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Kognitivni poruchy u déti s epilepsii

Cognitive disorders in children with epilepsy

Souhrn

Epilepsie u détije ¢asto spojena s poruchami kognitivnich funkci, které mohou byt globalni povahy
¢izasahovat pouze nékteré domény. Etiologie téchto poruch mdze byt shodna s etiologii epilepsie,
avsak kognitivni deficit mlze zpdsobit i samotnd terapie antiepileptiky, coZ je tfeba vzit v potaz
pi vybéru lécby. Pro spravny management kognitivnich poruch je nezbytné sledovat aktudini
stav kognitivnich funkci pomoci neuropsychologického vysetreni. K dispozici je celd fada testl
urcend pro razné vékové skupiny hodnotici rizné oblasti kognitivnich funkci, pficemz je mozné
pouzit i rychly skriningovy test monitorujici vliv antiepileptik na kognitivni funkce a dynamiku
kognitivnich poruch. Pfi nalezenf jakéhokoliv kognitivniho deficitu je nutné patrat po faktorech,
které negativné ovlivhujf kognitivni funkce a které Ize spravnym managementem ovlivnit, napf.
vys$si Cetnost zachvatl, interiktdIni epileptickd aktivita, nezddouci Gcinky antiepileptik a nékteré
etiologické faktory. Zvazit je potreba i to, zda je dité vhodnym kandidatem k epileptochirurgické
terapii.

Abstract

Children with epilepsy often suffer from cognitive disorders, which can be global or domain
specific. Etiology of these deficits might be the same as the etiology of epilepsy, although
antiepileptic therapy itself can be the cause of cognitive deficits which needs to be considered
when choosing the right medication. Monitoring the current state of cognitive functions using
neuropsychological tests is necessary for proper management of cognitive disorders. There
are numerous tests available for specific age groups evaluating various domains of cognitive
functions with a quick screening test option used to monitor antiepileptic therapy’s influence on
cognitive deficit and dynamics of cognitive disorders. Identification of any cognitive deficit has to
be followed by searching for factors that have negative effects on cognitive functions that can be
influenced by proper management, such as higher seizure frequency, interictal epileptic activity,
antiepileptic drug side effects and some etiological factors. Whether a child is a suitable candidate
for epilepsy surgery also has to be considered.
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Uvod

Déti s epilepsif ¢asto trpi poruchami kogni-
tivnich funkci. V¢asné rozpoznani kogni-
tivni poruchy, a je-li to mozné, feseni jeji
priciny, je v détském veéku kritické, nebot
hrozi zhorseni intelektu a az mentalnf re-
gres, coz se v neposledni fadé projevi na
zhorseni skolniho vykonu [1]. Z téchto di-
vodU je nezbytné u détskych pacientd
s epilepsii provadét pravidelné neuropsy-
chologické vysetfeni umoznujici kvanti-
tativné a kvalitativné zhodnotit aktudini

kognitivni vykon a jeho dlouhodobou
dynamiku.

Pficina kognitivniho deficitu nenf vzdy
jasna. Na kognici ma negativni vliv mnoho
faktord, pficemz nékteré z nich jsou sou-
¢asné i pricinou epilepsie jako takové.
Mohou to byt napt. nejrlznéjsi strukturalni
léze mozku, vyvojové vady mozku nebo
genetické vlivy [2]. Na druhé strané ale ne-
smime podcenit, ze zhorseni kognitivniho
vykonu mUze byt zpUsobeno rovnéz napf.
terapif antiepileptiky, coz Ize do urcité miry

povazovat za iatrogenni poskozenf [3]. Z to-
hoto divodu je sledovéni kognitivniho pro-
filu soucasti sprdvného managementu epi-
lepsie v détstvi. Odborna vefejnost se
v soucasné dobé na zékladé vysledkl stu-
dif vétSinové priklani k poznani, Ze poruchy
kognitivnich funkci jsou castéji pritomny
jiz pfi prvnim zachvatu nebo mu pred-
chazeji [4,5]. U vétsiny pacientl je tedy na
misté povazovat zhorseny kognitivni vykon
spise za komorbiditu epilepsie a nikoliv jejf
dasledek [5].
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Obr. 1. Kognitivni domény. Prevzato, pfelozeno a graficky modifikovano z [8].
Fig. 1. Cognitive domains. Originally from [8]; translated and graphically modified.

Cilem této prehledové prace je shr-
nuti nejnoveéjsich poznatkd o kognitiv-
nich poruchach u déti s epilepsii a pred-
staveni nastrojd, které umoznuji inicidlni
zmapovani a dynamické sledovani kogni-
tivnich funkci. Jednim z cild prace je téz
upozornit na mozné faktory, které mohou
negativné ovlivnit kognitivni vykon déti
s epilepsi.

Strukturalizace kognitivnich
funkci (domény)

Etiologie epilepsif je velmi heterogenni,
proto i projevy kognitivnich dysfunkci jsou
variabilni [6]. Projevy kognitivniho defi-
citu lze rozdélit na globalni a doménové
specifické [7].

Globalni kognitivni schopnosti mud-
Zeme u déti hodnotit pomoci Wechslerovy
inteligencni 8kaly pro déti (Wechsler Intelli-
gence Scale for Children; WISQ), kterd nyni
existuje jiz v paté verzi (WISGV, viz &ast za-
byvajici se nastroji k hodnoceni kognitiv-
niho vykonu). Kognitivni schopnosti Ize viak
i specificky hodnotit v ramci jednotli-
vych domén definovanych diagnostickym
a statistickym manudlem dusevnich poruch
DSM-5 [8]. Ten rozdéluje kognitivni do-
mény do Sesti skupin — exekutivni funkce,

perceptualné motorické funkce, jazyk, ucenf
a pamét, socidlnf kognice a komplexnf po-
zornost. Podrobna strukturalizace kognitiv-
nich domén je uvedena na obr. 1 [8].

Aby bylo mozné zhodnotit zasazené do-
mény, a stanovit tak neurokognitivni profily
déti s epilepsil, je tfeba u populace téchto
pacientl provést specifické psychologické
testy zkoumajici co nejvétsi spektrum kogni-
tivnich funkci, pokud mozno s porovnanim
se zdravou kontrolnf skupinou. Mnoho dfi-
véjsich studif se zaméfovalo pouze na déti se
zjisténym kognitivnim deficitem, ale nebralo
v potaz celou populaci déti s epilepsif [7].
Jako priklad uvadim dvé studie:

Studie z roku 2012 porovnavala déti s par-
cidlnimi komplexnimi zachvaty (complex
parcial seizures; CPS) a déti s absencemi
(childhood absence epilepsy; CAE) z hle-
diska odlisnosti v kognitivnich profilech [9].
U déti se testovaly globalni kognitivni vykon
za pouziti WISCIII, dale exekutivni funkce,
verbalni pamét a vizudlni pamét. Stejné tes-
tovani podstoupily déti z kontrolni skupiny.
Mezi skupinou CPS a CAE byl nalezen vy-
znamny rozdil v celkovém (globalnim) inte-
lektu ve prospéch skupiny s CAE, avsak stran
specifickych kognitivnich domén nebyl
zadny vyznamny rozdil nalezen. Ve srov-

nani s kontrolni skupinou si déti s CPS vedly
hife v testu celkového intelektu (prdmérné
IQ = 94), zatimco déti s CAE mély obdobné
skére jako kontrolni skupina (1Q = 102).
Popula¢ni studie CHESS (Children with
Epilepsy in Sussex Schools) zkoumala neuro-
kognitivni profily déti s aktivni epilepsif (déti
|écené antiepileptiky nebo déti, které mély
zachvat v poslednim roce) [7]. Zahrnovala
hodnoceni globalniho kognitivniho vykonu
pomoci zkracené Wechslerovy inteligencnf
skaly (Wechsler Abbreviated Scale of Intelli-
gence; WASI), popf. patou verzi Stanford-Bi-
netova testu inteligence u déti, které vyvo-
jové nezvladly WASI; a hodnocenf pracovni
paméti a rychlosti zpracovani. Ze zkoumané
populace déti s aktivni epilepsii mélo 40 %
poruchu celkového intelektu, pficemz 59 %
7 této subpopulace mélo 1Q pod 50. U 58 %
déti byl zjistén snizeny vykon v pracovn{ pa-
métia u 62 % déti byla zaznamenana snizend
rychlost zpracovani. Polyterapie antiepilep-
tiky a pfitomnost ADHD (attention deficit hy-
peractivity disorder) byly spojeny s horsim
celkovym kognitivnim vykonem. Casny vy-
skyt zachvatl byl spojen se snizenym celko-
vym intelektem a rychlosti zpracovani.
Souhrn vysledkl v¢. popisu skupin pa-
cientd v citovanych studiich poskytuje tab. 1.
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Hodnoceni kognitivnich funkci

a pouzivané nastroje

V této ¢asti uvadime odpovedi na nésledu-
jicl ¢tyfi otdzky tykajici se neuropsychologic-
kého vysetfeni déti s epilepsii:

« Pro¢ provadét vysetfeni?

+ Komu testy administrovat?

+ Kdy vysetfeni provadét?

- Jaké testy zvolit?

Role neuropsychologického vysetieni déti
s epilepsii je predevsim v ¢asném odhalenf
kognitivniho deficitu a sledovani jeho dy-
namiky. Jakékoliv zhorsent, at jiz z normy ¢i
z existujiciho postizenf kognice, je alarmujicf
a musi vést k revizi postupu, Uprave |écby,
urychleni posouzeni vhodnosti epileptochi-
rurgického pfistupu atd. Role neuropsycho-
logického vysetfeni viak mGze byt i: 1. dia-
gnosticka, kdy projevy poruchy kognitivnich
funkci mohou napovédét, o jaky syndrom
se jednd, jaka je lokalizace ¢i lateralizace epi-
leptogennich sitfapod.,; 2. prognosticka, diky
které je mozné predvidat vyvoj kognitivnich
funkci v zavislosti na efektu pfitomnych za-
chvatl nebo terapie; 3. edukativni, nebot
umoziuje pacientdm porozumeét svym li-
mitacim a moznostem, jak je zmirnit [10].
Vhodné je provedeni vysetfeni ditéte i za
Ucelem stanoven( vychoziho stavu kognitiv-
nich funkci, abychom méli o tomto stavu za-
znam v pffpadé pochybnosti, zda dité mélo
kognitivni deficit jiz pfed nasazenim terapie.

Neuropsychologické vysetfeni by mélo
byt administrovano vsem détem, u kterych
byla nové diagnostikovana epilepsie, a to
z dlvodu pfftomnosti poruchy kognitivnich
funkcf az u 50 % nové diagnostikovanych
pacientl [10]. Vy3etieny by mély byt téz déti
s epilepsii, u kterych jsou zfejmé neurovyvo-
jové opozdéni, poruchy uceni nebo kogni-

Skupiny

Tab. 1. Souhrn vysledkd, popis skupin pacientd a poctu pacient(l ve studiich zkou-
majicich kognitivni funkce u déti s epilepsii.

Studie pacient n Vysledky
CPS vs. CAE pacienti s CPS méli horsi vysledky v celko-
Kernan et al [9] ) 53/31/51  vém intelektu, obé skupiny pak mély zhor-
vs. kontrola b o e
senou verbalni pamét
40 % déti mélo poruchu celkového inte-
) pouze déti lektu, u 58 % déti byla zhorsend pracovnf
islzcisel] s epilepsif 8 pameét a u 62 % déti bylo zaznamenano

CAE — déti s absencemi; CPS — parcidlni komplexni zachvaty; n — pocet

snizeni rychlosti zpracovani

tivni regres, kdy je nezbytné sledovat vyvoj
kognitivnich funkcf v ¢ase [10]. Nakonec by
rutinné mély neuropsychologické vysetfeni
podstupovat vsechny déti ke zhodnocenf
vyvoje onemocnénf a vlivu Ié¢by na kogni-
tivni vykon. Testy naopak nenf vhodné ad-
ministrovat détem, které momentélné trpi
akutnim onemocnénim ¢i Urazem s predpo-
kladem uzdravenf v kratké dobeé [10].

Vysetfeni je dlleZité provést co nejdfive
poté, kdy bylo vysloveno podezfeni na epi-
lepsii. Ddvodem je mozZnost ¢asné inter-
vence jesté ve stavu, kdy je mozné zvratit
nastup obtizi [10]. Nasledné je dobré testy
opakovat v pravidelnych intervalech dle in-
dividualnich potreb ditéte i managementu
k jiz vyse zminénému zhodnoceni vyvoje
onemocnéni a vlivu 1é¢by.

V neuropsychologickém vysetfen{ kogni-
tivnich funkci se obecné pouzivaji dva druhy
nastrojl; prvni pfedstavuje testy hodnoticf
globélni kognitivni vykon, druhy specifické
kognitivni domény [2]. PFi vybéru vhodného
testu samozfejmeé zalezi na véku pacienta

(v rdzném veku se pouZivajl rdzné 3kaly),
jeho schopnostech a zkusenostech vysetfu-
jictho. Jednoduché skriningové testy mudze
administrovat lékaf ¢i patficné proskoleny
terie zadava neuropsycholog. Tab. 2 uvadf
souhrn nejcastéji pouzivanych testl k hod-
nocenf kognitivnich funkcf u détskych pa-
cientd [2]. Pro rychlé a dynamické sledovani
Ucinkl antiepileptik na kognitivni funkce je
vhodny test EpiTrack Junior, ktery hodnoti
pozornost, exekutivni funkce a pracovni
pamét [11].

Faktory ovliviujici

kognitivni vykon

Kognitivni vykon déti s epilepsif je zavisly
na mnoha faktorech, které jsou znazornény
na obr. 2 [3]. Z néj je patrné, Ze etiologické
faktory, které mohou byt strukturdlni, gene-
tické, metabolické a zanétlivé, spolu s vysky-
tem status epilepticus (SE), epileptické ence-
falopatie, ¢astych zachvatl a interiktalnich
vybojd, maji vliv na strukturdlni a funkéni ko-

Tab. 2. Souhrn nej¢asté&ji pouzivanych neuropsychologickych test(i u déti s epilepsii. V CR je situace lehce odli$na, viechny z uve-
denych metod nedisponuji ¢eskymi normami, tedy je jejich uziti limitovano.

Nazev testu Vék Testovand oblast, skaly

Vyvojoveé skély Bayleyové (Bayley-IIl) 1-42 mésice motoricka skala, mentalni skala, skala chovani
Stanford-Binet(yv test inteligence 2-19 let kompozitni 1Q skére

Kaufmanova hodnotici baterie pro déti (K-ABCHI) 3-13 let skala sekvenc¢niho zpracovani, skéla simultanniho zpracovani
Wechslerova inteligencni skala pro déti (WISGV) 6-16 let FSIQ, VCI, VSI, FRI, WM, PSI [12]

Zkracend verze Wechslerovy inteligencnf skaly (WASI) 6-89 let FSIQ-2 nebo FSIQ-4, VCI, PRI [13]

EpiTrack Junior 6-18 let pozornost, exekutivni funkce, pracovni pamét

FRI - index fluidniho uvazovani; FSIQ - full scale 1Q; PRI - index percepcniho uvazovani; PSI — index rychlosti zpracovani; VCI — index verbélniho
porozumeéni; VSI - vizuélné prostorovy index; WMI — index pracovni paméti
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epileptogennf
patologie

Vyvoj

> zéchvaty
status epilepticka Casté interiktalni
epilepticus encefalopatie zéchvaty vyboje
-------------- D
naruseni strukturalnich chirurgie
a funkenich siti € epilepsie

kognitivnich funkci €

antiepileptika

el — — —

genetické a vnéjsi faktory

Obr. 2. Znazornéni vlivu etiologickych faktor(i zachvatt (epileptogenni patologie), status epilepticus, epileptické encefalopatie, ¢as-
tych zachvatd a interiktalnich vybojl na strukturdlni a funkéni konektivitu, které nasledné ovliviuji vyvoj kognitivnich funkci. Pre-

vzato, preloZzeno a modifikovano z [3].

Fig. 2. lllustration of the impact of seizure etiological factors (epileptogenic pathology), status epilepticus, epileptic encephalopathy,
frequent seizures and interictal discharges on structural and functional connectivity which then affect cognitive function develop-
ment. Originally from [3]; translated and modified.

nektivitu, které nasledné ovliviuji vyvoj ko-
gnitivnich funkci. Farmakoterapie antiepi-
leptiky maze kognitivni funkce zhorsovat
a zlepSovat, ¢asné provedena chirurgicka te-
rapie epilepsie maze kognitivni funkce vy-
razné zlepsit.

Kognitivni funkce u détskych pacient(
s epilepsii mohou byt zhorseny jiz pfi prv-
nich projevech onemocnénf a jejich ovliv-
nénf pozitivnim smérem nemusi byt mozné
(napt. epileptické encefalopatie). V jinych pfi-
padech se vsak da sledovat zhorsovani ko-
gnitivniho vykonu, které je zavislé na mnoha
prokazatelné ovlivnitelnych faktorech, jako
jsou nezddouci Ucinky antiepileptik, casté
nekompenzované zachvaty, frekventni
epilepticka interiktadlni aktivita a Spatny
management.

Vyznam znalosti faktor ovliviujicich ko-
gnitivnifungovani ditéte tedy nenijen v pre-
dikci kognitivniho vysledku, ale samoziejmé
i v moznosti jejich zacileni pfi terapii za Uce-
lem sniZeni jejich negativniho vlivu. Mezi
faktory patff: 1. etiologické faktory; 2. epilep-

tické encefalopatie; 3. status epilepticus; 4.
frekvence zachvatd; 5. interiktalni EEG obraz;
6. terapie antiepileptiky; 7. epileptochirurgie.

Etiologickeé faktory
Etiologickeé faktory zahrnuji strukturdini léze,
geneticky podminéné patologie, infekéni
pficiny, metabolické patologie, autoimunitni
patologie ¢i etiologie neni zndma [14].
Strukturdlni léze mohou kognitivni funkce
ovliviiovat dvojim zplsobem. Jednak je
mohou zhorsovat v dlsledku pfitomnosti
zachvatd, jednak mohou samotné léze zpU-
sobovat kognitivni deficit. To mdzeme pozo-
rovat u tuberdznf sklerézy (tuberous sclerosis
complex; TSC) [15]. Asi 50 % pacientd s TSC
ma normalni intelekt, druhd polovina trpf
poruchou intelektu réizné tize [16]. Nejméné
u 30 % skolnich déti s TSC existuje riziko skol-
niho neprospéchu z dlivodu poruch ¢tent,
psani, pravopisu a matematickych doved-
nosti, a to i pfi zachovaném intelektu [16].
Specifické poruchy pak zahrnuji deficit po-
zornosti, poruchy paméti a poruchy exeku-

tivnich funkci [16]. V¢asné zahajeni terapie
jesté pred vyskytem prvnich zachvatt zlep-
Suje celkovy intelekt a snizuje vyskyt men-
talni retardace [17].

Do kategorie geneticky podminénych pa-
tologif zpUsobujicich epilepsii mizeme za-
fadit mutace v genech pro iontové kanaly,
jmenovité napf. mutace v genu SCN2A, ktery
kéduje napétové fizeny sodikovy kanal.
Tento defekt je spojen s vyskytem vaznych
fenotypt s encefalopatii v¢. Ohtaharova syn-
dromu, infantilnich spazm a Westova syn-
dromu, jejichz kognitivni vysledek je zdvazny
(viz ¢ast zabyvajici se encefalopatiemi) [18].
Dalsim prikladem je vyskyt syndromu Dra-
vetové, jehoz podkladem je v 70-80 % pfi-
padl mutace v genu SCNI1A, ktery kéduje
alfal podjednotku sodikového kanalu. Na
urovni kognitivnich funkci u tohoto syn-
dromu dochdzi k rozvoji az tézké mentalni
retardace [19]. Leh¢i formy mentélni retar-
dace vykazuji poruchu vizuokonstrukénich
schopnosti, zatimco verbdlni schopnosti
mohou zUstat relativné zachovany. U téz-
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sich forem mentdini retardace mize byt
pritomna tézka porucha vsech schopnosti.
Pfi podezfeni na syndrom Dravetové je vy-
hodné provést genetické testovani, které
umozni vybér vhodné antiepileptické tera-
pie, stanoveni progndzy, zajisténi spravné
dispenzarizace v podobé logopedie, kardio-
logie apod. [20].

Celosvétové nejcastejsi pricinou epilep-
tickych zachvatUl je infekce [14]. Rozlisujeme
Casné zachvaty, které se objevuji v prvnich
2 tydnech po infekci, a pozdni neprovoko-
vané zachvaty, které se mohou objevit néko-
lik mesict aZ let po infekci [21]. Casné, sym-
ptomatické zachvaty se objevuji az u 30 %
viech infekci CNS a nejsou povazovany za
spontanni; jsou vsak rizikovym faktorem pro
pozdéjsi rozvoj epilepsie. Infekce mohou vy-
provokovat i SE. Zdvaznym stavem manifes-
tujicim se v souvislosti s infekci je tzv. epi-
lepticky syndrom asociovany s febrilnim
onemocnénim (febrile infection-related
epilepsy syndrome; FIRES) [22]. Obvykle jej
vyvold hotec¢naty virovy infekt hornich cest
dychacich, pfip. gastroenteritida, a manifes-
tuje se do 24 h az 2 tydnl od zacatku ho-
recky jako refrakternf SE [23], béhem kterého
mUZe a nemusi byt horecka pfitomna. Pro-
gndza tohoto syndromu je zadvazna a je dana
vysokou mortalitou a regresem kognitivnich
funkci. U pacient( je mozné pozorovat poru-
chy uceni, lehkou az ¢astéji téZzkou mentalni
retardaci ¢i vegetativni stav [24]. Stav je bo-
huZel pomérneé casto pozde diagnostikovan,
coz progndzu zhorduje [23]. Zlepseni kogni-
tivniho vysledku pfi terapii ketogenni dietou
a/nebo intravendznim podavanim imuno-
globulinu nebylo az na par izolovanych pfi-
padl prokazano [24].

V pfipadé epilepsie metabolické etiolo-
gie je epilepsie pfimym ddsledkem zna-
mého nebo pfedpoklddaného metabolic-
kého onemocnéni, u kterych jsou zachvaty
jednim z hlavnich pfiznakd [25]. Mohou byt
vrozené a ziskané. Ziskana epilepsie meta-
bolické etiologie mdze vzniknout z dlvodu
nedostatecného pfisunu vitaminu B12, dys-
funkce organu zapojeného do metaboli-
zmu urcitého substratu, z dGvodu malab-
sorpce atd. [26]. Vrozené (dedi¢né) poruchy
metabolizmu (inborn errors of metabolism;
I[EM) jsou zpUsobeny defektem gend ko-
dujicich enzymy, ¢imz dochézi k nahroma-
dénf jejich substratd a vzniku neurologic-
kych poruch, v tomto pfipadé zachvatl [27].
[EM jsou pomérné vzacné priciny epilepsie,
avsak zachvaty jsou u pacientt s IEM docela
Casté [28]. Manifestuji se casné, provazi je vy-

vojovy regres a bézné uzivana antiepileptika
nejsou obvykle prilécbé ucinna. Mezi IEM fa-
dime pyridoxin-dependentni epilepsii (PDE),
kterd se projevuje refrakternimi zachvaty
u détido 3 let aje snadno léc¢itelnd vysokymi
davkami pyridoxinu [29]. PDE je nanestésti
doprovéazena poruchou intelektu, které
nelze pfedchézet samotnou terapif pyridoxi-
nem a je pfitomna az u 75 % pacientl i pfes
dobrou kontrolu zachvatt [30]. Nové terapie
cilici na defekt v degradaci lyzinu se zdaji byt
z hlediska kognitivniho vysledku slibné.

Autoimunitni epileptickd encefalitida se
manifestuje zachvaty, poruchami kogni-
tivnich funkcf a abnormalnimi pohyby [31].
U déti se mUzZe projevit autoimunitni etio-
logie epilepsie ve formé Rasmussenova
syndromu (encefalopatie). Jde o pomérné
vzacné chronické onemocnéni, které je cha-
rakterizovano unilateralnim zanétem a atrofif
mozkového kortexu, refrakternimi fokalnimi
zachvaty, progresivni hemiplegii a deterio-
raci kognitivniho vykonu [32]. V pfipadé po-
stizeni dominantni hemisféry mize dojit az
k poruse feci [32]. Zachvaty je mozZné fesit
chirurgicky funkeni hemisferotomii, ktera
navic zlepsuje kognitivni funkce [33].

Epileptické encefalopatie

Termin epileptickd encefalopatie vyjadfuje
poruchu, pfi které narusuji cetné zachvaty
a/nebo cetnd epileptiformni aktivita v EEG
psychomotoricky vyvoj ditéte, coz ma za na-
sledek zpomaleni vyvoje a Casto i regres [25].
Je-li zpomalenfi pfitomno jesté pred vysky-
tem epileptiformnf aktivity, Ize pouzit ter-
min vyvojové epileptickd encefalopatie. Vy-
vojové a epileptické encefalopatie jsou ¢asto
asociovéany s etiologiemi, u kterych byla
prokdzana tézka premorbidni porucha in-
telektu, a to i pfi absenci epileptickych z&-
chvatll [34]. MUZe jit o pficiny genetické
(dysfunkce iontovych kanéld), strukturalni
(kongenitalni a ziskané léze) a metabolické.
Klicové u epileptické encefalopatie je, ze ko-
gnitivni vysledek u téchto déti se pfi dobré
kontrole epilepsie mize zlepsit [25]. Bohu-
Zel jsou vSak zachvaty, které jsou dUsledkem
epileptické encefalopatie, ¢asto farmakore-
zistentnf a détem je s nutnosti nasazovana
polyterapie antiepileptiky i ve vysokych
davkdch, kterd taktéz mohou mit negativni
vliv na kognitivni funkce [34]. Mezi epilep-
tické encefalopatie Ize fadit ¢asnou myoklo-
nickou encefalopatii, Ohtahardv syndrom,
Westlv syndrom, LennoxGv-Gastautlv
syndrom a syndrom Dravetové, ktery byl
popsan vyse.

Casna myoklonickd encefalopatie (early
myoclonic encephalopathy; EME) a Oh-
taharGv syndrom se poprvé objevuji nej-
¢astéji v novorozeneckém obdobi. EME se
projevuje fokalnimi myoklony, nejfrekvento-
vanéji v oblasti obli¢eje a koncetin, ale i fo-
kdInimi zachvaty, které vidime aZ v 80 % pfi-
padl [35]. Ohtaharlv syndrom se projevuje
tonickymi generalizovanymi nebo fokalnimi
spazmy, které se objevuji az nékoliksetkrat
za den. V EEG obrazu u obou syndrom po-
zorujeme grafoelementy typu supression-
-burst (oplosténi-vyboj), v pfipadé Ohtaha-
rova syndromu kontinuélné v obdobf bdéni
i spanku, v pfipadé EME obraz neni konti-
nudlni a je vyraznéji viditelny ve spanku [35].
Progndza u obou syndrom( je bohuzel
$patnd, pfitomna je té7kd porucha intelektu
a mortalita v prvnich 2 letech Zivota je 50 %.
Déti, které preziji, obvykle trpi farmakorezis-
tentni epilepsif s tézkou poruchou intelektu
a vyviji se Westlv syndrom, pfipadné Len-
noxdv-Gastautlv syndrom [34]. V pfipadé
Ohtaharova syndromu je vhodné patrat po
epileptogennf 1€z, jejiZ resekce by mohla vy-
razné zlepsit prognézu z hlediska zéchvatd
a kognitivniho vysledku.

Westlv syndrom je nejcastéjsi epilep-
tickou encefalopatii a poprvé se manifes-
tuje v prvnim roce zivota, s maximem mezi
4.a 7. mésicem [34,36]. Klinicky obraz zahr-
nuje kombinaci spazm v clusterech (infan-
tilnf spazmy), obraz hypsarytmie v EEG a psy-
chomotoricky regres, ktery se mlze objevit
jesté pred manifestaci spazmU a je strikt-
nim diagnostickym kritériem Westova syn-
dromu [36]. Déti s Westovym syndromem
maji vyssi miru pfed¢asné umrtnosti. Vyvoj
intelektu je vysoce zavisly na etiologii, ktera
je zndma az u dvou tfetin pacient(; u téchto
déti je vykon intelektu zhorseny [34]. Nej-
Castéjsi pricinou jsou strukturdlni abnorma-
lity, pricemz kortikaIni malformace nebo
perinatalni poranéni mozku zhorsuji pro-
gnozu v oblasti intelektu a managementu
zachvatU. Tuberdzni sklerézu jako dalsi etio-
logii Westova syndromu Ize naopak dobfe
zvlddat vigabatrinem s dobrym kognitivnim
vysledkem. Taktéz chirurgicka fedenf v pfi-
padé fokélnich 1ézf zlepsuji intelekt s lepsimi
vysledky v ¢asnéjsich stadiich.

Lennox-Gastautdv syndrom (LGS) po-
stihuje déti ve véku 1-8 let s nejcast&jsim
vékem diagndzy 2-5 let [37]. Diagnosticka
kritéria zahrnujf kognitivni deficit, EEG s ob-
razem pomalych hrotl a vin, multifokal-
nich hrotd nebo obou, déle zachvaty vice
typl s nejcastéjsimi tonickymi zachvaty
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(ale i myoklonické, atypické, absence, ato-
nické a tonicko-klonické), které jsou viak bo-
huzel farmakorezistentni a vétsina détf trpf
dennimi zéchvaty [34]. Psychomotoricky
vyvoj je povétsinou abnormalni jiz pred prv-
nimi zachvaty a az dvé tfetiny pacientd majf
v anamnéze Westlv syndrom [34]. Zhruba
polovina déti méa poruchu intelektu v dobé
stanoven( diagndzy a az 95 % jich ma pfi
vstupu do dospélosti kognitivni poruchu,
atoiv pffpadé dobrého managementu za-
chvatd. Ten je vsak nepravdépodobny a je
potieba se vyhybat nadmérné farmakotera-
pii z dlvodu nezadoucich ucinka.

Status epilepticus

Status epilepticus je Zivot ohroZujici stav,
ktery ¢asto vyZaduje intenzivni péci [38]. Sta-
tus mzeme klasifikovat na SE s prevazné
motorickymi symptomy a na SE bez preva-
zujicich motorickych symptom, tzv. non-
-konvulzivnf SE (NCSE). Obecné jsou vy-
sledky SE nejvice zavislé na jeho etiologii
a mohou zahrnovat neurologické, kognitivn{
a behaviordIni poruchy. Negativn{ vliv na ko-
gnitivni funkce sledujeme hlavné u refrakter-
niho SE (RSE) a super-refrakterniho SE (super-
-RSE), pficemz dlouhodobé nasledky vidime
u 28-34 9% déti [38]. Vyskyt NCSE je taktéz
spojen se zhorSenym kognitivnim vysled-
kem [39]. Pfimy vliv SE na kognitivni funkce je
vsak sloZité prokazat, coz ilustruji dvé studie.
Prvni studie z roku 2018 zjistila, Ze déti se SE
v anamnéze maji horsi kognitivni vysledky
ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou,
pricemz déti s non-febrilnim SE maji vétsi ko-
gnitivni deficit nez déti s febrilnim SE [40].
V druhé studii publikované roku 2012 na-
opak autofi nezjistili zadny rozdil mezi détmi,
které mely SE, a mezi kontrolni skupinou déti,
které mély epilepsii, ale nemély SE [41].

Frekvence zachvatii

Castajsi vyskyt zachvatl je asociovén s hor-
$im kognitivnim a Skolnim vysledkem [42]. Ve
studii 341 déti, adolescentd a mladych dospé-
lych s epilepsif byla popséna spojitost mezi
vyssi frekvenci zachvatd a zhorsenou pra-
covni paméti, rychlosti zpracovani, FSIQ (Full
Scale Intelligence Quotient) a potiebou pe-
dagogické asistence. Na zhorsovéani kognitiv-
niho vysledku s vyssi frekvenci zachvatt Ize
pohlizet i jako na soucést epileptické encefa-
lopatie, kterd tento koncept podporuje [34].

Interiktalni EEG obraz
InteriktaIni epileptiformnf{ vyboje (interictal
epileptiform discharges; IEDs) jsou kratké

vysokoamplitudové vyboje v obdobi mezi
dvéma zéchvaty, které je mozné vidét na
EEG obrazu az u 80 % déti s epilepsii [43].
Jejich existence mUze zhorSovat kognitivni
funkce dvéma zplsoby - IEDs mohou na-
rusovat probihajici kognitivni procesy (tzv.
tranzientni porucha kognitivnich funkci,
angl. transient cognitive impairment; TCl)
a mohou zpUsobit dlouhodobé struktu-
ralni zmeény [44]. Bylo demonstrovano, Ze
vyskytnou-li se IEDs béhem Ukolu vyza-
dujiciho pracovni pamét, sniZi se pfesnost
a prodlouzi se reakeni doba. Castejsi vyskyt
IEDs koreluje s nizsim 1Q a horsimi vysledky
v testech paméti a exekutivnich funkcf [43].
Konkrétni projevy TCl jsou zavislé na loka-
lizaci IEDs, kdy napt. porucha jazykovych
funkci se manifestuje pfi lokalizaci IEDs pre-
vazné v oblasti temporaélni [45]. Zda IEDs
zpUsobuji i chronické postizeni kognitiv-
nich funkci, musi byt jesté prokdzano. Nega-
tivni vliv IEDs na kognici vyvold otdzku, zda
by u pacienta bez zéchvatd s pfitomnymi
IEDS v EEG obrazu méla byt nasazena tera-
pie antiepileptiky. Odpovéd bohuzel v tuto
chvili nenf jasna, nebot samotna antiepilep-
tika mohou mit negativni vliv na kognitivn{
funkce [45].

Terapie antiepileptiky

Vlybér antiepileptické terapie by mél byt pro-
veden s ohledem na Ucinky jednotlivych an-
tiepileptik na kognitivni funkce. Cilem by
tedy nemélo byt pouze snizeni frekvence
zachvaty, ale i vyhnout se zhorSovani ko-
gnitivnich funkci a, pokud je to mozné, je-
jich zlepseni [46]. Obecné Ize konstato-
vat, ze riziko vedlejsich kognitivnich dcinkd
zvy3uji polyterapie, vyssi davkovani a vyssi
plazmatické hladiny antikonvulziv [2]. N&-
sleduje vycet nejcastéji pouzivanych an-
tiepileptik a jejich ucinek na kognitivn{
funkce.

Valproova kyselina

Terapie valproovou kyselinou je spojena
s mirnymi behaviordInimi vedlejsimi ucinky
(iritabilita, agrese, hyperaktivita a zmény
spanku) a zhorsenim pozornosti. Vyssi davky
valprodtu byly spojeny s horsimi vysledky
v pfesnosti a v reakénim ¢asu a s vyssi mirou
impulzivity [47].

Fenytoin a karbamazepin

U fenytoinu a karbamazepinu byl pozo-
rovén negativni vliv na psychomotorické
tempo, obzvladsté ve vyssim davkovani
a v polyterapii [2].

Etosuximid

Dle dFivéjsi studie bylo uzivani etosuximidu
spojeno s mirnou doc¢asnou poruchou po-
zornosti, avsak novejsi studie ukazuji, Ze eto-
suximid ma méné negativnich Gcinkd na po-
zornost nez valprodt nebo lamotrigin [2].

Vigabatrin

JelikoZ je pouziti vigabatrinu indikovdno
u malych pacientld s vaZnymi formami epi-
lepsie, existuje jen velmi mélo Udajd ohledné
jeho kognitivniho ucinku. Bylo viak zjisténo,
Ze ¢im Casnéji je vigabatrin nasazen od po-
¢atku infantilnich spazmd asociovanych s tu-
berozni sklerézou, tim lepsi je dlouhodoby
kognitivn{ vysledek [46].

Lamotrigin

Lamotrigin mé pfiznivy Gc¢inek na vyskyt
agresivity a impulzivity, uziva se téz jako sta-
bilizdtor nalady u adolescentl s bipoldrni
poruchou. U pacientl s epilepsif vsak mize
poruchy chovanf indukovat. Lamotrigin ne-
vykdzal vyznamnéjsi efekt na kognitivni
vykon [46].

Topiramat

Asi u 20 % pacientl uZivajicich topiramat se
projevi Siroké spektrum nezadoucich ucinkd
na kognitivni funkce, které je pfitomno
i u pacientd, ktefi pred zacatkem terapie ne-
méli zhorseny kognitivni vykon. Zasazené
domény zahrnuji pozornost, pamét, rychlost
zpracovani a verbdlni fluenci. Funkéni neu-
rozobrazovaci studie prokazaly snizenou ak-
tivaci celého mozku, zejména pak v oblasti
jazykovych funkci. Monoterapie topiraméa-
tem ma lepsi Ucinek na kognitivnifunkce nez
polyterapie [46].

Levetiracetam

Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky levetira-
cetamu patfi spavost a behavioralnf poru-
chy, ponejvice iritabilita, hyperaktivita a ag-
rese. Pozitivné vsak plsobi na pozornost
a komunika¢ni schopnosti, hldseno bylo
i zlepSeni poruch chovani [46].

Oxkarbazepin

Studie prokdazaly zlepseni vykonu pri Ukolu
vyzadujicim soustfedéni a pozitivni efekt na
rychlost psanf rukou [46].

Zonisamid

Obecné je zonisamid dobre tolerovan, avsak
pfi jeho uzivani se mohou vyskytnout vazné
psychiatrické nezadouci Gcinky, v¢. manie,
suicidélnich sklonl, psychdzy, ale i kognitiv-
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niho zpomaleni, poruchy paméti a poruchy
feci. Po roce uzivani bylo prokdzano vyrazné
zhorseni verbalni fluence a pozornosti [46].

Epileptochirurgie

Chirurgické reseni epilepsie je nejefektivnéjsi
metodou kontroly zachvatd u pacientd s far-
makorezistentni fokaIni epilepsii a vede ke
zlepseni kognitivnich funkci, chovani a cel-
kové kvality Zivota [48]. Z dlouhodobého
hlediska je chirurgicka terapie epilepsie téz
méné nakladna [49]. Péti- a viceletého ob-
dobf bez zachvatu je dosazeno az u 60 %
pacientd [49]. Z tohoto ddvodu je vhodné
déti s fokdInf epilepsii nereagujici na antie-
pileptickou terapii ¢asné referovat ke zvazenti
chirurgické terapie. Casné proto, Ze s pokra-
Cujicimi fokalnimi zachvaty dochdzi ke struk-
turdlnim a funkénim zméndm mozku, které
mohou vést ke zhorseni kognitivniho vy-
konu. Téz pfi casném chirurgickém rfesenf
epilepsie je v pfipadé Uspésného dosazeni
bezzachvatového obdobi mozné vysadit an-
tiepileptickou terapii, coz dale mize zlepsit
kognitivni deficit [49].

Kognitivni vysledek chirurgické terapie
epilepsie zavisi na mnoha faktorech. Patfi
mezi né napf. veék ditéte pfi zacatku epilep-
sie, vék ditéte pfi operaci, délka trvani epi-
lepsie, vysazen{ antiepileptické terapie po
operaci, kognitivni vykon pfed operaci
apod. [50] Kognitivni vysledek po chirur-
gické terapii Ize hodnotit na zékladé typu
chirurgického zékroku - ¢asté je hemisfere-
ktomie, pfipadné hemisferotomie a tempo-
ralni lobektomie [50,51].

Hemisferotomie se v CR provadf zhruba
u 11 % pediatrickych pacientd referovanych
k chirurgickeé terapii [52]. Indikacf je bud vro-
zené (napr. fokalni kortikaIni dysplazie he-
misféry), ziskané (napf. perinatalni cévni
mozkova pfthoda) nebo progresivni (napf.
Rasmussenova encefalopatie) postizenf
a s nim asociovana farmakorezistence. Vét-
Sina détf je po zékroku bez zachvatd. Hlav-
nimi prediktory kognitivniho vykonu po z&-
kroku jsou pfedoperacni kognitivnf vykon,
délka trvani epilepsie a bezzachvatovost po
operaci. Nejlepsich vysledkl dosahuji pa-
cienti starsi v dobé operace, se ziskanym po-
stizenim a bez zachvatd. [50]

Temporadlni lobektomie je indikovana
u détf s epilepsif temporalniho laloku (TLE).
Kognitivni vysledek operace zavisi na late-
ralizaci [51]. Dominantni temporalni lalok je
dllezity pro verbalni pamét a fecové cen-
tra, zatimco nedominantni temporalnf lalok
hraje dulezitou roli v neverbdlni a vizualni

pameti. U déti s TLE se po tempordini lo-
bektomii v rdmci dlouhodobého sledovani
ukazalo, Ze nedoslo ke zhorseni paméti, at
uz slo o temporalni lobektomii levou nebo
pravou; vizudlni pamét se zlepsila po le-
vostranné temporalni lobektomii; verbaln{
pamét se zlepsila po pravostranné tem-
poralni lobektomii; epizodickd pamét byla
lepsi u pacientd s vy3sim ponechanym ob-
jemem hipokampu; sémantickd pameét byla
lepsi u pacientl s ponechanymi temporal-
nimi poly [51]; doslo k vyznamnému nérlstu
IQ [50]. U pacientt byl pooperacné pozoro-
van docasny pokles vykonu v paméti, ktery
se nasledné zlepsil. Prediktory pozitivné
ovliviujicimi kognitivni vykon po operaci
jsou unilobarni epileptogenni loZisko, me-
ziotemporalni skleréza, dosazeni bezzachva-
tového obdobi po operaci [51].

Zavér

Kognitivni poruchy u déti s epilepsii jsou
obavanou komplikaci a mélo by se na né
myslet u kazdého pacienta vysetfovaného
¢i léceného pro epilepsii. Intelekt je u téchto
déti zasazen casto a malokdy to Ize ovlivnit.
Mnoho pficin, které zpusobuji zhorseni ko-
gnitivnfho vykonu, je viak ovlivnitelnych,
a méla by jim byt vénovana patfi¢na pozor-
nost. Nespravny vybér antiepileptika, ne-
dostatecna kompenzace zéchvatd a napf.
$patny management etiologie mohou byt
pravé témito faktory. Vidime-li zhorsenf ko-
gnitivnich funkci, je tfeba po nich vzdy cilené
patrat a zvazit revizi pfipadu. Vzdy je nutné si
polozit otdzku, zda mohu pro zastavu hor-
seni néco udélat. Kvalitni monitoring kogni-
tivnich funkcf je proto nezbytny a umoznuje
nejen zjistit jiz pfitomny deficit, ale pravé dy-
namicky sledovat jakékoliv zhorsent.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt z&jma.
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