205 détskych pacientd s ASD, které
byly diagnostikovany na nasi klinice.
Dale jsme zjistovali, zda se typy zachvatd
¢i epileptiformni abnormity v EEG [isi
u rdznych podskupin ASD a zda jsou
vyznamné asociovany s dalsimi sledova-
nymi diagnostickymi a klinickymi mar-
kery. Koincidence autizmu a epilepsie
nas zajimala také proto, ze nase pra-
covisté je rovnéz specializovanym cent-

rem pro détskou epileptologii a mnoho
déti, které jsou u nas diagnostikovany
jako autistické, k nam primarné prichazi
k diagnostice a terapii epilepsie.

Vedlejsim cilem bylo urcit, zda vyskyt epi-
leptickych zachvatd predchazi prvni rodici
rozpoznané priznaky autizmu a pokud
ano, u kterych podskupin ASD to je.

Soubor a metodika

Retrospektivné jsme vyhodnotili 205 détf
s ASD ve véku 10 (5;15) let. Do ana-
lyzy jsme zafadili pacienty s détskym
autizmem (DA), atypickym autizmem
(AA) a Aspergerovym syndromem (AS).
Déti byly diagnostikovany jako autistické
v souladu s klasifika¢nimi kritérii 10. re-
vize Mezinarodni klasifikace nemoci
[10,11], Childhood Autism Rating Scale
(CARS dotazniku) [12] a Childhood
Asperger Syndrome Test (CAST dotaz-
niku) [13]. 1Q bylo testovdno u mlad-
sich déti Gesellovou vyvojovou $Skalou
(Gesell Developmental Scales) a ¢tvr-
tou edici Stanford-Binetovy inteligencni
skaly (Stanford-Binet Intelligence Scale,
4th Edition) u starsich déti. Déle jsme
pouzili modifikované De Meyrovy kla-
sifikace a roz¢lenili jsme celou skupinu
déti s autizmem na ,vysoce funk¢ni,
sttedné funkcni a nizkofunkeni autisty”
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Tab. 1. Charakteristiky souboru (n = 205).

— détsky autizmus

— atypicky autizmus

— Aspergerdv syndrom
— autizmus s regresem
— vék regresu (mésice)

Autizmus: funkénost

— vysocefunkeni

— stfednéfunkeni

— nizkofunkéni

— CARS

— |Q

Lateralita

— pravaci

— lateralita jind nez pravactvi

n=127 (62,0 %)
n=57(27,8 %)
n=21(0,2 %)
n=71(34,6 %)
24 (14, 48)

n=75(36,6 %)
n=79(38,5 %)
n=51(24,9 %)
38 (32; 48)

55 (15; 104)

n =382 (40,0 %)
n=123(60,0 %)

— epileptické zachvaty
— vék vyskytu prvniho
zachvatu (mésice)

—EZ bez EA v EEG
— EZ a/nebo EA v EEG
- EZsEAVEEG

Abnormalni vysledky vySetfeni

— abnormity v neurologickém nalezu

— hypotonie

— spasticita (DMO)

— neobratnost a nekoordinovanost
motoriky

— EEG abnormity v ZA

— EEG nespecifické abnormity

Parametry Inicidlni hodnoty* Parametry Inicialni hodnoty*
Chlapci n = 145 (70,7 %) — genetické onemocnéni n=12(5,9 %)
Divky n =60 (29,3 %) ~ migréna n=8(39 %)
Vék (roky) 10 (5; 15) OA, sledované rizikové udaje
. . — prenatalni rizika n =94 (45,9 %)

St\]/gl:arlc()tz;g;lng?r:gglr:ith — perinatalni rizika n =280 (39,0 %)

symptom( (mésice) 30 (4: 60) — postnatalni rizika n =380 (39,0 %)
— vék stanoveni diagnozy (roky) 7(2;12) Epilepsie (EZ) s/bez EA v EEG

64 (31,2 %)

20 (4; 85)
5(2,4 %)
103 (50,2 %)
59 (28,8 %)

n = 153(74,6 %)
n=32(15,6 %)
n=45(21,9 %)

n =132 (64,4 %)
n=115 (56,0 %)
n =64 (31,2 %)

aktivita v EEG

—EAVEEG n =98 (47,8 %)
RA, sledované rizikové udaje —jen EA v EEG bez EZ n=39(19,0 %)
— celkovy pocet rizik v RA n =389 (43,4 %) -CT n =48 (23,4 %)
— epilepsie n=19(9,3 %) — MR n=74(36,1%)
— psychiatrickd onemocnéni n=47 (22,9 %) — CT & MRI n=2_87(42,4 %)
— autizmus n=4(1,9 %) — genetické vysetreni n=24(11,7 %)
—socidlni patologie n=9(4,4 %) — skrining na DPM n=5(2,4 %)
— neurologickd a/nebo — sluchové nedostatky n=12(5_8 %)
psychologicka porucha n=13(6,3 %) — o¢ni poruchy n =54(26,3 %)

* Kontinualni proménné jsou uvedeny jako median s 10-90% percentilem (v zavorkach).
Zkratky: RA — rodinnd anamnéza, OA — osobni anamnéza, EZ — epileptické zachvaty (epilepsie), EA v EEG — epileptiformni abnor-
mita v EEG, DMO — détskd mozkova obrna, CT — pocitacovd tomografie, MRI — zobrazeni magnetickou rezonanci, ZA — zakladni

dle jejich 1Q, ale hlavné dle jejich celkové
schopnosti obstat v béznych socialnich
situacich denniho Zivota, coZ v praxi
povazujeme za ukazatel tzv. ,social-
niho 1Q"” [14]. Tato komplexni a klinicky
vyznamna kvantifikace zévaznosti kom-
binace socidlniho a mentélniho hen-
dikepu byla v celém souboru prova-
déna stejnym psychologem a détskym
neurologem.

Cilem bylo, aby kazdé autistické dité
v nasem souboru bylo popsano ctyfmi
charakteristikami:
a) typem ASD dle MKN-10
b) IQ

) celkovym skére CARS
d) stupném funkcnosti.

Epileptické zachvaty a epilepsie byly
klasifikovany dle pravidel klasifika¢ni
a terminologické komise mezinarodni
Ligy proti epilepsii z roku 1981 [15] na
parcidlni a generalizované a neklasifiko-
vatelné. Epilepsie a epileptické syndromy
pak podle platné klasifikace epilepsif
a epileptickych syndromd z roku 1989
[16] na parcidlni, generalizované, zvlastni
a neklasifikovatelné. Vsem détem bylo
provedeno EEG a vétsiné i EEG po span-
kové deprivaci v¢etné denniho spanku,

nejCastéji 24kanalové. V rutinnim EEG
jsme diferencovali zakladni aktivitu na
normalni a abnormalni, registrovali jsme
pfitomnost neepileptiformni abnormity
a epileptiformni abnormity. U posledni
jmenované abnormity jsme sledovali,
zda se vyskytuje pouze v jedné hemi-
sféfe (pravé nebo levé) nebo bilaterdlné.
U v3ech déti jsme peclivé diferencovali
neepileptické projevy a zachvaty, jako
napf. motorické a behaviordlni stereo-
typy a afektivni zachvaty.

U viech déti byla zjisténa podrobna
rodinnd anamnéza, osobni anamnéza
a predchorobi, bylo provedeno neurolo-
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Tab. 2. Epileptické zachvaty, epilepsie
znaky epileptického procesu (n = 103)

Epileptické zachvaty a EEG abnormity

a typy EEG abnormity u déti s pfi-

Skupina celkem (n = 103)

Epileptické zachvaty
— parcialni

— jednoduché parcialni

— kompletnf parcialnf
— generalizované

— absence

— myoklonické

— klonické

— tonické

— atonické

— tonicko-klonické

— infantilni spazmy
— neklasifikované

Epileptické syndromy

— parcidlni epilepsie

— generalizované epilepsie
— neklasifikované epilepsie
— specialni epilepsie

EEG
— abnormity zakladnf aktivity
— nespecifické abnormity
— epileptiformni EEG abnormity
—typ | (fokalni)
— typ Il (generalizovand)
— epileptiformni EEG abnormity: strana
— EEG: bilateraIni
— EEG: sin
— EEG: dx

46,6 %
19,4 %
27,2 %
29,1 %
58 %
8.7 %
3,9 %
10,7 %
11,7 %
2,9 %
10,8 %
15,5 %

30,1 %
23,3 %
3,9 %
6,8 %

73,8 %
45,6 %

74,8 %
33,0 %

41,8 %
22,3 %
20,4 %

gické a psychologické vysetfeni vcetné
stanoveni laterality, ve vétsiné psy-
chiatrické vysetfeni, neurozobrazeni
CT a/nebo MRI vysetfeni mozku, gene-
tickd konzultace a u klinicky suspekt-
nich pacientt karyotyp a DNA analyza
na tuberozni sklerézu, fragilni X chro-
mozom, Rettlv syndrom a vrozené vady
metabolizmu. V ramci diagnostiky byli
rodiCe dotazovani na vék rozpoznani
prvnich priznakd autizmu u jejich ditéte.
Z Udaju jsme peclivé vydélili projevy
pouhé psychomotorické retardace.
Zakladnf sledované klinické, diagnos-
tické a demografické charakteristiky
hodnoceného souboru jsou prehledné
shrnuty v tab. 1.

Statisticka analyza dat
Vsechny statistické testy byly prove-
deny na Uplném souboru dat, zadny

z pacientd nebyl vyloucen. Hodnota
o < 0,05 slouzila jako univerzaini limit
statistické vyznamnosti ve viech pro-
vedenych analyzach. Popisnd analyza
pouzivala pouze frekvencni tabulky
nebo poradové statistiky, jako je median,
minimum, maximum, pfipadné 5-95%
percentil. Vzajemna asociace binarnich
nebo kategoridlnich znakd byla testo-
vana pomoci testu dobré shody (meto-
dou maximalni vérohodnosti).

Rozdily mezi skupinami pacientd ve
spojitém znaku byly testovany pomoci
Mann-Whitney U testu [17,18].

Vysledky a zavéry

Vysledky prace jsou nasledné prezento-
vany v tab. 2-4 (Castecné i v tab. 1) a na
obr. 1. Souslednost tabulek a obrazku
vyrazné reflektuje postup analyzy.

V souboru 205 déti s ASD mélo
103 déti (50,2 %) klinické nebo elekt-
roencefalografické priznaky epilepsie.
S klinickymi epileptickymi zachvaty bylo
64 déti (31,2 %). 39 pacientl (19,0 %)
mélo pouze epileptiformni abnormitu
v EEG, bezklinicky zjevnych epileptickych
zachvatl. Tab. 2 prehledné rekapituluje
vyskyt jednotlivych typU epileptickych
zachvatd, epilepsii a epileptiformnich
abnormitv EEG v celém souborun= 103,
tedy déti, které mély pfiznaky epilep-
tického procesu (pro potreby této ana-
lyzy = epileptické zachvaty a/nebo epi-
leptiformni EEG abnormitu). Nejcastéjsi
formou zachvatd byly parcidini zachvaty
(46,6 %). Komplexni parcidlni zachvaty
se vyskytly v 27,2 % a jednoduché par-
cidlnizachvatyv 19,4 %. Generalizované
zachvaty byly pfitomny v 29,1 %. Ato-
nické generalizované v 11,7 % a infan-
tilni spazmy v 10,8 %. Z epileptickych
syndrom (epilepsii) byly nejc¢astéjsi par-
cialni v 30,1 %, generalizované epilep-
sie byly v 23,3 %. Specialni epileptické
syndromy (CSWS a Landau-Kleffnerav
syndrom) byly v 3,9 %.

Tab. 3 je shrnutim vSech zafazenych
autistickych déti n = 205 a déle podsku-
piny pacientl se znamkami epileptického
procesu n = 103 a bez nich n = 102.
Tabulka dokumentuje, Ze se pfiznaky
epileptického procesu mohou vyskyto-
vat u vSech sledovanych typl autizmu
podobné jako viech stupnt funk¢nosti.

Nejvice typicky stoupa koincidence
epilepsie v podskupiné DA (66 %) a AA
(30%). U déti s AS je naopak koinci-
dence epilepsie raritni, a to pouze u Ctyf
pacientd (3,9 % z celého souboru
n=103a19,1 % vramci AS). Na druhé
strané koincidence epilepsie stoupa nad
prdmér u autizmu s regresem (41,8 %).
Vyskyt epilepsie je nejvyraznéjsi v pod-
skupiné DA (66 %) a AA (30 %). U déti
s AS je naopak raritni. U podskupiny
autistickych pacientd s historii regresu
byla epilepsie pfitomna u 41,8 %. Déti
s autistickym regresem feci a/nebo cho-
vani bylo mezi pacienty bez epilepsie
28 (27,5 %) z n = 102 a mezi pacienty
s epilepsii 43 (41,8 %) z n = 103, tedy
podstatné vice.
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Tab. 3. Inicidlni charakteristiky pacientl v celém souboru a v podskupinach bez epilepsie a s epilepsii.

Parametry Celkovy pocet Pacienti bez epilepsie Pacienti s epilepsii
(n =205) (n=102) (n=103)

chlapci 145 (70,7 %) 75 (73,5 %) 70 (70,0 %)

vék (roky) 10 (5; 15) 10 (6; 15) 10 (5; 15)

Autizmus

— vék diagnostiky (roky) 7(2:12) 6(3; 12) 5(3;12)

— Aspergerdv syndrom (AS) 21 (10,2 %) 17 (16,7 %) * 4 (3,9 %) *

— AA (atypicky autizmus)
— DA (détsky autizmus)
— autizmus s regresem

— vék regresu (mésice)

Autizmus: funkcénost
— vysocefunkéni

— stfednéfunkéni

— nizkofunkéni

— CARS skore

— |Q

Diagnostické abnormalni nalezy
— abnormalni neurologické vysetreni
— hypotonicky syndrom

— EEG abnormita zakladnf aktivity

— EEG nespecifickd abnormita

— EEG specificka epileptiformni abnormita
-CT

- MRI

- CTa MRI

— skrining DPM

— genetické vysetfeni

—sluchové abnormity

— o¢ni abnormity

Lateralita

— pravak

— levak

— nevyhranény

— ostatni (nizkofunkéni autizmus)
Predchorobi (abnormity)

— rizika v predchorobi celkové
— spasticita (DMO)

— vék vyskytu prvnich epileptickych zachvatt (mésice)

Rodinna a osobni anamnéza
—rizika v RA
— epilepsie
— psychiatricka pritéz
— autizmus
—socidlni patologie
— neurologie a psychologie
— genetika
— migrény
— OA prenatalnf rizika
— OA perinatalni rizika
— OA postnatalni rizika

Kontinualni proménné jsou uvedeny jako median s 10-90% percentilem (v zavorkach). Binarni vysledky jsou vyjadreny jako n a procentu-
alni hodnota (v zavorkach). *znadf statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami s a bez epilepsie (Mann-Whitney U test; ML (Maximum
Likehood) test dobré shody, metoda maximdalni vérohodnosti; p < 0,05). Zkratky: RA — rodinnd anamnéza, OA — osobni anamnéza, AA —

57 (27,8 %)
127 (62,0 %)
71 (34,6 %)
24 (14; 48)

75 (36,6 %)
79 (38,5 %)
51 (24,9 %)
38 (32; 48)
55 (15; 104)

102 (49,8 %)
32 (15,6 %)
115 (56,0 %)
4(31,2 %)
8 (47,8 %)
8(23,4 %)
74 (36,1 %)
7 (42,4 %)
5(2,4 %)
4 (11,7 %)
12 (5,9 %)
54 (26,3 %)

2 (40,0 %)
0(19,5 %)
62 (30,2 %)
1(10,3 %)

144 (70,2 %)
45 (21,9 %)

89 (43,4 %)
19 (9,3 %)
47 (22,9 %)
4(1,9 %)
9 (4,4 %)
13 (6,3 %)
12 (5,9 %)
8 (3,9 %)
4 (45,9 %)
80 (39,0 %)
0(39,0 %)

26 (25,5 %)
59 (57,8 %)
28 (27,5 %) *
24 (18; 54)

50 (49,0 %) *
36 (35,3 %)

16 (15,7 %) *
37 (31; 48)

65 (27, 118) *

42 (41,2 %) *
10(9,8 %) *
39 (38,2 %) *
17 (16,7 %) *
O *

18 (17,7 %) *
22 (21,6 %) *
30 (29,4 %) *
1(1,0 %)
10(9,8 %)
6 (5,9 %)
24 (23,5 %)

48 (47,1 %) *
16 (15,7 %)
33 (32,4 %)
54,9 %) *

70 (68,6 %)
0(19,6 %)

47 (46,1 %)
4(3,9 %) *

(4,9 %)

46 (45,10 %)
37 (36,3 %)
38 (37,3 %)

31 (30,1 %)
68 (66,0 %)
43 (41,8 %) *
32 (11; 48)

25 (24,3 %) *
43 (41,8 %)
35(33,9 %) *
39 (32; 48)
46 (5; 75) *

0(58,3 %) *
2214 %) *
6 (73,8 %) *
7 (45,6 %) *
98 (95,2 %) *
0(29,1 %) *
2 (50,5 %) *
7 (55,3 %) *
4 (3,9 %)

4 (13,6 %)
6 (5,8 %)

0(29,1 %)

34 (33,0 %) *
24 (23,3 %)
29 (28,2 %)
16 (15,5 %) *

74 (71,8 %)
25 (24,3 %)
20 (4; 85)

42 (40,8 %)
5(14,6 %) *
21 (20,4 %)

46,6 %)
43 (41,8 %)

@,

(7,

@,

(2.9 %
48 (

(

42 (40,8 %)

atypicky autizmus, DA — détsky autizmus, RS — Rettlv syndrom, AS — Aspergerdv syndrom, DMO — détska mozkova obrna
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tického procesu).

Tab. 4. Epileptické zachvaty a EEG abnormity u rdznych typa autizmu (n = 103, pouze pacienti s pfiznaky epilep-

Epilepsie a EEG pfiznaky Atypicky autizmus Détsky autizmus p level?
a epilepsie a epilepsie
(n=31) (n=68)
Epileptické zachvaty n=21(67,7 %) n=42 (61,8 %) 0,564
— jednoduché parcidlni s/bez SG =5(16,1 %) n=14(20,6 %) 0,597
— komplexni parcialni s/bez SG =9(29,0 %) n=1927,9 %) 0,911
— generalizované n=10(32,3 %) n= 20 (29,4 %) 0,775
— absence =3(9,7 %) =3(4,4 %) 0,326
— myoklonické =3(9,7 %) =6 (8,8 %) 0,891
— klonické n=0() =4(59 %) 0,079
— tonické =4(12,9 %) =7(10,3 %) 0,705
— atonické =5(16,1 %) =7(10,3 %) 0,419
— tonicko-klonické n=1@3,2 %) n=1(,5%) 0,579
— infantilni spazmy n=0¢() n=11(16,2 %) 0,003
— neklasifikované =1(3,2 %) n=14 (20,6 %) 0,013
Epileptické syndromy
— parcialni epilepsie n=12(38,7 %) n=19(27,9 %) 0,288
— generalizované epilepsie =6(19,4 %) n=18(26,5 %) 0,437
— neklasifikované epilepsie n=1(3,2 %) n=3 (4,4 %) 0,777
— specialni epilepsie =2 (6,4 %) n=4(59 %) 0,913
EEG abnormity
— abnormity zakladnf aktivity n=19(61,3 %) n =54 (79,4 %) 0,048
— nespecifické abnormity n=11(35,5 %) n =34 (50,0 %) 0,145
— specifické epileptiformni abnormity n=28(90,3 %) n=62(91,2 %) 0,539
—typ | (loZiskova) n=28(90,3 %) n =55 (80,9 %) 0,218
—typ Il (generalizovand) n=12(38,7 %) n=27 39,7 %) 0,925
— specifickd epileptiformni abnormita: strana
— EEG: bilateralni n=18(58,1 %) n =24 (35,3 %) 0,033
— EEG: sin =4(12,9 %) n=17 (25,0 %) 0,158
— EEG: dx =6(19,4 %) n=14 (20,6 %) 0,887

V této analyze jsou zahrnuti pouze pacienti s DA a AA. Incidence epilepsie u pacientd s Aspergerovym syndromem byla velmi
nizka (viz tab 1) a dalsi typizace nebyla proto moznd.* Hladina vyznamnosti v ML (Maximum Likehood) testu dobré shody, metoda
maximalni vérohodnosti. Zkratky: EEG — elektroencefalogram, SG — sekundarni generalizace.

Ve vyskytu epilepsie byl zazname-
nan vyznamny rozdil mezi srovnavanymi
skupinami autizmu: AA a DA. U DA
byly vyznamné vice frekventni infan-
tilni spazmy, neklasifikované epileptické
zachvaty a neepileptické abnormity
zakladni aktivity EEG. Na druhé strané
bilaterdlni epileptiformni EEG abnormity
byly vyznamné vice asociovany s AA
(tab. 4).

Tab. 3 rovnéZ upozorfiuje na vyznam-
nou asociaci mnoha rizikovych faktor
s epilepsii. Tyto nalezy podporuji posta-
veni epilepsie jako vyznamné rizikové
komplikace, kterd je spfiznéna s cetnymi
jinymi patologickymi faktory. Témi jsou:
abnormalni neurologické klinické vyset-
feni, abnormity v EEG (abnormni pozadi,

nespecifické i epileptiformni typy abnor-
mit) a jesté vice s CT a/nebo MRI pato-
logicky pozitivnimi nalezy. Koincidence
epilepsie je signifikantné asociovana
se snizenim cetnosti pravactvi a oceka-
vaneé s vyskytem epilepsie v rodinné ana-
mnéze. Vsechny ostatni testované fak-
tory z rodinné a osobni anamnézy se ve
vztahu k epilepsii jevi jako nezavislé.

Vyznamnym nalezem je, Ze koexi-
stence epilepsie signifikantné snizuje
totalni 1Q, ale neméni celkovy profil
CARS.

Obr. 1 dokumentuje, Ze u pacientd
s epileptickymi zachvaty jejich vyskyt
podstatné predbihd vék prvnich rodici
rozpoznanych symptom0 autizmu.

Vék vyskytu epileptickych zachvatt byl
20 (4,85) mésicl. Vék prvnich ptiznakd
autizmu, které rozpoznali rodice, byl
u 64 pacientl s epileptickymi zachvaty
30 (4; 60) mésicl. Toto plati u autizmu
s nizkou a stfedni funkc¢nosti, nao-
pak u pacientl s vysokou funkénosti je
patrny opacny trend a prvni zachvaty se
vyskytuji az po rozpoznani prvnich sym-
ptomU autizmu. Vyskyt zachvatl pred
rozpoznanim autizmu je nejvice typicky
tam, kde v EEG je bilaterdIni epilepti-
formni abnormita.

Diskuze

Prevalence epilepsie u autizmu je v lite-
ratufe uvddéna v pomérné sirokém roz-
mezi 5-38,3 % [3] nebo 20-25%,
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détsky autismus

atypicky + détsky autizmus

atypicky détsky autismus
— vysokofunkéni

autizmus s regresem

—nizkofunkeni N I

..... .

- stfednéfunkeni

...................... T E

........................................................................... 25 B0

EEG: typ patologie Il
EEG: typ patologie |

EEG: bez patologie

EEG epileptiformni abnormity:

............................................................ 35

.......................................................................... 26y

bilateralni

EEG epileptiformni abnormity:
vlevo nebo vpravo

....................................................... =38

3

nulova hodnota (nastup prvnich pfiznakd autizmu)

Legenda: median veku (Cerné body) doplnény 10-90% percentilem

—— vék prvniho epileptického zachvatu

30 40 50 60 70
¢as (mésice)

Obr. 1. Vék vyskytu prvniho epileptického zachvatu ve vztahu k véku rozpoznani prvniho symptomu autizmu rodici

(pouze déti s epilepsii: n = 64).

pricem?z riziko jejiho vyskytu zvysuje aso-
ciace s mentalni retardaci, neurologic-
kym onemocnénim [19] a s motorickymi
poruchami [20]. U déti s autizmem byl
popsan vyskyt zachvatd jako bimodalni
kfivka se dvéma peaky okolo 5 a 10 let
[21]. Rozdily v prevalenci, ktera je uda-
vana v literdrnich zdrojich, jsou pocho-
pitelné, protoze existuji rizné klasifikace
a pojeti autizmu a také razné klasifikace
epileptickych zachvatd.

V nasem souboru 205 déti s ASD
meélo 103 (50,2 %) déti klinické nebo
elektroencefalografické ptiznaky epi-
lepsie. Vyskyt epileptickych zachvatt
a/nebo epileptiformni aktivity v EEG se
v nasi studii pohybuje na horni hranici
hodnot udavanych v literatufe. Domni-
vame se, ze je to zpUsobeno tim, ze
nase pracovisté je rovnéz specializovano

na diagnostiku a terapii epilepsie v dét-
ském véku; déti s epilepsii jsou pfitom
povazovany za rizikovou skupinu také
pro vyskyt autizmu, coz nase vysledky
potvrzuji. Clarke et al publikovali sta-
noveni prevalence ASD u déti sledova-
nych na epileptologické klinice v Tenes-
see. Z 97 skrinovanych déti po vyplnéni
skriningového dotazniku pro autizmus
(ASQ, Autism Screening Questionnaire)
splnilo skére pro ASD 32 % z nich [22].
Rilkonen a Amnell ve studii 98 déti ve
véku 6-13 let s epilepsii a mentalni
retardaci zjistili, Zze 27 % z nich ma DA
nebo jiny typ poruchy z ASD [23]. Pod-
porujici vliv pro vysokou koincidenci epi-
lepsie v nasem souboru ma i vyse celko-
vého 1Q v celém souboru 55 (15; 104).
Gabis et al zjistili, Ze se epilepsie i abnor-
malni EEG signifikantné vice vyskytovaly
u vice postizenych déti s autizmem [24].

I v naSem souboru nejvyssi koincidence
byla u skupiny déti s détskym autizmem
(66 %), ktery je nejzévaznéjsi formou
autizmu.

Prevalence epileptiformniaktivity vEEG
bez klinickych epileptickych zachvatu je
u détfi dospélych s autizmem rovnéz cet-
néjsi nez v bézné populaci. U déti je uva-
déna mezi 8 a 20 % [25,26]. V nedavné
elektroencefalografické studii autistic-
kych déti byla nalezena asociace epilep-
sie ve 46 % a epileptiformni abnormity
bez zjevné epilepsie ve 20 % [27]. V nasi
studii mélo 39 pacientt (19,0 %) pouze
epileptiformni abnormitu v EEG bez kli-
nicky zjevnych epileptickych zachvata.
Nase vysledky tedy odpovidaji literarnim
udajam.

V asociaci s autizmem jsou udavany
viechny typy epileptickych zachvatu
[3,28], nejcastéji komplexni parcialni za-
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chvaty, tonicko-klonické zachvaty, aty-
pické absence, myoklonické zachvaty,
epilepsie s CSWS, casné formy Lan-
dau-Kleffnerova syndromu [25,29] nebo
infantilni spazmy [23].

Nejcastéjsi formou v naSem souboru
byly rlzné typy parcidlnich zachvatd
(46,6 %), z generalizovanych zachvatd
hlavné zachvaty atonické a infantilni
spazmy. Pri rGznorodosti etiologii v ramci
autistického spektra toto zjisténi neni
prekvapenim. Navic nad$ soubor je ve
vékové kategorii 10 (5; 15) let a vékové
hledisko také hraje roli ve vyskytu urci-
tych typa epileptickych zachvatt nebo
malignich epileptickych encefalopatif
[30,31]. V nasem souboru byl ziejmé
vyssi podil encefalopatickych pacient(.
Svédci pro to vyrazné zastoupeni infan-
tilnich spazmU a atonickych genera-
lizovanych zachvatl, které se casto
vyskytuji v rdmci Lenox-Gastautova syn-
dromu, a také vyznamna asociace pfi-
znakU epileptického procesu s abnormi-
tou zédkladni aktivity v EEG, coz je ndlez
bézny u encefalopatii. Vyznamny vyskyt
infantilnich spazm, generalizovanych
epilepsii a abnormni zakladni aktivity
(tedy encefalopatickych pacientt) byl
obzvldst ve skupiné déti s DA.

Epilepsie u autizmu v nasem souboru
je vyznamné asociovana s abnormalnim
neurologickym vy3etfenim, abnormi-
tami v EEG vysetfeni (abnormni zakladni
aktivita, nespecifické typy abnormit)
a s patologii v CT a/nebo MRI. Je to
v souladu se studiemi vyse uvedenymi
[19,20] i dalsimi. Domnivéame se, Ze nélez
Ize teoreticky interpretovat rovnéz tak,
Ze autizmus byl v nasem souboru pfe-
vazné sekunddrni. Autizmus i epilep-
sie mohou byt pak dvéma nezavislymi
dusledky jednoho ¢asného cerebralniho
inzultu nebo jedné cerebrélni patologie.
Mdaze se jednat o ¢asné poskozenf vyvi-
jejiciho se mozku se vznikem encefalo-
patie, jakym je tfeba neonatalni infekce,
hypoxicko-ischemické encefalopatie
nebo vrozena vyvojova vada mozku, coz
jsou inzulty, které rezultuji také v pato-
logické nalezy na CT nebo MRI mozku.
Toto je soucasné dalsi vysvétleni pro
celkové vyssi vyskyt pfiznak( epileptic-
kého procesu v nasem souboru. U déti

s idiopatickym autizmem bez asociova-
nych postizeni a bez rodinné zatéze pro
epilepsii nebo jinych rizikovych faktord
pro epilepsii je prevalence nizsinez 6 %,
i kdyZ i tak je o mnoho vy3si nez v cel-
kové populaci [25]. V nasi praci jsme
autistické déti inicidlné nediferenco-
vali na sekundarni a primarni autizmus
[32] hlavné proto, Ze toto déleni je dle
naseho nazoru klinicky velmi malo spo-
lehlivé. Napfiklad u ditéte s patologic-
kym nalezem na CT mUZe mit autizmus
i jinou pficinu. Existuje prece mnoho
pacientl s patologickym CT ndlezem,
ktefi autizmus nemaji. Nékteri autori ale
diferenciaci na primarni a sekundarni
autizmus provedli. Napfiklad autofi
studie se 72 autistickymi détmi, ktefi
v zavéru konstatovali, Ze souhrnna pre-
valence epilepsie je vy3si u sekundarniho
autizmu (55 %) nez u primarniho, kde
etiologie nenf zndma (7,4 %) [33].

VEk prvnich pfiznakd autizmu, které
rozpoznali rodice, byl 30 (4; 60) mésict
a vék prvniho vyskytu epileptickych
zachvatd byl v nasem souboru 20 (4; 85)
mésicl. Vyskyt epileptickych zachvatd
podstatné predbihd u nizkofunkcnich
a stfednéfunkcnich autistd vék prvnich
symptomU autizmu. Naopak u pacientd
s vysokou funkcnosti je patrny opacny
trend a prvni zachvaty se vyskytuji aZz po
rozpozndni prvnich symptomU autizmu.

U déti s vyskytem epileptickych
zachvatt do jednoho roku Zivota je poz-
déji prevalence ASD vy33i nez v ostatni
populaci [34]. Soucasné nelze vyloucit,
a nase nalezy to spise podporuji, ze epi-
lepsie nebo epileptiformni EEG abnor-
mity mohou mit neblahy vliv na vyvoj
vyzrdvajicich neuronalnich struktur
a siti, které jsou pozdéji zodpovédné za
socialni chovani a komunikaci, a tim se
jiz existujici autisticka psychopatologie
muze jesté vice zhorSovat. Prace Hary
uvadi, Ze asociovana epilepsie je nega-
tivni faktor pro urover kognice, adapta-
bility, emocionality a chovani u pacientd
s autizmem [35]. V souladu s timto
vysledkem i v nasem retrospektivnim
vyhodnoceni koexistence pfiznakd epi-
leptického procesu a ASD signifikantné
snizuje 1Q.

Nalezli jsme i vysoky vyskyt epilepsie
a/nebo epileptiformni EEG abnormity
u podskupiny autistickych déti, které
maji ve své historii regres feci a/nebo
chovéni a hry (41,8 %). Déti s autistic-
kym regresem feci a/nebo chovani bylo
mezi pacienty bez epilepsie 28 (27,5 %)
zn = 102 a mezi pacienty s epilepsif
43 (41,8 %) z n = 103, tedy vyznamné
vice. Tento vysledek je v nesouladu
s nedavnou studif o EEG abnormalitach
u déti s regresem feci a bez identifiko-
vané encefalopatie, kdy 103 pacientd
mélo kombinovanou fec¢ovou a autistic-
kou regresi, ale pouze osm mélo zachvaty
a méné nez tretina (n = 29) mélo epilep-
tiformni vyboje na 24hodinovych EEG
zdznamech [6]. Canitano et al vysetfili
46 autistickych déti, 35% z nich mélo
epilepsiii a/nebo epileptiformni abnor-
mitu v EEG a nebyl nalezen signifikantni
rozdil ve vyskytu epilepsie a/nebo EEG
epileptiformnich abnormit mezi autistic-
kymi détmi s regresem a bez regresu [8].
Autofi uz vyse zminéné prace (Clarke et
al) v zavéru konstatuji, ze vék vyskytu
epileptickych zachvatd v jejich souboru
priblizné koresponduje s vékem autis-
tického regresu, ale nevyvozuji z tohoto
faktu néjakou kauzalitu [22]. Vysledek
je velmi obtizné interpretovat i v nasem
souboru. | my vime, Ze hledani speci-
fické pficiny regresu zUstava nejcastéji
negativni, a bylo tomu tak i v naSem
souboru. Uvédomujeme si soucasny
trend, Ze ¢asna regrese u déti diagnos-
tikovanych pozdéji jako klasicky détsky
Jidiopaticky” autizmus neni epileptic-
kého plvodu [3]. Na druhé strané vse
vyse uvedené jednoznac¢né nevylucuje
epilepsii nebo epileptiformni aktivitu
jako moZnou pficinu regresu u pfipadd
s netypickymi klinickymi projevy [9]. N&3
soubor je pomérné rozsahly a vysledek
presvédcivy, proto bude vyzadovat jesté
samostatnou analyzu.

Zavér

Retrospektivni vyhodnoceni velké sku-
piny déti s ASD je nasSim pfispévkem do
slozité a aktualni celosvétové diskuze na
téma koexistence a vzdjemného vztahu
autizmu, epilepsie a/nebo epileptiformni
aktivity v EEG.
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V nasem souboru déti s ASD jsme zjis-
tilivysokou koincidenci (50,2 %)znamek
epileptického procesu. Vysoky vyskyt je
zpusoben dle naseho nazoru vékem déti
z naseho souboru 10 (5; 15) let, dale cel-
kovym 1Q souboru 55 (15; 104), vy3sim
zastoupenim epileptickych encefalopatii
a sekundarniho autizmu. Vime, Ze dnes
uz celkem panuje shoda v nazoru, ze
epilepsie a/nebo epileptiformni vyboje
v EEG nejsou, az na vyjimky, prvotnimi
kauzalnimi pficinami autizmu. Nase
vysledky na velkém souboru autistic-
kych déti ale ukazaly, Ze vyskyt prvnich
epileptickych zachvatt predchazi prvni
symptomy ASD. Bylo to ve velmi cas-
ném détstvi, tedy v obdobi bouflivého
postnatalniho vyvoje cerebralnich struk-
tur a neuronalnich siti, které jsou zodpo-
védné za socialni chovani a komunikaci.
To dle naseho nazoru podporuje moz-
nost, ze u vyvijejictho se mozku malych
déti epilepticky proces — hlavné u téch
uz k autizmu disponovanych jedincd —
muze spoluvytvaret vysledny klinicky
psychopatologicky fenotyp autizmu
a vzacné jej i vyvolavat. S tim koreluje
to, Ze epileptickym zachvatdm pred-
chazely autistické symptomy u poz-
déji diagnostikovanych nizkofunkcnich
a stfednéfunkénich autistl, tedy vice
postizenych déti. Obdobnd analogie je
do velké miry akceptovana také u déti
bez autizmu, které maji epilepsii a které
mohou byt v dlsledku zévaznych nebo
Castych epileptickych zachvatt nakonec
kognitivné postizeny.

Seznam zkratek

ASD Autistic Spectrum Disorders
(poruchy autistického spektra)
PDD Pervasive Developmental

Disorders (pervazivni neurovy-
vojové vady)

DA détsky autizmus

AA atypicky autizmus

AS Aspergerlv syndrom
EZ epileptické zachvaty (epilepsie)
EA epileptiformni abnormita v EEG
EEG elektroencefalogram
1Q inteligen¢ni kvocient
CARS  Childhood Autism Rating Scale

(Skala détského autistického
chovan)

CAST  Childhood Asperger Syn-
drome Test (test na AspergerQv
syndrom)

CcT Computer Tomography (poci-

tacova tomografie)

MRI Magnetic Resonance Ima-
ging (zobrazeni magnetickou
rezonanci)

DNA  Deoxyribonucleic Acid (deoxy-
ribonukleova kyselina)
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