UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

2. LEKARSKA FAKULTA

ELEKTROFYZIOLOGICKE KORELATY

DETSKEHO AUTISMU

MUDr. Robert Kulisek

Doktorandska diserta¢ni prace v oboru neurovédy

Skolitel: Doc. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.
Skolitel konzultant: Prof. MUDr. Michal Hrdli¢ka, CSc.
Deétska psychiatrickd klinika FN Motol
Klinika détské neurologie FN Motol

PRAHA 2008



Tato prace vznikla na spolecné pudé Détské psychiatrické kliniky a Kliniky détské
neurologie FN Motol pod vedenim Skoliteli Doc. MUDr. Vladimira Komarka, CSc., a
Prof. MUDr. Michala Hrdli¢ky, CSc., kterym bych chtél touto cestou vyjadrit své
podeékovani za velmi inspirativni odborné vedeni a za jejich trpélivy a laskavy pristup
béhem mého postgradualniho studia.

Velky dik patti rovnéz ing. Zbyniku Hrnéifovi za velmi ochotnou, ¢asové narocnou
pomoc pii zpracovani rozsahlého objemu EEG dat. Dékuji dale Doc. Tomasi Urbankovi,
PhD., Doc. PhDr. Markovi Blatnému, RNDr. Vére Lanské za metodologické pripominky
a statistické vyhodnoceni dat. Dékuji rovnéz PhDr. Evé Vymlatilové za laskavé
poskytnuti dat ke kontrolni skupiné v laboratorni ¢asti prace. Stejné tak dékuji vSem
spolupracovnikiim z Détské psychiatrické kliniky, Kliniky détské neurologie a sdruzeni

APLA za velmi pfijemné pracovni prostiedi a veSkeré rady a pomoc.



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADI-R
AS
CARS
CER
CEI
CNS

DA

DP
DSM

D2

FC

EEG
EEG EA
EEG PA
ESES
ICD
MESAN
MKN
MST
MR
PAS
PDD/NOS
PVP
TCI

TS
WHO

Autism Diagnostic Interview-Revised

Aspergerav syndrom

Childhood Autism Rating Scale

Coarse-grained entropy rate

Coarse-grained information rate

Centralni nervovy systém

Détsky autismus

Desintegra¢ni porucha

Diagnostic and Statistic Manual od Mental Disorders
Korelace dimenze

Febrile convulsions/febrilni kiede
Elektroencefalografie/elektroencefalograficky

EEG epileptiformni abnormita(y)

EEG paroxysmalni aktivita

Electrical status epilepticus during slow wave sleep
Internation Classification of Diseases

Motolsky EEG Systém Analyzy

Mezinarodni klasifikace nemoci

Multiple subpial transection/Mnohoc¢etna subpidlni transekce
Mentalni retardace

Poruchy autistického spektra

Pervasive developmental disorder/Not otherwise specified
Pervazivni vyvojova(é)porucha(y)

Transient cognitive impairment

Tuberosni skler6za

World Health Organization



OBSAH

CAST TEORETICKA ..ot 5
1. UVOD 1y s seomessazspasstss o eeeessssssesssssssssssssssnsss SSG5GEREEE SERERNGE oo 21851 15050008100 beresserennmrrmserens 5
2. LITERARNI PREHLED PROBLEMATIKY PERVAZIVNICH VYVOJOVYCH............. 6
PORUCGH......iiiecitncntieninecsnnesore st o st iaiEEETFRA T e e s arastesmostsarsssnensonsessstnssnsninns 6
2.1, VYvo] KONCEPLU AULISIMU c.eoviiiiiiiiiiiei ittt 6
2.2. Zékladni charakteristiky jednotlivych typl pervazivnich vyvojovych poruch................. 7
2.3. Obecné charakteristiky détsk€ho autiSmu.........ccoocviiiiiiiiiii e I
2.3, 1 EpIdemIOlOZIE ...c..iiiiiiiiiiiii it I
2.3.2. GENEIIKA ...ttt ettt I
2.3.3. Vyskyt jinych poruch spojenych s autismem ...........cc.ccooiiiiiiiiiiiiicceceeee 2
2.3.4. SYMPLOMALIKA ...oviiiiiiiece ettt 12
2.3.5. SubtypiZace AULISIMU ...eeoiiiiieiiiriiieiee ettt ettt e en e ere e 12
2.3.6. DIAGNOSHIKA ..ottt ettt 13
237 TEIAPIE .ottt ettt ettt ettt 14
2.4. Strucny piehled neurobiologie AULISIMU .........ocivviiiiieiiie et 15
2.4.1. Neurobiologickd teorie PatOZENEZE ........ccveevuirviiiieriiieeeee et 15
2.4.2. Z0brazovaci MELOAY .....ccciiiiiiiiieciie ettt e 15
243 NEUFOCHEMIE ..ottt ettt ee e 16
2.4.4, EIeKLrOfYZIOIOZIC uveiiiiiiiiiie ettt et 16
3. EPILEPSIE A EEG ABNORMITY U PERVAZIVNICH VYVOJOVYCH PORUCH...... 17
3.1. Zakladni charakteristiky epilepsie a EEG abnormit u pervazivnich vyvojovych poruch
................................................................................................................................................ 17
301, VYskyt @ NASEUP ©PIEPSIE oottt 17
31,2, TyPY ZACKHVALT ...ttt ettt ettt 19
3. 1.3, PrUDEN @PIlePSI€.iiciriiiitiiieiiie ettt 20
3.1.4. Rizikové faktory rozvoje epilepsie U autiSmMU ......cocooveeieriiiiiiienicecee e 20
3.1.5. Vztah epilepsie k rozvoji QUEISMU .....ouioiiiiiiiiiiiieci s 21
3.1.6. Vyskyt EEG abnormit U QutiSMU....cc..ceriirieiiie ettt 22
3.1.7. Klasifikace a lokalizace EEG abnormit u pervazivnich vyvojovych poruch ........... 23
3.2. Mentalni retardace ve vztahu k epilepsii a EEG abnormitdm ..., 24
3.3. Vztah epilepsie a epileptiformnich EEG abnormit k autistické regresi............ccccoo.... 24
3.3.1. Obecné charakteristiky autiStiCK€ r€EreSe ......coovvrvivereiiiiriiiieiie e 24
3.3.2. Desintegra¢ni porucha, Landau-Kleffnerdv syndrom a regresivni autisticky fenotyp
............................................................................................................................................ 26
3.3.2.1. Epilepsie u desintegracni poruChy.........cccccvieviiiiiiiiiiiiiiec e 26
3.3.2.2. Landau-Kleffnerty syndrom ........cccccoioiiiiiiiiniiiiiiece e 26
3.3.3. Argumenty pro a proti vztahu epilepsie a EEG epileptiformnich abnormit k
AUEISTICKE TEEIEST 1ttt s et 27
3.3.3.1. Studie svédcici pro epilepsii a EEG epileptiformni abnormity ............c.ccoeei 28
3.3.3.2. Studie svéd¢ici proti epilepsii a EEG epileptiformnim abnormitam................. 29
3.3.4. Vliv epileptiformni aktivity na feCové funkce ... 30
3.3.5. Vliv epileptiformni aktivity na kognitivni funkce ... 31
3.4. Epilepsie, EEG abnormity a behavioralni problematika u pacientli bez autistické
SYMIPEOMALTKY 1.1ttt ettt sttt es et 32
3.5. Epilepsie, EEG abnormity a autisticka psychopatologie ... 33



3.5.1. Terapie epilepsie a epileptiformni aktivity u pervazivnich vyvojovych poruch a

epileptickych syndromull v d@tSEVI ....cc.eeiiiiiiiiciiiiiriicc e 34
3.5.1.1. Neurochirurgie epilepsie a subklinické epileptiformni EEG aktivity u
FEZESIVITIO QULISIMU ..ottt et ettt eee et eae e ere 35
3.5.2.1. Antiepileptika v 1€¢bé pervazivnich vyvojovych poruch.............ccccoooviiiel 36

4. SOUHRN TEORETICKE CAST ccooooouiiiiieiereiciseeiiiesseeeee e 38
AT EPIEPSIE ..ottt 39
4.2, EEG epileptiformni @abnormity .......ocoooiiioiii oo 39
4.3. Vychodisko pro vyzKumng Cile ..........coovieiioiiiiiice e 39

5. VYZKUMNA CAST KLINICKA oot 40
5.1 VYZKUMNE CHIE oo e 40

S L L EPILEPSIE: ittt e 40

S5.1.2. EEG @bnormity: oo 40

R (7o Yo 11 SO OR SRR 41

5.2.1. SOUDOL PACIENTU 1.viiviii it et 41

5.2.2. Psychopatologicky profil........cccioiiiiiiiiie e 41

5.2.3. VySetfeni INEEIEKIU ......ooiiriiiiii it 43

5.2.4. Klinické neurologicke VYSEtrenT.......c.e.ioiiiiiiii e 43

5.2.5. Elektroencefalografické vySetreni ..........coevviiiriiiniiniicce e 43

5.2.6. GENELICKE VYSEIFENT .eeuviviiiiiiiiiieciiiet e 44

5.2.7. Statistick€ hOANOCENT ... ..oiiiiiiiiiiiieci e 44

5.3. Vysledky - obecné charakteristiky SOUDOTU .......coociiiiiiiiiii e 46

5.3.1. Psychopatologie a intelekt........ccccooiiriiiiiire e 46

S 32 EPIEPSIE ettt ettt 46

S.3.3L EEG o ettt ne s 47

5.3.4. AULISLICKA TEEIESE ...vviiieiiiiiiiie ettt ettt e e e e ere e ste e 49

5.4. Vysledky - vztahy mezi klinickymi charakteristikami ...........ccccoooeeeiiniin s 49

5.4.1. Epilepsie, EEG a mentalni retardace ............cooooieviiiiiiiiiiiiiiiiciccecnn 49

5.4.1. Epilepsie, EEG a autiStiCK& r€ZIeSE .......covvviviiiiiiieeiire e 50

5.4.2. EEG a autistickd pSychopatolOgi€. .......eivieireiiiiecie e 51

5.4.3. Epilepsie a autistickd psychopatologie ..o 52

6. DIISKUSE ...ttt ettt ettt e sttt 55
6.1. Diskuse - vSe0becn€ vYSIEAKY .....ccviiiiiiiieie e 55
0. 1.1 EPIIEPSIC weveeeeiiee e e e 55
6.1.2. EEG epileptiformni abnormity ......ccoocieieiireieeeecne e 55
6.2. Diskuse - vztahy mezi klinickymi charakteristikami.........c..ccccocooiniiiiii, 56

6.2.1. Epilepsie, EL'G abnormity a mentalni retardace..............cccoooiiiiiiiiiiiieii 56

6.2.2. Epilepsie, EEG abnormity a autistickd regrese ...........cocoovvevveinieiieiiniiiiiinns 56

6.2.3. EEG a autistickd pSychopatologi€ ........covveivriiiiiiriiiieiriccee e 58

6.2.4. Epilepsie a autistickd psychopatologie ..........cccoviiiiiiiiiiiiiii 58

6.3. Interpretace vysledkl ... 60
6.3.1. Vyznamng¢ korelujici polozky CARS a ADI-R ..o, 60
6.3.2. Patofyziologické aspekty epilepsie a EEG abnormit u PAS ... 61

6.4. MetodologiCKA OMEZENT .....c..oviiieiiie e 63

6.7. SOUNIN KITNICKE CASTI.evviereiiitierie ettt 64
6.7.1. EEG @DNOIMILY c.oviiiiiiie ettt 64
0.7.2. EPIEPSIE .ottt 64



7. LABORATORNI CAST oo 66

T UVOD ettt 66
7.1.1. Kvantitativni elektroencefalografie ............ocooooviiivioiiiie e 66
7.1.2. Vznik a charakter EEG SIgnalu .......ococooiiiiiiiiiice e 66
7.1.3. Linearni versus nelinedrni modely ............ccoouiviiioiie oo 67
7.1.4. EEG synchronizace, vazba a informacni toK.........coveeveeeveeeoeeoeees oo 68
7.1.5. Vyuziti nelinedrnich EEG analyz v psyChiatrii c........ocoooveveeeieeeeseeoeeeeeeeeel 70
7.1.6. Korelace EEG kvantitativnich parametri s vybranymi klinickymi...........ccococooon... 70
7.1.7. Nelinearni EEG analyzy spankovych EEG zaznam@ ..........ccoocooevovovoeeeoo 72
7.1.8. Spanek u poruch autistick€ho SPekra ..............ocvivvioiioeieeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 72
7.1.9. Vychodisko pro vyzkumné cile - Ize autismus povaZovat za dyskonekéni syndrom?
............................................................................................................................................ 74
7.2.0. VYZKUMNE CIIE ..ottt 78

7.2 METORNEA iiiceis iisiaucsttianitieeneerereeerarseireniesesssassesssssessessarsassesstosss sssssesssssssssossasesssonsasens 79
7201 SOUDOT ..ottt 79
7.2.2. Klinick€ Gdaje - Skala CARS, Stanfordsky-Binetiv test, Gesselovy $kaly.............. 83
7.2.3. Zdrojovad EEG data ...c.oovocceiiioiiiieeecee e 83
7.2.4. Vybér jednotlivych analyzovanych GSeK............oooovveiiioiiiiiiiiiiiceeee 83
7.2.5. MESAN (Motolsky Eeg Systém ANAIYZY) ....ooveoviiiiiiiiiieiicecce e 85
7.2.6. Sledované parametry CER a CEl analyz:..........ccoovioioiiiiiiiciiccee e 90
7.2.7. Clenéni pacienti do skupin, statistické hOdNOCENT ..........ovvevvreeveerereeereeseeeeeeresen, 90

8. VYSLEDKY .ooouuriemeirmmeessseessseessesseessses st et ess e ssiss s oo oo eesanon 93

8. 1. ANALYZY CER ..ottt 93
8.1.1. MezisKUpINOVA POTOVIANT ..c.uveviiiiiiiiiiicieiece e 93
8.1.2. Vicerozmerneé regresni analyzy ......ocooooeioeiiiiriiirieiee e 95

8.2 ANALYZY CEl oot 96
8.2.1. MezisKUPINOVA POTOVIANT ..c.eiuieiiiiiiieieis ettt 96
8.2.2. Vicerozmern€ regresni aNalyYZy .o.ooooioieiiiioiiiceiiece e 99

0. DISKUSE .. e et e e s et e et et e eneeneas 102

9.1. Meziskupinova porovnani - analyzy CER ..., 102
9.1.1. Porovnani skupiny PVP s kontrolni skupinou........c...c.occcoovviiiiniiiinie, 102
9.1.2 Porovnani podskupiny PVP s norméinim EEG s podskupinou PVP s )
epileptiformnim EEG ..o 103
9.1.3. Porovnani kontrolni podskupiny s dysfazii s podskupinou bez dysfazie............... 103

9.2 Meziskupinova porovnani - analyzy CEl ... 103
9.2.1. Porovnani skupiny PVP s kontrolni sKupinou ......c.c..ccceereviiiieiiinieiiiie e 103
9.2.2. Porovnani podskupiny PVP s normalnim EEG s podskupinou PVP s
epileptiformnim EEG ... 104
9.2.3. Porovnani kontrolni podskupiny s dysfazii s podskupinou bez dysfazie............... 104

9.3. Vicerozmeérné regrese - analyzy CER ... 104
9.3, 1. VSICHNT PVP 1ottt 104
9.3.2. Cela KoNtroIni SKUDPING ......c.vciviiiiiiiiiie it 105

9.4. Vicerozmérné regrese - analyzy CEl ..o 105
9.4.1. VSIChNT PVP (5) i 105
0.4.2. Cela kontrolni SKUPINA......c.coiiveiiie et 106

9.5. Porovnani v literarnimi (idaji, obecnad diskuze ..........oocooveiioiiiiiiiiie 107
9.5.1. Meziskupinova POrOVNANT .......c.ccoiiiiiiiiiiiiiiiieis e 107



9.5.2. Vztah CER a CEI analyz ke klinickym charakteristikdm............ccccoviiniiinnins
9.6. MetodologiCKaA OMEZENT ......c.vviiiiiiie e

9.7. Zavéreéné shrnuti



" CAST TEORETICKA
1. UVOD

Détsky autismus jako hlavni predstavitel skupiny pervazivnich vyvojovych poruch (dale
PVP) ptedstavuje i po vice nez 60 letech probihajiciho vyzkumu stale velkou vyzvu pro
odborniky jak z oblasti zakladniho vyzkumu tak i pro klinické pracovniky.

Zavaznost této skupiny poruch byla dlouhou dobu podcenovana, autismus byl zpo¢atku
povazovan za velmi vzacné onemocnéni. Po sjednoceni a ustaleni diagnostickych kritérii a
predevsim diky zefektivnéni diagnostickych metod se vSak ukazuje, ze se jedna o mnohem
Cast€jSi, navic klinicky velmi zdvazné postizeni. V¢asna terapeuticka intervence je podminéna
rozpoznanim prvnich pfiznaki, presnou diagnozou vcetné stanoveni prognozy a peclivym
dlouhodobym sledovanim vyvoje. PéCe o pacienta s autismem je komplexni a vyzaduje
pozornost celého tymu specialisti z riznych medicinskych obori. Dosavadni [é¢ebné
moznosti jsou viak nadale neuspokojivé.

Vyznamnou a dosud kontroverzni otazkou je vzajemny vztah mezi pervazivnimi
vyvojovymi poruchami, epilepsii a EEG epileptiformnimi abnormitami, které jsou s autismem
ve vysoké mire asociovany. Je zvazovan jejich patogeneticky podil na neptiznivém
regresivnim vyvoji u nékterych pacientt, pripadny negativni vliv na intelektové funkce a
behavioralni profil pacienti. Zdrojem inspirujicich poznatkd jsou také nékteré epileptické
syndromy détského véku, u nichz jsou pozorovany behavioralni problémy (hyperaktivita,
agresivita, nékteré autistické rysy aj.), poruchy vyvoje feci a ibytek kognitivnich schopnosti.

Prekladana prace si klade v teoretické ¢asti za cil kritickou rekapitulaci dosavadnich
poznatkl z této oblasti, ve vyzkumné ¢asti zodpovézeni nékolika dosud neuspokojivé
vyreSenych otazek. V této souvislosti prinasi nékteré prioritni nalezy. Vyzkumna ¢ast zahrnuje
oddil klinicky, zabyvajici se analyzou vlivu komorbidity epilepsie a EEG abnormit na klinicky
obraz autismu (autistickou psychopatologii, intelektovy profil, regresivni fenotyp) a oddil
experimentalni. V ném je zkouman vztah mezi subtilnéjSimi charakteristikami pocitacové
zpracovaného EEG signalu nelinearnimi metodami a zakladnimi klinickymi charakteristikami

pacient( s autismem a jejich porovnani s kontrolni skupinou pacienti.



2. LITERARNI PREHLED PROBLEMATIKY PERVAZIVNICH VYVOJOVYCH
PORUCH

2.1. Vyvoj konceptu autismu

Autismus je diagn6za popisnd, zakladajici se na pfitomnosti uréitych typickych projevi v
chovani pacienta. Soubor pozorovanych priznaki tvofi tzv. autisticky syndrom, ktery je u
kazdého jedince zna&n¢ variabilni. Diagnostickd kritéria prééla dlouhym vyvojem uplynulych
decénii. Termin autismus se poprvé v systematickém popisu ptiznaka psychiatrickych
pacientli objevuje v roce 1911 u Bleulera (1911) pro popis jednoho ze symptomd
schizofrenie.

Systematické pouzivani terminu autismus ve spojeni détsky autismus vychdazi ze zasadni
prace amerického psychiatra Leo Kannera "Autistické poruchy afektivniho kontaktu" (1943),
v niZ na souboru 11 déti popsal novy klinicky syndrom tzy.,.¢asny infantilni autismu® (early
infantile autism). Kanner vyuzil feckého slova autos (sam ) pro ilustraci do sebe uzavieného
sveta takto postizenych déti. Od publikace Kannerova pojednani zacal byt autismus postupné
povazovan za samostatnou klinickou jednotku, a¢koliv tehdej$i etiologické vychodisko -
disledek emoéné inadekvétni, citové chladné vychovy rodi¢ti (Eisenberg a Kanner, 1956)- je z
hlediska dneSnich poznatkl zcela mylné. Od osmdesatych let doslo diky zasadnim pokrokim
v oblasti vySetfovacich metod k biologizaci ndhledu na onemocne“;m'; fada validnich dukazu
svedci pro Casné neurovyvojové‘ postizeni.

Velkym ptfinosem pro vymezeni soucasného podoby konceptu autismu a pribuznych
poruch, zvlasté pro jejich odliseni od schizofrenie byly prace Ruttera (1970, 1972) a Kolvina
(1971). Téméf po tii desetileti byl autismus mylné zatfazovan mezi skupiny schizofrennich
psychoz v détstvi. | kdyz i nadale existovaly uvahy, Ze autismus miize predstavovat rizikovy
faktor pro pozdéjsi rozvoj psychotického procesu (Kantor et El., 1982; Petty et al., 1984;
Clarke et al., 1989;), novéjsi prospektivnim sledovani (Volkmar a Cohen, 1991; Mouridsen et
al., 1999) tuto hypotézu nepotvrdila. V recentni studii (Sporn et al., 2004) se pacienti se
schizofrenii s Casnym zacatkem v détstvi a predchozi komorbidni diagnézou PVP nelisili

klinicky ani neuropsychologickymi charakteristikami.



2.2. Zakladni charakteristiky jednotlivych typu pervazivnich vyvojovych poruch

Pervazivni vyvojové poruchy jsou tvoreny skupinou poruch, sdilejici nékteré spolecné
popisné charakteristiky. Slovo pervazivni odrazi skute¢nost. ze je zasadnim zpasobem hluboce
naruSen Casny vyvoj v zakladnich lidskych dovednostech, pfedevsim v socialni interakci,
komunikaci, dale jsou patrné restrikce zajmovych aktivit a stereotypni projevy v chovani.
Détsky autismus (déle DA) se svymi tey. "jadrovymi piiznaky" je prototypem poruchy tohoto
diagnostického okruhu. Proto je také pouzivan termin poruchy autistického spektra (dale PAS)

(Allen). Zakladni priznaky tvofti triddu:

- kvalitativni naruseni socialni interakce
- kvalitativni narus$eni komunikace

- omezené, stereotypni chovani, zajmy a aktivity

U détského autismu se priznaky manifestuji pred 3.rokem véku. U jednotlivych typl PAS
se liSi svym zastoupenim, intenzitou a dynamikou vyvoje, tedy predev§im kvantitativng.
Nékteti autofi, napt. Wingova, v této souvislosti hovoii o tzv. autistickém kontinuu. Zatim
nebyl identifikovan spolehlivy biologicky marker umoznujici rozliseni jednotlivych typl
poruch mezi sebou navzajem ani na obecné urovni PVP, krom Rettova syndromu.

Diagnosticka kritéria prosla v priibéhu vyvoje fradou zmén a uprav ve smyslu postupne
konvergence. OdliSnosti starSich verzi klasifikacnich systémﬁ predstavovaly zasadni prekazku
ve vyzkumu, relativizujici hodnotu a vyznam rady starSich studii. | pfes vyrazny pokrok v
konceptualnim pojeti PVP a skute€nost, ze jsou zatim soucasna diagnosticka kritéria pro PVP
v systému DSM-IV shledavana jako vyhovujici (Mahoney et al., 1998), rada existujicich
vyzkumnych problémii si pravdépodobné v budoucnu vyzada dalsi revizi a r.edeﬁnici autismu
a celé skupiny PVP (Hrdlicka, 2004).

Soucasna zavazna diagnosticka kritéria jsou prehledné shrnuta v MKN-10 (1992) a DSM-
IV (1994) (kritéria pro détsky autismus pro MKN-10 jsou uvedena v pfiloze ¢. 1). Systémy i
dnes vykazuji ur¢ité drobné odlisnosti v ndzvoslovi a poctu diagnostickych jednotek. DSM-
IV, ¢itajici 6 jednotek (viz tab. 1), neobsahuje diagnozy Hyperaktivni porucha s mentalni
retardaci a stereotypnimi pohyby a ani Atypicky autismus, které zde spada pod kategorii

Pervazivni porucha jinak nespecifikovana.



Tab.1: Rozdily mezi kategoriemi MKN-10 a DSM-1V pro poruchy autistického spektra

MKN-10 (1992)

Détsky autismus

Atypicky autismus

Aspergertv syndrom

Jina desintegracni porucha v détstvi
Rettliv syndrom

Hyperaktivni porucha s mentalni
retardaci a stereotypnimi pohyby
Jiné pervazivni vyvojové poruchy
Pervazivni vyvojova porucha

nespecifikovana

(adaptovano dle Hrdlicky a Komdrka, 2004)

DSM-1V (1994)

Autisticka porucha

Pervazivni vyvojova porucha jinak
nespecifikovana (PDD-NOS)
Aspergerova porucha
Desintegra¢ni porucha v détstvi

Rettova porucha

PDD-NOS
PDD-NOS

Z uvedenych diagnostickych jednotek jsou nejvyznamnéjsi z hlediska cetnosti vyskytu a

klinické zavaznosti predevsSim détsky autismus, Aspergertiv syndrom a predevs$im svou

zavaznosti Jina desintegracni porucha v détstvi. Rozdily mezi zakladnimi klinickymi

charakteristikami jednotlivych PVP zachycuje piehledné tabulce 2 (str.8). Nize jsou uvedeny

zékladni charakteristiky k jednotlivym diagnostickym jednotkam, o détském autismu je

pojednano podrobnéji v nasledujici ¢asti.

Historicky prvni praci zabyvajici se problematikou PVP je pravdépodobné HellerGv popis

txy: infantilni demence (Heller, 1908). Dtive byl pouzivan termin Hellertv syndrom nebo

progresivni desintegracni psychéza - (Corbett et al., 1977) odpovidajici dneSnim kritériim

pro Jinou desintegracni poruchu v détstyi dle MKN-10. Jedna se sice o vzacnéjsi typ

pervazivni vyvojové poruchy s prevalenci kolem 0,2/10 000 (Fombonne, 2003), ale s tézsi

symptomatikou, vyraznéj$im naru$enim a horsi prognézou (Burd et al., 1988; Vokmar a

Cohen, 1989, Lewis, 1996). Od klasického autismu se li$i zpocatku piredevsim dynamikou



Tab.2.Rozdily mezi jednotlivymi pervazivaimi vyvojovymi poruchami

Rettiv

Znak Détsky Aspergeruv Jina desintegr. Jiné¢ PVP
autismus syndrom syndrom porucha

Vek pri 0-3 >3 0,5-2,5 >2 rizné

rozpoznani

(roky)

Pohlavi M>7, M>7 Z M>Z M>Z

Inteligence MR-norma  podprimér  zavazn&jsi  zavaznéjsi MR-norma
-norma MR MR

Regrese nekdy ne ano ano vétSinou ne

Recové prevazné dobré velmi velmi rizné

schopnosti ~ omezené Spatné Spatné

Socialni velmi Spatné zavisi velmi rizné

schopnosti  Spatné na veku Spatné

Omezené rizné ano nevalidni nevalidni rizné

zajmy rys rys

Rodinna malokdy ¢asto ne ne ?

anamnéza

podobnych

obtizi

Vyskyt bézny ne velmi asty  bézny ?

epilepsie

Prognéza rizné vétSinou velmi velmi rizna
dobra Spatna Spatna

(adaptovano dle Hrdlicky a Komdarka, 2004)

nastupu priznakli. Minimalné do v€ku 2let neni patrné vyznamnéjsi vyvojové naruseni,

typicky mezi 3.-4. rokem vSak dochazi v pribéhu 6-9 mesich k postupné ztraté ziskanych

dovednosti v oblasti komunikace, socidlni interakce, prohlubuje se mentélni retardace do

nizSich pasem nez u DA, Etiologie je dosud nejasnd, na obecné roving jsou zvazovany

genetické faktory v kombinaci s enviromentalnim stresem, u pfiblizné poloviny pripadi Ize

retrospektivné identifikovat precipitaéni faktor typu epileptického zachvatu, febrilii, o¢kovani

nebo virovou infekci (Malhotra a Gupta, 2002; Mouridsen, 2003). Vyznamné vySSi vyskyt

epileptickych zachvati (77% vs 33%; Mouridsen et al., 1998) a EEG abnormalit (54% vs



19%; Mouridsen et al., 2000) predstavuje hlavni neurobiologickou odlisnost od klasického
DA.
Rettitv syndrom znamy od roku 1965 (Rett, 1966: Tsai, 1992) je jako jediny ze skupiny

PVP zpiisobeny mutaci jediného genu (Amir et al., 1999) a to na dlouhém raménku X
chromozmu (mutace MECP2genu, Xq28). Vyskytuje se pomérné vzacné (6-7/100 000) a
témer vyluéné u Zen. Po priblizné 5 mésicich zpravidla fyziologického vyvoje se objevuje
stagnace, nasledovana pomérné rychle progredujici regresi mezi 1. a 2. rokem Zivota. Dochazj
ke ztraté re€i, vyraznému zhorSeni jemné motoriky a retardaci riistu hlavy. Fakultativné se
vyskytuje intermitentni hyperventilace, pravidelnéji pak kroutivé pohyby rukou, tzv. "myci
pohyby". Onemocnéni ma progredientni raz, i kdyz naruseni sociability nebyva natolik
vyrazné jako u DA, dochazi k t€zkému mentainimu deficitu a motorickému postizeni.

Problematickou kategorii skupiny PVP je Hyperaktivni porucha s mentdlni retardaci a

stereotypni pohyby. Je malo diagnostikovéana, chybi vyraznéjsi naruseni kvality socialniho

kontaktu ve smyslu DA, 1Q je nizsi 50, pacienti vykazuji kromé& motorickych stereotypif také
automutilacni tendence. V manualu DSM-IV tato porucha neni zahrnuta.

Pacienti nesplilujici diagnosticka kritéria pro explicitnéji definované PVP jsou zarazovani
do kategorii Jina pervazivni vyvojovd porucha a Pervazivni vyvojova porucha nespecifikovana
v MKN-10.

Atypicky autismus diagnostikujeme tehdy, pokud ptiznaky nespliuji kritéria vSech tfi

zakladnich diagnostickych kritérii pro DA, nebo se manifestuji az po 3.roce Zivota.

Pojem Aspergeruy syndrom (AS) je uzivan pres 20let (Wing, 1981); nese jméno autora

prvniho klinického popisu Hanse Aspergera (1944). Nékterymi autory je opravnénost
existence samostatné jednotky zpochybriovana (napf. Ozonoff et al., 2000; Frith, 2004) a je
povazovana za leh¢i formu autismu bez prikaznych rozdilt od vysoce-funkéniho autismu
(HFA), tj. poruchy tvofi kontinuum. Nicméné mezi vétSinou autord se shoduje na vyznamnych
rozdilech oproti HFA ve smyslu vyssi prevalence, lepSich intelektovych schopnosti, mensiho
naruseni kvality socialni interakce u AS (Gillberg, 1998; Propper et al., 1999; Klin et
al.,2000). Dalsi studie umoziujici lepsi rozliseni od HFA jsou nutné k uptresnéni socialnich i

mimo-socialnich dovednosti ranéjSich vyvojovych stadii (Frith, 2004).



2.3. Obecné charakteristiky détského autismu

2.3.1. Epidemiologie

Hlavni rysem epidemiologickych studii autismu je vy3si prevalence v novéjsich studiich
zalozenych na soucasnych diagnostickych kritériich oproti star§im studiim, vychazejicim ze
systému DSM-III. Vyznamnym faktorem je rovnéz zlepseni citlivosti screeningovych metod a
diagnostickych nastroja, dal$i pti¢iny v&etné skute¢ného narlstu incidence, ale i moznosti
falesn€ pozitivnich diagnéz jsou nadéle diskutovany. (Charman, 2002). Metaanalyza
zpracovana Fombonnem (1999) udava median prevalence détského autismus 5,2/10 000, pii
zafazeni i nov€jSich studii roste prevalence pro v§echny formy PVP az na 27,5/10 000, u
détského autismu minimaln€ na 10/10 000 (Fombonne, 2003). V metaanalyze osmnacti studii
realizovanych v letech 1994-2004 je udavan median prevalence 12,7/10 000 pii vy$$im

vyskytu u chlapcti oproti divkam 4,3:1 (Volkmar et al., 2005).

2.3.2. Genetika

Postaveni autismu mezi psychiatrickymi onemocnénimi co se heritability ty¢e je vylu¢né.
Konkordance monozygotnich dvojcat pro $irsi piznaky autistického spektra se pohybuje
kolem 90%, pro samotny autismus piesahuje 60%, zatimco u dizygotnich je nizka, bliZici se
sourozencim rtizného véku, tj. 2-3% (Bailey et al., 1995; Volkmar et al., 1999). Pro srovnani,
u schizofrenie je konkordance monozygotnich dvojcat udavana kolem 48% (Tsuang, 2000). V
SirSim pribuzenstvu byly populacnimi screeningy zachyceny ve velké mife sub-syndromalni
priznaky, oznaCované jako $irsi autisticky fenotyp (broader phenotype) (Bayiley et al., 1998;
Piven a Palmer, 1999). V pribuzenstvu pacientl s autismem je popisovan vyssi vyskyt
psychiatrickych komorbidit (schizofrenie, afektivni poruchy, Gzkostn€ poruchy) (Bolton et al,
1998). Typ dédi¢nosti je multifaktoridlni. Celogenomovymi vazebnymi studiemi jsou
predevsim lokusy 7q, 2q, 15q, 16g oznacovany jako slibné oblasti, nesouci mozné
predisponujici geny. Pozornost mezi kandidatnimi geny je zamérovana na strukturalni
vyvojové geny, nebo geny determinujici biochemismus CNS (homeoticky vyvojovy gen
HOXAI; gen pro serotoninovy transportér SLC6A4; GABA-A receptor GABRB3). [10, 11]
Prehled genetickych a epigenetickych faktorl ptinesli Newschaffer et al. (2002). Mezi

epigenetickymi faktory mohou byt vyznamné rovnéz rizikové faktory béhem gravidity (urcité



virové infekce, napt. rubeola; expozice thalidomgdu), déle pre-a perinatalni komplikace

(Szatmari et al., 1998).

2.3.3. Vyskyt jinych poruch spojenych s autismem

Ptipady autismu asociovaného s jinou diagnostikovatelnou poruchou (kromé epilepsie
diskutované nize a senzorickych poruch) netvoti zfejmé vice nez 10 % (Volkmar et al., 1999;
Tanguay, 2000; Fombonne, 2003), s vyjimkou sy fragilniho X chromozomu a tuberdzni
sklerozy u niz je zvazovan i Caste€ny etiopatogenetickyy vtah s DA (Harrison a Bolton, 1997,
Bolton et al., 2002).

Z psychiatrickych komorbidit autismu vysoko prevazuje mentalni retardace s pfiblizné

75% vyskytu, ze 2/3 stfedné tézkého a tézkého stupné (Wing, 1996; Sadock a Sadock, 1999).

2.3.4. Symptomatika

Baghdalli et al. (2003) udavaji, ze vice nez 1/3 rodic¢t vnima odchylku ve vyvoji ditéte v
l.roce zivota, zatimco ve 2.roce je zachycena jiz naprostou vétsSinou rodict (Sadock a Sadock,
1999). Priznaky se za€inaji manifestovat u vétsiny pacienti postupné, s maximalnim
vyjadienim mezi 4.-5. rokem zivota. Nejdiive byvaji patrné deficity socialni interakce, pozdéji
ve vyvoji fe¢i a hernich aktivitach. Priblizné 1/3 ptipadu tvoii regresivni fenotyp, tav. ze
pacienti ztraceji jiz ziskané dovednosti (verbalni i neverbalni) a to jak z urovné zcela
normalni, nebo jiZ s pritomnymi priznaky autismu (podrobnéji o regresivnim vyvoji viz kap.
3.3.1). U ¢asti pacientd mize dochazet ve Skolnim véku k ¢aste¢nému odeznivani ptiznaki. V
obdobi adolescence dochazi Casto ke ..zvy’razném' behavioralnich problému (Rutter, 1970;
Gillberg a Schaumann, 1981;Gillberg, 1989). V dospélosti je zpravidla symptomatika jiz
stabilni, v oblasti jddrovych ptiznakl jde vSak o defekt celozivotni. NejvyznamnéjSimi
prognostickymi faktory jsou Uroven komunikace a intelektu. Podrobné o prib&hu a prognoze
referuji longitudinalnf studie (napt. Nordin a Gillberg, 1998; Seltzer et al., 2003; Howlin et al.,
2004).

2.3.5. Subtypizace autismu
Autisticky fenotyp je zna¢né inter i intraindividuaIn€ variabilni. Heterogenita syndromu je

jednou ze zékladnich komplikaci na poli vyzkumu, vyzadujici dalsi jemné&jsi subklasifikace.



Vyznam subtiln€jsiho déleni je v neposledni radé také prakticky. Star$i modely subtypizace
Jjsou zalozeny predevsim na klinickém pozorovani, k objektivizaci slouzi fada behavioralnich
skal.

Klinicky hojné uzivané je déleni do 3 skupin dle tize autistické symptomatiky (lehka,
stredné t€zka4, tézka). Prakticky vyznam ma déleni dle tzv. funkénosti, neboli adaptability
(komplexni kvalita - zakladni proménné tvori socidini chovani, komunikace, hra, intelekt).
Jedinci bez MR a s funkéni feci tvori skupinu vysokofunkéniho autismu (HFA-high
functionning autism), prevazuji vSak pacienti se sttedné-funkénim a nizkofunkénim autismem.
Dle socialniho chovani je rozliSovan typ aktivni, ale zvlastni, dale pasivni a osamély Wingova
(1987, 1997).

Velké usili je vénovano identifikaci podskupin na zaklad€ bioklinického profilu ve velkych
souborech s vyuzitim élusterovych analyz, dosud vsak bez v praxi vyuzitelnych vysledkd.
Napf. korelact strukturalnich naleza MRI a autistické psychopatologie se zabyvali Hrdlicka et

al. (2002).

2.3.6. Diagnostika

Casova prodleva mezi prvnim podezfenim na vyvojovou abnormalitu a stanovenim spravné
diagnézy PVP s naslednym zahajenim terapie se postupné zkracuje. Soucasna tendence k co
nejcasnéjSimu zachytu prvnich ptriznakd vyvijejiciho se autistického syndromu je reflektovana
probihajici validizaci fady novych screeningovych nastroju.

Kategoricka diagnosticka kritéria systéma ICD—10 a DSM-IV byla implementovana do
dvou zékladnich multidimenzionalnich diagnostickych nastroju, které jsou povazovany za
soucasny zlaty standard diagnostiky autismu s vysokou reliabilitou mezi skérujicimi a
dostatecnou senzitivitou a specificitou (Filipek et al., 1999). Prvnim je semistrukturované
interview s hlavni peéujici osobou ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) (Lord et al.,
1994), které je revidovanou verzi pivodniho ADI (Autism Diagnostic Interview ) (Le Couteur
et al., 1989). ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) spo¢iva naopak v pfimém
pozorovani reakci ditéte na vysetiujictho a ma rizné modifikace ADOS; PL-ADOS (Pre-
lingual); ADOS-G (Generic) (Lord et al., 1989; DiLavore, 1995; Lord et al., 1997, 2000).
Detailn&ji budou popsany ADI-R, a v Ceské republice nejcastéji pouzivany screeningovy

nastroj CARS (Schopler et al., 1980) v metodice vyzkumné ¢asti. K jejich pouziti je nezbytna



dostate¢na klinicka zkuSenost, velmi vhodné je tréninkové ur€ovani reliability mezi
hodnoticimi osobami, pro ADI-R je nutné specialni zaskoleni.

Nové byl v CR vyvinut dotaznik DACH (Détské autistické chovani) (Thorova, 2003). Ve
svét€ je v bézn€m uzivani celé_iada dalSich nastrojl, napt. ABC (Autism Behaviour Checklist
) (Krug et al., 1980), M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers) (Robins et al.,
2001), BRIAAC (Behaviour Rating Instrument of Autistic and Atypical Children (Ruttenberg
etal., 1977), BOS (Behaviour Observation Scale for Autism (Freeman et al., 1980).

Do diferencialné diagnostické rozvahy je z jinych diagnostickych okruhd nutné zahrnout
schizofrenii s Casnym zacatkem, demence v détstvi, hyperakinetické poruchy, poruchu se
stereotypnimi pohyby, obsedantné kompulzivni poruchu, (s)elektivni mutismus, poruchu
opozi¢niho vzdoru, disharmonicky vyvoj osobnosti se schizoidni rysy, socialni uzkostnou
poruchu v détstvi (Hrdlicka, 2004).

Samostatny problém predstavuje odliseni od mentalni retardace, vyvojovych poruch reci,
Landau-Kleffnerova syndromu a predevsim pribuznych jednotek v rdmeci spektra autistickych

poruch.

2.3.7. Terapie

LéCebné moznosti PVP zistavaji nadale omezené. Strukturované u€eni, nacviky
komunikace a socialnich dovednosti predstavuji zakladni terapeutické strategie, jejichz
acinnost je zasadné ovlivnéna v€asnym zahdjenim (Thorova et al., 2004). Aplikovana
behavioralni analyza (a farmakoterapie jsou pouzivany k symptomatickému ovlivnéni
nezadoucich projevi v chovani. Pfi volbé vhodného psychofarmaka se uplatiiuje se pravidlo
syndromologického ovlivnéni (Hrdlicka a Propper, 2000). Z psychofarmak jsou nejlepSi a
nejrozsahlejsi zkusenosti s haloperidolem (napf. Anderson et al., 1984; Perry et al., 1989) a
novéji s risperidonem (Research Unit on Pediatric Psychopharmacology Autism network,
McCracken et al., 2002), dale s antidepresivy SSRI (McDougle et al., 2003 ). Neuroleptika se
uplatriuji predevsim pii 16¢b¢ agresivity a hyperaktivity, antidepresiva SSRI ptiznivé ovliviuji
uzkostné a depresivni stavy, dale pak rituély a obsese. Ob¢ skupiny farmak acinné€ tlumi
automutilaéni impulzy. Latky ze skupiny antiepileptik byly s ¢aste€nym efektem nasazovany
neselektivné bez ohledu na EEG k symptomatické redukci agresivity a impulzivity. O jejich

efektu je pojednéno podrobnéji v kap.3.5.2.1.



2.4. Stru¢ny prehled neurobiologie autismu

2.4.1. Neurobiologicka teorie patogeneze

Za jednu z primdrnich pficin je povazovéano ¢asné naruseni intrauterinniho vyvoje CNS v
obdobi kratce po uzavieni neuralni trubice. Zakladni postizeni mozkového kmene ma
negativni dusledky jednak primo na vlastni Grovni kmenové (auditorni dysfunkce, atypicky
vyvoj serotoninergnich systémi), dale i na cerebellarni a limbické funkce s naslednou defektni
autoorganizaci a sekundarné atypicky se vyvijejicim kortexem. Dynamika riistu CNS u
pacientll s autismem vykazuje signifikantni odchylky od zdravych jedinci. Longitudinalni
sledovani odhalila v€kové vazanou makrocefalii (Courchesne et al., 2001, 2003). Pti narozeni
vykazuji v priméru mensi obvod hlavy (kolem 25.percentilu), oviem mezi 2.-3.rokem jiz 90%
déti s autismem vyznamné vys$$i objem mozku nez zdravé déti. Tento vyznamny rozdil
pretrvava az do obdobi 12.-13. roku (Aylward et al., 2002). Odli$ny rastovy vzorec CNS u
autismu je pravdépodobné Spjé-lt dysfunkénim pisobenim a abnormitami v systému
mozkovych ristovych faktort (brain-derived neurotrophic factor, brain-derived growth
factor) (Perry et al., 2001; Nelson et al., 2001). Jednim z podstatnych faktor( souvisejich
rovnéz a abnormalnim ristem CNS u autistll je nedostate¢na "pruningova optimalizace "

kortikalnich synapsi (Komarek, 2004).

2.4.2. Zobrazovaci metody

Dosud provedené morfologické studie konstatovaly abnormity v fad¢ oblasti centralniho
nervového systému. Nekteré studie se vSak nezdatilo replikovat, obecné trpi nizsi konzistenci
vysledkd. Abnormity byly popsany v celkové velikosti mozku (viz vyse), kortikalni
morfologie na makroskopické i mikroskopické urovni, termporélniho, frontalniho i
parietalniho laloku, amygdaly, hipp,"'oéampu, corpus callosum, ncl. caudatus a mozecku
(prehled viz Propper et al., 2004). Metaanalyzami dosud provedenych studii byly potvrzeny
signifikantni rozdily oproti zdravym kontroldm ve smyslu vétsiho celkového objemu mozku,
komor a mozecku, naopak autisté vykazuji mensi objem corpus callosum a mozkového kmene
(Skodol a Edwards-Brown, 2004; Palmen a van Engeland, 2004).

Pti strukturalnich odlisnostech CNS vykazuji autisté rovnéz atypickou aktivaci mozku pfi

primarnim zpracovavani riznych vizualnich podnéti v expozi¢nich diskriminaénich testech



(lidska tvar/nezivy pfedmét). Spolehlivé dokumentovanou abnormitou je vy$$i aktivace gyrus
temporalis inferior vpravo a nizsi mira aktivace v pravém gyrus fusiformis, dale obustranné

menSi aktivace amygdaly. (Schultz et al., 2000).

2.4.3. Neurochemie

Nejkonzistentné€jSim nalezem jsou abnormity serotoninergniho systému ve smyslu
hyperserotoninémie (Cook, 1996). Serotonin je vyznamnym autoregulatorem vyvoje CNS,
Jeho patogeneticky podil na rozvoji autismu je dale zkouman ( Whitaker-Azmitia, 2001;
Chugani, 2002). Byly prokéazany alterace i jinych neuromediatorovych systémd, napt.
endogennich opioid. (Tordjman et al., 1997). Rovnéz byla prokazana snizena no¢ni exkrece
melatoninu (Tordjman et al., 2005). V ostatnich mediatorovych systémech nebyly abnormity

dosud jednozna¢né dolozeny.

2.4.4. Elektrofyziologie

Tato préace se zabyva primarné nalezy z oblasti elektroencefalografie (EEG), které budou
probrany podrobné v dalSich kapitolach. Na tomto misté je uveden stru¢ny vysledki ostatnich
metod.

Dosavadnf studie upozorfiuji na abnormity sluchovych evokovanych potenciali, nejcastéji
byly nalézany prodlouzené sluchove latence (Wong a Wong, 1991; Klin, 1993; Maziade et al.,
2000; Nagy a Loveland, 2002). ERP (event.related potentials) byly rovnéz aplikovany pfi
studiu mozeckovych funkci pfi prostoroveé vazané pozornosti (Townsend et al., 2001).
Ceponiene et al. (2003) upozornil na snizeni specifické reCove vazané koncentrace auditorni
pozornosti u pacientl s vysokofunkénim autismem. Ferri (2003) konstatoval vékove vazané
abnormity MMN (mismatch negativity) a novelty-related P3a komponenty sluchovych ERP ve
skuping pacienti s nizkofunkénim autismem v porovnani se zdravymi kontrolami. Valdizan et
al. (2003) zjistili rozdil mezi skupinou pacient( s autismem a pacientl s AS. Autisté méli v
porovnani s pacienty s AS vyrazné prodlouzenou latenci viny N400. Elektromyografii (EMG)
zminuji pro Gplnost, jeji vyzkumné vyuziti je spiSe sporadické a spociva v analyze abnormich

posturalnich vzorct (Schmidt et al., 2003).



3. EPILEPSIE A EEG ABNORMITY U PERVAZIVNICH VYVOJOVYCH PORUCH

3.1. Zakladni charakteristiky epilepsie a EEG abnormit u pervazivnich vyvojovych
poruch

Vzajemny vztah mezi epilepsii a skupinou PVP zlistava navzdory intenzivnimu vyzkumu a
fadé provedenych studii kontroverzni. Epilepsie predstavuje jednu z velmi €astych komorbidit

‘skupiny PVP. Nekteti autofi dokumentovali jeji asociaci s horSim intelektovym profilem
pacientd a regresivnim fenotypem, vysledky se vsak né‘jin)'/ch souborech nezdatilo replikovat.
Prekvapiv€ mélo pozornosti bylo vénovéno vlivu epilepsie na autistickou symptomatiku,
pfi¢emz pripadné presvédcivé zaveéry by mohly mit vyznamné diagnostické a terapeutické
implikace. Vzhledem k vyvoji a opakovanym zménam diagnostickych kritérii pro autismus a
pribuzné poruchy, tj. PVP, ¢i PAS, se tato prace zamétuje na studie publikované po roce 1980,
kdy se poprvé v DSM 11 (1980) objevila zavazna kritéria pro autismus a byla vydana
wInternational Classification of Seizures (WHO, 1981).

Prvni zminku o vyskytu epilepsie u autismu se objevuje jiz v plvodni praci Kannera
(1943). Ve skupiné déti popsal u jednoho pacienta epileptické zachvaty a abnormalni EEG
zaznam. V ramci jeho konceptu psychogenni etiologie (Eisenberg a Kanner, 1956) nebyla
tomuto nalezu vénovana vétsi pozornost. V pribéhu dalSich desetileti minulého stoleti v§ak
sehralo opakované pozorovani ¢astého vyskytu epilepsie (Creak, 1963; Creak a Pampiglione,
1969; Rutter, 1970; Deykin a McMahon, 1979) a EEG abnormit (Brown, 1963; White et
al.,1964; Lotter, 1967; Rutter a Lockyer, 1967; Creak a Pampiglione, 1969; DeMeyer et al.,
1973; Gubbay et al., 1970; Kolvin et al., 1971; Waldo et al., 1985; Tsai et al., 1985; Olsson et
al., 1988; Ritvo et al., 1990) u poruch autistického spektra podstatnou ulohu v biologizaci
problematiky. P¥itomnost epilepsie a EEG abnormit byla interpretovana jako projev

predpokladané mozkové dysfunkce.

3.1.1. Vyskyt a nastup epilepsie

Rutterem (1970) byla poprvé popsana vyssi incidence epilepsie u pacientil s autismem a to
priblizn& u &tvrtiny pacientli. Do soucasnosti byl opakované v souborech autistickych
pacientil zaznamenavan vyssi vyskyt epilepsie v porovnani s normalni détskou a adolescentni
populaci (0,5%) (Rosii et al., 1995). Volkmar a Nelson ( 1990) zjistili 3-22krat vySsi vékove

vazanou incidenci zachvat( v ¢asném détstvi, nez v bézné détské populaci (Cooper, 1975).



Vy§§i vyskyt zachvatil u autismu plati i v porovnani s jinymi psychiatrickymi onemocnénimi
(Volkmar, 1998). Ve studii Wongové (1993) bylo ve skupiné autistd riziko vzniku epilepsie
vyS3i nez v kontrolnich skupinach pacientd s vyvojovou dysfazii, resp. s Downovym
syndromem.

Sumarizace osmi reprezentativnich studii provedena Volkmarem (1998) upresnila vyskyt
epilepsie u autismu mezi 4,8 - 26,4%, s medianem vyskytu na Grovni 16,7%.

Kumulativni riziko néastupu epilepsie ve dvou longitudinélnich studiich pacienti od
¢asného détstvi do dospélosti Cinilo 25% (Lockyer a Rutter, 1970), resp. 33% (Gillberg a
Steffenburg, 1987). Ve studii Volkmara a Nelsona (1990) dosahlo kumulativni riziko rozvoje
zachvatl do 18. roku 29%. Rapinovou (1995) je popisovano kumulativni riziko epilepsie 13%
ve veéku Slet a 34% ve dvacatém roce zivota

Vymezeni obdobi s nejéastéjSim nastupem epilepsie u autismu bylo donedavna stale
predmétem diskusi (Mouridsen, 1999). Zacatek zachvatl se objevuje v rizné mire ve viech
vékovych kategoriich, na bimodalnim rozlozeni se nyni shoduje jiZ prevazna vétsina autorl
(Tuchman, 2002). Détstvi do patého roku Zivota a obdobi po 10.roce véku a adolescence jsou
povazovany za obdobi s maximalnim vyskytem pocatku epilepsie, pri¢emz mezi t€mito dvéma
obdobimi dochazi k pribéznému mirnému naristu vyskytu (Volkmar a Nelson, 1990; Deykin
a MacMahon, 1979; Rutter, 1984; Gillberg a Steffenburg, 1987; Volkmar, 1998). Volkmar a
Nelson (1990) sledovali vékové specifickou frekvenci vyskytu zachvatu u 192 pacientu
diagnostikovanych dle DSM III, z nichz mélo 21% zachvatovité onemocnéni (FC vylouceny;
nejcastéjsi typ generalizované tonicko-klonické z.). Skupina bez zachvatl méla vyznamné
vyssi 1Q: 1Q < 50 meélo pouze 57,9% vs 81,4% pacientd se zachvaty, pri¢emz vék pri vySetfeni
se mezi dvéma skupinami neliSil. Ve skupiné se zachvaty autofi zaznamenali vyznamné
IQ. Studie ozfejmila dvé obdobi s maximalnim vyskytem zacatku zachvati - Casné détstvi do
3 let véku a adolescence.

Rossiova et al. (2000) studovali retrospektivné soubor 60 pacientdi o primérném veéku 17,2
let v dobé vysetfeni se zaméfenim na charakteristiky epilepsie. Prevalence epilepsie v souboru
byla 38,3%; prevalence EEG paroxysmalnich abnormit bez epilepsie byla 6,7% a tedy vyssi,
neZ v adolescentni a dospélé populaci s psychiatrickymi onemocnénimi (2,6%). Priimérny vék

pfi prvnim zachvatu byl 11let 1 Imés. U 66,7% pacientti zacaly zachvaty po 12.roce Zivota, z



nichz mélo 65, 2% parcialni zachvaty. V jiné studii stejné skupiny (Rossiova et al., 1995) byla
zaznamenana prevalence 23,6% epilepsie (véetné FC) v souboru 106 pacientd o primérném
véku 12let. Primérny vék zacatku zachvatu byl 10let s tim, Ze u téméf poloviny (45%) zacaly
z4chvaty aZ po desatém roce Zivota.

Wongové (1993) povazuje nastup epilepsie za nejcastéjsi béhem prvniho roku zivota. V
prospektivni studii sledujici 246 déti s PAS zjistila, ze 7,6% z nich s jasnou diagndzou autismu
(N=145) a 5% s autistickymi rysy (N=101) mélo epilepsii. Primérny vk pfi prvnim zachvatu
byl 10 mésict. VéEtSina pocatecnich zachvatl byly infantilni spasmy a myoklonické zachvaty.
Autorka nezjistila Zadny vztah mezi v€kem pri zac¢atku zachvatl, typem zachvati, pohlavim,
intelektem a vyslednym pribéhem epilepsie. Zavér studie byl ziejmé ovlivnén niz§im
v€kovym primérem v souboru (8let 2més). Pacienti napliiujici kritéria détského autismu méli
CasngjSi nastup zachvatl (do 1.roku zivota), zatimco u pacientl s mirn€j$imi autistickymi rysy
byl zaznamenan pozdé&jsi nastup. 45% ze skupiny infantilniho autismu mélo uplnou remisi v
pruméru po 18mésicich trvani a to i v pfipad¢ infantilnich spasma.

Na pomeér pohlavi u pacieti s PAS a komorbidnim vyskytem epilepsie jsou ¢astecné
rozporupiné nazory (Tuchman et al., 1991; Wongova, 1993). Prevazuje vSak nazor, Ze se
zachvaty vyskytuji ¢astéji u Zzen s autismem (Tuchman et al., 1991, Tuchman et al., 1992; Elia
etal., 1995). Jsou spojovany s €ast&jSim vyskytem motorického a kognitivniho deficitu u

divek s autismem (Tuchman, 1991).

3.1.2. Typy zachvatu

Ze semiologického hlediska ptedstavuji zachvaty u PAS zna¢né heterogenni skupinu. U
zadného epileptického syndromu nebyla nalezena Cast€jsi korelace s autismem (Elia et al.,
1995). V literatufe jsou s riznou Cetnosti popisovany generalizované motorické zachvaty,
periody absenci, komplexné-parcialni zachvaty a myoklonie (Olsson a Steffenurg, 1988;
Gillberg a Schaumann, 1983; Vvolkmar a Nelson, 1990; Tuchman et al., 1991; Elia et al., 1995;
Rossi et al., 1995 a 2000). Nicméné komplexné - parcialni (Elia et al., 1995), nebo v recentni
studii Steffenburga et al. (2003) parcialni zachvaty byly u pacientl s autismem opakované

popisovany jako nejcastéjsi.



3.1.3. Priibéh epilepsie

Jak jiz bylo fe€eno, Zadny z epileptickych syndromi neni pro autismus specificky a pribéh
tedy zaleZi na konkrétnim typu a etiologii epilepsie. Napft. u déti s infantilnim autismem mélo
45% Gplnou remisi v prliméru po 18mésicich trvani a to i v pfipadé infantilnich spasmu
(Wong, 1993). Ve studii Amana et al. (1995) se zastoupenim pacientl viech vékovych
kategorii mélo priblizn€ 19% subjektl vice nez jeden zachvat za mésic. Piiblizné 40%
pacientll ve studii mélo tfilety interiktalni interval. Ve vy$e zmifiované studii Rossiové et al.
(2000) byly zachvaty kompenzovany po dobu nejméné 2 let u 44,4% pacientd, zatimco
nekontrolované zachvaty se objevovaly u 27,8%. Dle nazoru Tuchmana (2002) zpravidla

pfevazuji pacienti u nichZ jsou zachvaty kompenzovany.

3.1.4. Rizikové faktory rozvoje epilepsie u autismu

(Ballaban-Gilova a Tuchman, 2000; Tuchman, 2002) se shoduji v identifikaci 3 hlavnich

rizikovych faktort pro vyskyt epilepsie u autismu:
e vy33i v€kovy primér souboru (viz bimodalni vékové rozlozeni nastupu epilepsie)
* nizSi kognitivni uroven souboru
e t&Z8i stupen poruchy feci

Tuchman et al. (1991) udali na velkém souboru pacientli s autismem (N=314) 6%
vyskyt epilepsie spolu s t¢Zkou mentalni retardaci, v kombinaci s motorickym deficitem,
pozitivni perinatalni anamnézou nebo asociovanou jinou diagnostikovatelnou poruchou nebo
pozitivni rodinné anamnéze vyskytu epilepsie. Za téchto podminek byl vyskyt epilepsie
srovnatelny s kontrolni skupinou 237 dysfatickych déti (8%). Vyznamné riziko pro epilepsii
piedstavuje tézky recovy deficit v podobné percepéni dysfazie nebo afazie ( Rapin a Dunn,
1997). V podskuping autistickych pacientd s touto feCovou poruchou se zvySil vyskyt
epilepsie na 41% oproti 8% u pacientl s dysfazii bez priznaki autismu.

Riziko je dale zvySovéano pritomnosti vyrazn€j$iho motorického deficitu a pozitivni
rodinnou anamnézou epilepsie (Tuchman et al., 1991, 1992). Ve studii Olssona et al. (1988)
méli vyssi riziko vyskytu epilepsie pacienti s komorbidni mozkovou obrnou.

Tuberdzni sklerdza (dale TS) je vyznamné asociovana jak s vysSim vyskytem epilepsie, tak
i autismu. Jedna se o geneticky podminénou s prevalenci 1/10-20 000 v détské populaci.

Pfi¢inou jsou mutace dvou tumor - supresorovych gentli - (TSC1 na 9934 a TSC2 na 16p13.3)
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((Astrinidis et al., 2002). V patogenezi se uplatiiuji jejich proteinové produkty hamartin a
tuberin, tubery predstavuji potencidlni epileptogenni loziska. Zpocatku se porucha
manifestuje v ¢asném détstvi infantilnimi spasmy, nebo parcialni zachvaty s tendenci k
sekundarni generalizaci. V epidemiologickych studiich bylo zjisténo, ze se TS vyskytuje
pfiblizn€ u 1% pacientil s autismem. 50-60% pacientd s TS trpi mentalni retardaci a u 43-86%
pacientd se vyviji autisticky syndrom (Harrison a Bolton, 1997). Tyto vysledky poukazuji na
vyznamnou asociaci mezi t€émito dvéma poruchami. V retrospektivni studii Boltona et al.
(2002) byla zjisténa signifikantni asociace mezi temporalni lokalizaci tuberd, epileptickou
aktivitou temporalné za€inajici pred 3.rokem véku a rozvojem autismu, bez vlivu laterality
tuberti. Zajimavé bylo nizsi riziko rozvoje autismu, pokud zachvaty zacinaly aZ po 2.roce
Zivota. Autofi v souladu se soucasnymi klasifikaénimi kritérii uvadéli, Ze se autisticky
syndrom vyvine po 3.roce zivota s daleko mensi pravdépodobnosti.

Stars$i studie upozornovaly na vysoky vyskyt perinatalnich komplikaci v podskupiné s
epilepsii, (napt.Olsson et al., 1988), pozdé€ji byl jejich predpokladany vliv zpochybnén
(Rossiova et al., 1995); autofi hodnotili pre-peri ani postnatélni antecedenty jako
nevyznamné. Riziko je dale zvySovano pritomnosti vyrazné&j$iho motorického deficitu a
pozitivni rodinnou anamnézou epilepsie (Tuchman et al., 1991, 1992). Ve studii Olssona et al.
(1988) méli vyssi riziko vyskytu epilepsie pacienti s komorbidni mozkovou obrnou.

Pozornost je zakonité zamé&rena na identifikaci genetickych faktort. Gurrieri et al.

(1999) publikovali kazuistiku atypického autismu a epilepsie - od matky inheritovana
duplikace 15q11-q13 Oblast 15.chromosomu je znama Cetnymi duplikacemi a inverzemi u
autismu a je vyznamnou i pro epilepsii (Torrisi et al., 2001). U familiarnich forem autismu

jsou rovnéz zkoumany abnormity sodikovych kanalit SCN1-3A (Weiss et al., 2003).

3.1.5. Vztah epilepsie k rozvoji autismu

Infantilni spasmy s naslednym rozvojem autistického syndromu byly popsény jiz ve starsi
kazuistické studii Tafta a Cohéna (1971).

Riikonen a Amnell, 1981 uskute¢nili populaéni studii souboru 192 déti s infantilnimi
spasmy. U 24 pacientd s kryptogennimi zachvaty (12,5%) v souboru se vyvinula autisticka
porucha dle Rutterovych kritérii (Rutter a Lockyer, 1967; Rutter a Hersov, 1977), Castéji u

pacientil se svalovou hypotonii. Autistické ptiznaky jevily tendenci k ¢aste€nému ustupu s
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vékem. Casté byly psychomotorické zachvaty a strukturalni abnormity temporalniho laloku.
Pokud byly infantilni spasmy symptomatické v souvislosti s tuberdzni sklerdézou, autismus se
vyvinul az u 70% pacient (Hunt a Denis, 1987).

Steffenburg et al. (1996) pozorovali ve skupiné se spolecnym vyskytem mentalni retardace
a aktivni epilepsie vyskyt autistické poruchy v 27% pfipadui.

V novéjsi studii porovnavajici t¢innost ACTH a Vigabatrinu v 1€¢bé infantilnich spazmi
diagnostikovali Askalan et al. (2003) 3 pripady détského autismu ve skupiné 9 pacientq, z
nichz prodélali vSichni vyvojovou stagnaci ¢i regres. Vsichni pacienti s pozdéjs$im rozvojem
autismu méli hiife kompenzovatelné symptomatické spasmy a epilepsii. Tendence k rozvoji

autismu pti vyskytu infantilnich spazmi byla potvrzena i novéjsi studii Boltona et al.(2002).

3.1.6. Vyskyt EEG abnormit u autismu

Elektroencefalografie byla od 60.let minulého stoleti jednou z prvnich dostupnych metod
k funkénimu vySetteni pacientil s autismem (Brown, 1963; White et al.,1964; Lotter, 1967,
Rutter a Lockyer, 1967; Creak a Pampiglione, 1969). Prevalence EEG epileptiformnich
abnormit udavana literaturou je vysoka, predevsim u starSich studii se pohybovala v Sirokém
rozmezi (10-83%). V fadé studii ma vice nez polovina autistickych subjekti EEG abnormitu, s
moznosti vyskytu ve vSech oblastech kortexu, vétSinou bilateraln€ (Minshew, 1991) bez
ohledu na soucasny vyskyt zachvatl (Tsai et al., 1985). Nov¢ji je vyskyt EEG abnormit u
autismu udavan konzistentnéji mezi 32 - 45% u neopakovanych zaznami (Cohen, Volkmar,
1997).

Zhodnoceni vyznamu EEG abnormit a bylo ve starSich studiich komplikovano zafazovanim
pacientt s Sirokym spektrem organickych mozkovych 1€zi, rozdilnymi kritérii hodnoceni EEG
abnormit, rozdilnou délkou zdznamu, proménlivym stavem vigility/pomérem dennich a
no¢nich zdznama, pripadné jejich opakovanim (Cohen a Volkmar, 1997). Je zfejmé, ze
opakované standardni denni zaznamy (EEG abnormity u 40% pacientd pri 1zazn.; 60% pti 2,
80% pfi 3 a vice zdznamech d(;bré kvality ve studii Smalla (1975) ¢i spankové monitorace o
dostateéné délce rovnéz zvysuji senzitivitu zachyceni EEG paroxysmalni aktivity (dale EEG
PA). Pfi pouziti magnetoencefalografie (Lewine a Orrison, 1995) ve spanku u pacientt s

autismem a regresem vystoupilo procento zachycené EEG PA aZ na 82%, zatimco simultanné
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provedend noCni EEG monitorace odhalila jejich vyskyt pouze u 68% pacientl (Lewine et al.,
1999).

V dosavadnich studiich byly epileptiformni EEG abnormality prokazatelné asociovany
s vyskytem epilepsie (Volkmar, 1998). Rada autorti oviem upozornuje na vysoky vyskyt
subklinické paroxysmalni aktivity (Kawasaki et al., 1997;Hashimoto et al., 2001; Uson et al.,
2002).

Prevalence tedy vysoce prevySuje vyskyt EEG PA v bézné détské a adolescentni populaci
(1,1-6%) (Gibbs a Gibbs, 1964; Eeg-Olofsson, 1971 Cavazzuti et al., 1980) nebo mezi
hospitalizovanymi adolescentnimi a mladymi dospélymi psychiatrickymi pacienty (Bridgers,
1987). V novejsi studii (Okubo et al., 1994) velkého souboru skolnich déti (N=1057; vék 6-
12let) byly epileptiformni abnormity zjistény u 5% pacientl s centrotemporalni predilekci,

anamnéza FC byla Cast&jsi u déti s EEG PA.

3.1.7. Klasifikace a lokalizace EEG abnormit u pervazivnich vyvojovych poruch

Jednou ze zakladnich charakteristik EEG abnormit u PVP je jejich zna¢na heterogenita
(Hughes a Melyn, 2005). Nejcastéji jsou popisovany difusni nebo fokalni hroty, pomalé viny a
paroxysmalni hrot-vina aktivita se smiSenymi rliznorodymi vyboji a zpravidla bilateralni
lokalizaci. Fokalni a multifokaIni vyboje pfevazuji, s moznosti vyskytu ve vsech oblastech
kortexu (Tsai et al., 1985;), typické pro benigni epilepsie s rolandickymi centrotemporalnimi
hroty (Rossi et al., 1995). V kazuistické sérii Nasse (1998) u 7 déti s regresivnim typem
autismu dominovala pon€kud atypicky okcipitalni lokalizace EEG PA.

Radou autor(i je viak v novéjsich studiich a na velkych souborech pacientl popisovana
frontalni predilekéni lokalizace epileptiformnich abnormit (Kawasaki et al., 1997; Shinomiya
et al., 1997; Hashimoto et al., 2001; Uson et al., 2002) a to predevSim u adolescentnich
pacientt (Hara a Sasaki, 1990; Kawasaki et al., 1997). V posledni zminéné studii byli pacienti
(N=158) dlouhodob¢ sledovani (pramérny ve€k pfi prvnim vys. 10,5let, pti poslednim [8let) a
celkem byli podrobeni v priméru 4 noénim monitoracim. U 60,8% byla alesponl jednou
zachycena EEG EA. Z toho byla frontalni lokalizace zachycena ve 44,7%. Zajimave je, Ze se s
vékem tento podil zvySoval a tento trend narGistu EEG EA frontaln¢ s vékem neby! v kontrolni

skupiné pacientd s MR zaznamenan. Epilepsie byla zachycena u 31% pacient v souboru.
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3.2. Mentalni retardace ve vztahu k epilepsii a EEG abnormitam

Vysledky studii zabyvajicich se vztahem epilepsie a mentalni retardace u PAS jsou dosud
protichtidné. Rada autori zaznamenala vy33i vyskyt zachvati u pacientdi s vyraznéjSim
stupném mentalniho postizeni (Rutter, 1984; Volkmar a Nelson, 1990; Tuchamn et al., 1991;
Rossi et al., 1995; Mouridsen et al., 1999).

V nemalé Fadg jinych studii v3ak tato zavislost nebyla potvrzena tato zavislost potvrzena
(Wongova, 1993; Goode et al., 1994; Elia et al., 1995; Parmeggiani et al., 2002).

V souladu s Tuchmanem (2002) lze spatfovat nejpravdépodobnéjsi vysvétleni pro
diskrepantni nalezy v metodologickych rozdilech mezi studiemi, pfedevsim v odlisné
distribuci véku a nejednotnymi kritérii pro epilepsii. Do nékterych studii byli zafazeni pacienti
studii byvaji zafazovani pacienti s izolovanym zachvatem soub&zné s pacienty s recidivujicimi
hife kompenzovatelnymi zachvaty.

U pacientl s komorbidni mentalni retardaci byl ve studii Smalla (1975) popséan
signifikantné vyssi vyskyt EEG abnormit. 75% déti s autismem a abnormalnim EEG mélo
ur€ity stupen mentalni retardace, ale pouze 58% s normélnim EEG. Jeho pozorovani je
konzistentni se zavéry pozdé&jsi studie Tuchmana et al. (1997), ve které byl rovnéz potvrzen

vyssi vyskyt epileptiformnich EEG abnormit u pacientt s niz§im intelektovou Grovni.

3.3. Vztah epilepsie a epileptiformnich EEG abnormit k autistické regresi

3.3.1. Obecné charakteristiky autistické regrese

Zhruba tfetina rodic¢d déti trpicich autismem popisuje ztratu nebo vyvojovou stagnaci jiz
¢asteéné ziskanych dovednosti v oblasti feci, socialnim chovani nebo ve hie bez zietelného
zhor$eni vyvoje motoriky (napft. Creak, 1963; Harper a Williams, 1975; Hoshino et al., 1987,
Rogers a DiL.alla, 1990; Tuchman et al., 1991; Burack a Volkmar, 1992; Tuchman a Rapin,
1997; Goldberg et al., 2003). Vyskyt regresu je udavan v rozmezi mezi 30-39 % v zavislosti
na diagnostickych kritériich a charakteristikach souboru (Kurita, 1985, Hoshino et al., 1987;
Tuchman a Rapin, 1997).

Zavaznost regresivniho vyvoje spociva také ve skuteCnosti, Ze tito pacienti maji horsi
progndzu pro dal$i vyvoj postizeni v oblasti feci, socidlniho zapojeni, maji vyrazngjsi
behavioralni problémy v porovnani s neregresivnim fenotypem (Hoshino et al., 1987; Kurita,

1985).
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Typicka autistické regrese probihda mezi 14-22.més véku (Tuchman a Rapinova, 1997).
Nastup miize byt postupny ¢i nahly (Rapinova a Katzman; 1998), pticemz v ptipadé regrese v
oblasti feCi miva rychlejsi priibéh, zatimco v oblasti neverbalni byva zpravidla pozvolny
(Goldberg et al., 2003). Autofi zminéné studie varuji rovnéz pied zdzenim z4jmu pouze na
regres v oblasti feci s rizikem zanedbani jinych, neméné podstatnych domén. P¥i podrobné
analyze celkem 18 sledovanych domén u 44 déti s autistickou regresi (z celkového poétu 132
pacienti=33%) zjistili, Ze regrese pouze v oblasti feci predstavovala jen 4,8% z celkového
poCtu pacientu, zatimco regrese jinych dovednosti 38,1%. Kompletni regrese (fe¢-+neverbalni
schopnosti) se vyskytovala u 35,5% pacientl, u zbylé ¢asti pacientl se jednalo o regresi pouze
neverbalnich schopnosti.

Poznatky o etiologii a patogenezi autistického regrese i regrese u desintegracni poruchy
jsou dosud velmi limitované - enviromentalni faktory plsobi ziejmé jako additivni faktor u
pacientd s geneticky determinovanou zvys$enou vulnerabilitou, nebo jako ,.second hit*
(Lainhart et al., 2002).
se ¢asto zakladad na rodicovskych pozorovanich a data jsou hodnocena retrospektivné s
casovou prodlevou (Davidovitch et al., 2000). Shinnar et al. (2001) ve studii déti s feCovym
regresem zjistil u 27% né€jaky precipitujici faktor. Z nich tvorily 25% epileptické zachvaty,
nejCastéjsi viak byly ve 44% socialni (rodinné) faktory a ve 27% infekce/imunizace. Ve studii
Goldbergové et al. (2003) figurovala vakcinace na prvnim misté se 67,6%, jiné faktory
popisovala pfiblizné tretina rodicll (nemoc 39,5%). Kritickym podrobnym zhodnocenim
vztahu mezi vakcinaci (MMR=measles-mumps-rubella=spalni¢ky-ptiusnice-zardénky) a
autismem v8ak mezi nimi nebyl nalezen vyznamny vztah (Taylor et al., 2002; Kaye et al.,
2001), ackoli ucinek nékterych precipitujicich faktort regrese mize byt zprostiedkovan
imunitnimi mechanismy a spustén stresem (Van Gent et al., [997; Cook et al., 1993; Warren
etal., 1996).

VétSinou je regrese popisovana jako alespon castecné reverzibilni, po fazi plateau trvajici
zpravidla n&kolik mésict dochazi k ¢astecné upravé vyvoje, nicméné k navratu na plvodni
aroveni dochazi spise sporadicky (Rapinova, 1995). (Kurita et al., 1992) uvadi znamky
restituce ztracenych ¢i zhorSenych funkci v oblasti fe¢i v primérném veku 4,4 roku u 83,3%

pacientl s desintegraéni poruchou oproti 90,2% pacientii s détskym autismem. Primérna doba
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po regresu Cinila 1,7 roku. Goldbergova et al. (2003) uvadi, Ze v jejich souboru (s primérnym
vékem regresu cca 20,7més. ) se u vétSiny déti obnovovaly ztracené dovednosti ve véku 3,5-5
let za ptiznivého efektu vEasné terapeutické intervence. Shinnar et al. (2001) popsali u 57%

pacient( ¢astecné zlepseni feci, ale u 88% trval ur¢ity stupen naruseni.

3.3.2. Desintegracni porucha, Landau-Kleffneriv syndrom a regresivni autisticky

fenotyp

3.3.2.1. Epilepsie u desintegraéni poruchy

Pokud se u ditéte s autismem vyskytuje regres soucasné s epilepsii ¢i EEG epileptiformni
abnormitou nebo se jedna o pacienta se zacatkem symptomatiky desintegraéni poruchy,
mohou se jednotlivé syndromy vzajemné Caste¢né prekryvat (Nass a Petrucha, 1990; Nass et
al., 1998; Rapinova, 1995; Tuchman, 2002). Ackoli je typicka autisticka regrese nej€asté)si,
regrese vyskytuje se v popisnych kritériich u pfibuznych jednotek. Desintegracni porucha se
charakterem regrese lisi od typické autistické regrese svou definici v oblastech - ma pozdéjsi
veék nastupu, predchozi normalni vyvoj je nasledovany ztratou jiz dosazenych schopnosti v
oblasti komunikace - fe¢i a/nebo jinych oblastech socialni, herni aktivity, ¢asto se zacatkem
repetitivniho chovani, typického pro autismus (Mouridsen, 2003; Malhotra a Gupta, 2002).

Epilepsie se u desintegracni poruchy vyskytuje vyznamné Castéji, nez u autismu
(Mouridsen et al., 1999). Autoti porovnali 13 pacientli s diagnézou desintegracni psychosy dle
ICD-9 se skupinou 39 pacientl s infantilnim autismem (stejny vék, pohlavi, IQ a
socioekonomicky status) v prospektivni studii o trvani 22-23let. Nalezli vyznamny rozdil ve
vyskytu epilepsie mezi skupinami (77% vs 33%) s tim, Ze vrchol zacatku epilepsie byl pred
pubertou. Subjekty s epilepsii mély vyznamné nizsi |Q, nicméné pouze ve skupiné autisti.
Vyssi vyskyt epilepsie pravdépodobné reflektuje predpokladany t€zsi stupen strukturalng-

funk¢ni patologie CNS u desintegracni poruchy.

3.3.2.2. Landau-Kleffneriv syndrom

LKS je dilezity model trvalejsiho deficitu feci a variabilnich behavioralnich abnormit
vznikajicich v souvislosti s epileptiformni EEG aktivitou ¢i zachvatovymi projevy. Uldall et

al.(2000) upozornili na moznost koexistence a zamény diagnoz autismu s LKS v kazuistice
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pacienta, pivodné ve véku 18 mésicl diagnostikovaného s LKS. OdliSnosti mezi LKS a
autismem jsou stale predmétem diskuzi (Mantovani, 2000; Stefanatos, 2002), ackoli z definice
neni LKS vyvojovou poruchou.

Dle Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10; 1992) je LKS klinicky charakterizovan
ztratou receptivni a nasledné i expresivni re¢i s ¢astymi parafaziemi a fonologickymi chybami
béhem méné nez 6 mésica, s jejim normalnim premorbidnim vyvojem. Epileptiformni EEG
aktivita se v temporalni lokalizaci (uni a/nebo bilateraln€) vyskytuje 2 roky pred a po ztraté
reci pfi normalnim sluchu a neverbalnim [Q zachovaném v mezich normy. Porucha se obvykle
manifestuje mezi 3.-8. rokem véku. Hlavni odliSnosti od autismu je pozd¢€jsi nastup regresu,
ktery je omezen na oblast feci, ackoli byva doprovazen pridruzenymi behavioralni symptomy
Jjako jsou hyperaktivita a poruchy pozornosti (Aicardi et al., 1994). Dal$i odlisnosti je typ
recové poruchy - percepcni dystazie je nejCastejSi poruchou reci u pacientd s LKS, zatimco u
autismu to muze byt i t€zi smiSena porucha expresivni i receptivni slozky reci se zachovalejsi
slozkou receptivni (Rapin a Dunn, 1997), pficemz byva narusené sémantické zpracovavani a
pragmaticka slozku, tj. funkéni komunikativni uzivani reci.

Zéachvaty u LKS zpravidla dobre reaguji na terapii. DuleZitym prognostickym faktorem u
LKS je délka perzistence epileptiformni aktivity a freCového deficitu, permanentni poskozeni
nastava predev$im u bilateralniho vyskytu EEG EA s nemoznosti kompenzatorniho pfesunuti
funkce do kontralateralni oblasti {Robinson et al., 2001).

Z hlediska EEG charakteristik je pravdépodobné, ze LKS tvori podskupinu pacientl s
ESES (Morell et al., 1995). ESES (electrical status epilepticus in slow vawe sleep)je popisna
EEG diagnoza, ktera ve svych kritériich popisu nespecifikuje zadny zvlastni behavioralni
syndrom. Bilateralni SW epileptiformni aktivita je dle definice pfitomna ve vice nez 85%
SWS (Patry et al., 1971; Tassinari et al., 1992). 1 v ramci ESES dochazi k fecové regresi a

nespecifické behavioréalni desintegraci (dale viz kap.3.3.5.)

3.3.3. Argumenty pro a proti vztahu epilepsie a EEG epileptiformnich abnormit k

autistické regresi
Existuje rada studii, které se zabyvaly analyzou vztahu epilepsie a epileptiformnich EEG
abnormit k autistickému regresu ¢i regresu v ramci desintegracni poruchy. lejich vysledky

jsou prevazné nejednoznacné a castecné rozporuplné. Nekteré studie vak hodnotily zvIast’
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pouze vliv EEG abnormit bez ohledu na sou€asny vyskyt epilepsie, dalsi se lisily v zafazovani
pacientl s riiznym stupném naruseni feci.

Zasadni otazkou je, zda jsou epilepsie ¢i EEG EA patogenetickym Cinitelem, pfispivajicim
zhorSujicim faktorem autistick€ho regresu nebo pouze epifenoménem, reflektujicim
strukturalné-funk¢ni patologii mozkové tkang, ktera muze byt odpovédna za autismus, regres |

epilepsti.

3.3.3.1. Studie svédcici pro epilepsii a EEG epileptiformni abnormity

Casto uvadénym argumentem ve prospéch podilu epilepsie na regresivnim vyvoji je vysoky
vyskyt epilepsie u desintegracni poruchy (vyznamné vyssi nez u autismu ve studit Mouridsena
et al., 1999).

Tuchman a Rapinova (1997) prospektivné studovali velmi rozsahly soubor autistickych
déti. Z celkového poctu 585 déti (482 chlapcu, 103 divek) o vékovém primeéru 5,8let
prodélalo 30% regres ve vyvoji. Primérny vék regresu byl 2 1mésicid. Pacienti s regresem méli
po vylou€eni pacientu se zachvaty priblizné 2x vyssi vyskyt epileptiformnich EEG abnormit v
porovnani s pacienty bez regresu (19% vs 10%). Nékolik dalsich studii doklada vyznamnou
asociaci mezi regresivnim fenotypem a EEG epileptiformnimi abnormitami (jiz citovany -
Lewine et al., 1999; Nass et al., 1998). McVicarova et al. (2003) zjistili vyssi vyskyt
epileptiformnich EEG abnormit u déti s izolovanym fe¢ovym regresem bez autismu v
porovnani s feCovym regresem u pacientl s autismem.

Kobyashi a Murata (1998) popsali vyznamné vyssi vyskyt epilepsie a signifikantné nizsi
Uroven vyvoje re¢i ve skuping autistickych pacientd s regresem v anamnéze v porovnani s
pacienty bez historie regresu. Jednalo se o 15ti leté sledovani ptivodni kohorty 201 pacientt
(Kobayashi et al., 1992) z nichz bylo do studie zatazeno 179 (151 chlapct, 28divek). 53 z nich
prodélalo regresi mezi 1.-2. rokem zivota. Regresivni skupina byla rozdélena na pacienty s
regresi pred a po 2. roce zivota, dz hlediska vyvojové urovné jazyka a trovné€ adaptivity vSak
nebyl mezi skupinami vyznamny rozdil. VEk pfi prvnim vySetieni se pohyboval 6,1£2,6,
primérna délka sledovani 15,8+ 3,9let. Uroveri adaptace se mezi skupinami vyznamné
neliSila. Precipitujici faktory regresu byly ptevazné psychosociaini, pre a perinatalni faktory

nebyly nesignifikantni. Uroven intelektu byla méfena v 6ti letech (Binet, Wechsler) s
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zarazenych do substudie tohoto vztahu. Epilepsie se vyskytovala u 31,3% pacientd (15 ze 48)
v regresivni skuping€, avSak pouze v 15,0% v neregresivni skupiné. Ve studii bohuzel chybi
detailn€jsi popis charakteristik epilepsie.

Taylor et al. (1999) popsali skupinu 98 déti, kandidatd epileptochirurgického zakroku.
Mezi nimi diagnostikovali 19 déti s poruchou autistického spektra, vetné 8 pacientl s
Aspergerovym syndromem. Casny nastup epilepsie, tj. v prvnim roce zivota v souvislosti se
strukturalni abnormitou v pravém temporalnim laloku byl nalezen jako vyznamny
predispoziéni faktor rozvoje autistického regresu u chlapci. Autofi se domnivaji, Ze ¢asna
intervence a kompenzace epilepsie by mohla zachovat vyvoj feci, i kdyz s abnormitami
mirn€jSiho stupné v oblasti socialni a komunikacni, jako je tomu v pfipadé Aspergerova
syndromu.

Déle jsou k dispozici kazuistiky ¢i kazuistické série déti s aktivni nebo rezistentni epilepsii a
fluktuujicim kognitivnim deficitem a s behavioralnimi abnormitami, u kterych se po usp&sné
neurochirurgické intervenci regres zastavil a doSlo k alespon kratkodobému zlepseni

behavioralnich abnormit a feci (viz kapitola 3.5.1.).

3.3.3.2. Studie svéd¢ici proti epilepsii a EEG epileptiformnim abnormitam

Proti patogenetickému podilu epilepsie sveéd¢i o zhruba polovinu vyssi vyskyt regrese
oproti epilepsii (30% regrese) (median 16,7% se zahrnutim i adolescentni ¢asti populace)
(Volkmar, 1998). Je pravdépodobné, ze v Casném détstvi, tedy v obdobi s maximalnim
vyskytem regrese, bude tento nepomeér vyrazné€jsi. V mnoha pripadech neni ztetelny tuzky
vztah mezi frekvenci zachvatt, zachyceni EEG PA a stupném naru$eni feci ¢i behavioralnich
abnormit (Hirsch et al., 1990; Lanzi et al.,1994).

Kurita et al.(1992) nezjistil statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu epilepsie (bez

blizsich charakteristik prib&hu, kompenzace, v€etn¢ FC ) pfi prvnim vySetfeni mezi pacienty s
DP a s autismem (11,1% vs 6,1%). Presné€jsi prozkoumani vztahu epilepsie k regresu viak
nebylo mozné. Autofi nevyloucili ze skupiny autistd pacienty bez regresu. NizZsi vyskyt byl

vysvétlovan nizSim vékem v souboru oproti studii 9 ptipadi DP Hilla a Rosenblooma (1986).
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V jiz citované studii Tuchmana a Rapinové (1997) mélo 11% pacienti epilepsii (dva ¢i
vice nevyprovokovanych zachvatl), na rozdil od EEG EA nebyl jeji vyskyt s regresivnim
vyvojem asociovan.

Shinnar et al. (2001) prospektivné studovali 177 déti s feCovym regresem, ktery byl jedinym
kritériem zarazeni do studie. Primérny veék v dob¢ regresu byl 22,8 més. VétSina déti (N=
127=88%) spliiovala kritéria pro détsky autismus nebo méla autistické rysy. U chlapci a u déti
mladSich tii let byla zjiSténa vy3si pravdépodobnost vyvoje autistického chovani, tj. ¢im
Casn¢jSi regrese, tim pravdépodobngji autisticka - pouze 58% déti s regresem po 3. roce Zivota
mélo autismus ¢i autistické rysy, zatimco 91% déti s regresem pred 3.rokem byl autismus
diagnostikovan. Zachvaty se vyznamné Castéji vyskytovaly u déti starich 3 let a byly Castéjsi
u déti s pozdéjSim regresem v reci. Autisticka regrese byla ¢astéjsi ve skupiné déti bez
zéachvati. V dal$im sledovani se u 57% deti ¢astecné rec zleps$ila, nicméné u 88% naruseni fedi
trvalo. Skupiny se zachvaty a bez zachvatl se nelisily ve stupni fe€ového postizeni.

Proti vyznamnému vztahu EEG epileptiformnich abnormit a regresi u autismu sved¢i
nalezy starSi studie Tuchmana et al. (1991). K podobnému zavéru dospéli jinou cestou
Kurita et al. (1992), kteti porovnali klinické charakteristiky regresu 18 pacientt s diagnézou
desintegracni psychézy ( primérny vék 6,412,7let) dle ICD-9 se skupinou 196 pacientl (vék
7,443,6 let) s diagndzou infantilniho autismu. Pacienty s autismem rozdelil do dvou skupin.
Prvni skupina €itajici 51 osob méla v anamnéze regres v oblasti fe€i, ve druhé skupiné 145
autistickych pacientli nebyla ztrata reci pritomna. EEG abnormity (spankové, provedené ve
véku 8, 1let; bez blizsi specifikace, pouze prevazovaly epileptiformni) byly vyznamné Castgji
zastoupeny u pacientd s desintegraéni psychézou. Skupiny se neliSily stupném symptomatiky,
v obou se vyskytoval regres v fe€i, v socialni interakci, skupina DP vykazovala vyznamné vice
uzkostné symtpomatiky. Rossiova et al. (2000) rovnéZ nepotvrdila vyznamnou asociaci mezi
EEG PA aregresem. Podobn¢ ani Hashimoto et al. (2001) nezjistili v souboru 86 pacientli o
primérném véku 6let 3mes vyznamny vztah mezi regresem a pritomnosti epileptiformni

aktivity (vyskyt EEG PA u 43% pacient().
3.3.4. Vliv epileptiformni aktivity na recové funkce

Vyvoj fe¢i mize byt negativné ovlivnén pritomnosti epileptiformni aktivity, kterd vSak

muze byt patogenetickym Cinitelem i pti desintegraci jiz ziskanych fecovych funkei (Gordon,
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2000) a to nejen u déti, ale i u dospélych trpicich epilepsii (Wheless J.W. et al., 2002).
Nepriznivy vliv epileptiformni aktivity na fe¢ u LKS jiz byl uveden vyse. U vyvojové dysfazie
byva EEG paroxysmalni aktivita nalézana ve vysokém procentu pfipadi, a to az u poloviny
pacientil (Picard et al., 1998), k podobnému zavéru dospéli i Nevsimalova et al. (2000). EEG
abnormity u vyvojové dysfazie jsou sice mirngjsiho stupné nez u LKS, ale patofyziologicky
mechanismus naruSeného temporalniho zpracovani akustického signélu je v obou ptipadech
podobny (Rapin et al., 1977; Klein et al., 1995; Nevs§imalova et al., 2000). Ackoli jsou
zachvaty u LKS relativné uspokojivé kompenzovatelné a dojde k normalizaci EEG nélezu,

naruSend rec, pseudoautistické rysy a kognitivni abytek ¢asto perzistuji (Paquier et al., 1992).

3.3.5. Vliv epileptiformni aktivity na kognitivni funkce

Jak generalizovana, tak i v mensi mire lokalni EEG epileptiformni aktivita m{ze mit
prechodny negativni vliv na kognitivni funkce (Aarts et al., 1984; Sieblink, 1988; Kasteleijn-
Nolst Trenite et al., 1988; Binnie, 1993). Aarts et al.(1984) zjistili u 50% ze studovanych 46
pacientil (ve véku 10-46 let) pokles vykonnosti v pamétovém tkolu s lateralné specifickym
narusenim - levostranné vyboje byly asociovany s chybami ve verbainich ukolech,
pravostranné vyboje s chybami v neverbalnich testech. Autoti zavedli pojem tzv. TCI -
"transitory cognitive impairment".

Dlouhodoby negativni efekt je zndm v pripad€ tvz. epileptickych encefalopatii,
napi.Lennox Gastautova syndromu (Deonna, 1993), CSWS (continous spike-wave discharges
during sleep) synonymem ESES (Patry et al., 1971). LKS ma zfejmé ¢aste¢né podobny
patofyziologicky mechanismus jako ESES. Vlivem EA a deficitniho pruningu jsou udrzovany

nadbyte¢né synapse, u LKS prevazné v temporoparietainim kortexu (Morrell et al., 1995). U

vyssich kognitivnich a exekutivnich funkci (Smith a Hoeppner, 2003) s naslednym
vyraznéj§im kognitivnim deficitem. Pravdépodobné se u perzistentni epileptiformni aktivity
uplatiuje také kumulativni efekt (Aldenkampf a Arends, 2004).

Zaclenéni regresivni formy autismu s EA EEG a/nebo epilepsii mezi epilepticke
encefalopatie (napt. Nass et al., 1998) je stale predmétem diskusi. Nékterymi autory je
zpochybiovan dostatek dikazl svéd¢icich pro kauzalni vztah epilepsie k autistickému regresu

a kognitivniho deficitu (napf. Tuchman a Rapinova, 2002; Tharp, 2004).



3.4. Epilepsie, EEG abnormity a behavioralni problematika u pacienti bez autistické
symptomatiky

Epilepsie v détském veéku a adolescenci je ¢asto doprovazena behavioralnimi problémy.
Ale dosud zfejmé nedostate¢né rozumime otazkam vlivu epilepsie na behavioralni aspekty
epileptickych syndrom0 v détstvi a adolescenci (Besag, 2002; Besag, 2004).V dosavadnich
studiich se jednalo ¢asto o klinicka pozorovani; chybi pouziti standardnich validizovanych
behavioralnich $kal. V epidemiologickych studiich byl opakované prokazan jejich vyssi
vyskyt oproti zdravym kontrolam. Mezi nejkonzistentné€jsi nalezy behavioralnich problému u
déti s epilepsii patfi hyperaktivita, poruchy pozornosti, socialni stazeni a agresivita (Rutter et
al. 1970; Stores, 1978; Lindsay et al., 1984; Aman, 1992; Austin, 1992; Mc Dermott et al.,
1995).

Napriklad McDermott et al. (1995) zjistili 4,7krat vyssi vyskyt behaviordlnich problémi u
détskych pacient s epilepsii oproti zdravym kontrolnim subjektim. Chovani témér 12 000
déti s ve véku mezi 5-12. rokem bylo hodnoceno Skalou BPI (Behavioral Problem Index). Jako
nejvice specificka a zaroven vyrazn€ komplikujici se jevila hyperaktivita a projevy zavislosti
na socialnim okoli. Besag et al. (1999) nalezli poruchové chovani objektivizované pomoci
Rutterovych skal u 46% déti s epilepsii (proti 10% v obecné populaci).

Dunn et al.(1997) zjistili vysokou prevalenci behavioralnich problémi u déti pied prvnim
rozpoznanym zachvatem a po Uspésné farmakoterapii u fady pacientl snizeni behavioralnich
obtizi. Jejich zavér potvrzen Austinovou et al. (2001). Ve studii 101 déti (Hermann, 1990)
byla nejvyznamné&jsim prediktorem behavioralnich problému nedostate¢na kompenzace
zachvat.

Napt. u Westova syndromu (Jeavons a Livet, 1992), Dravetova syndromu, BERSova
syndromu se objevuje Fada psychiatrickych symptom, véetné hyperaktivity a nékterych
autistickych ryst. Urcité autistické rysy byly popsany v souvislosti s tzv. epileptickou
encefalopatii (Dulac, 2001) ,,Le;]nox-Gastautovym synromem*® (Deonna, 1993; Boyer et al.,
1981; Casse-Perrot et al., 2001).

JiZz v plivodni praci Landaua a Kleffnera (1957) byla zachycena zasadni symtomatologicka
odliSnost od autismu, spo€ivajici v zachované socialni reciprocité a snaze nalézt alternativni

zpusob komunikace neverbalni formou. V oblasti hry neregreduji k stereotypnim aktivitam a



perseveracim, neverbalni kognitivni schopnosti zlistdvaji zachovany. Frustrace ze ztraty
porozuméni fe¢i mize rezultovat v socialni stazenost, zvysena distraktibilita nebo agresivitu
(Rapin, 1995). Na druhou stranu existuje fada popisu pacientt s LKS, u kterych charakter
aberantniho chovani (ztrata sociability, kognitivni deficit) mize byt tézko vysvétlitelny pouze
na zaklad¢ frustrace ze ztraty porozuméni feci. Pravé pridruzené zmény v chovani mohou
navozovat dojem komplexnéjSiho regresu, bliziciho se charakterem autistickému (Dugas et al.,
1982, Aicardi, 1994; Paquier et al., 1992), ackoli pouze mélo déti s LKS ma prokazatelné
autistick€¢ symptomy (Beaumoir, 1992; Klein et al., 1995).

3.5. Epilepsie, EEG abnormity a autisticka psychopatologie

Ackoli z problematiky mezi pacienty mimo spektrum PVP lze usuzovat, Ze se epilepsie
muze sekundarné manifestovat nespecifickymi behavioralnimi zménami, existuje doposud
malo studii, které se zabyvaji behavioralnimi korelaty epilepsie a epileptiformnich abnormit u
PVP.

Gillberg a Schaumann (1983) popsali v kazuistice dvou pacientli s autismem se soucasnym
vyskytem klinicky se manifestujici epileptiformni aktivity zlepSeni behavioralnich abnormit
po adekvatni medikaci antikonvulzivy u 2 pacientl s autismem. (Gillgerg a Steffenburg (1987)
pozorovali u nékterych pacienti v souboru podobné nespecifické zmény chovéni prave pred
propuknutim zachvatu.

V longitudinalni studii Kobayashiho et al.( 1992) se vyrazné behavioralni problémy ve
smyslu hyperaktivity, auto i heteroagresivity, repetitivniho chovani a blize nespecifikovaného
regresu objevily u 47 ze 149 pacientl v souboru (31,5%). Maximum zmén pozorovali autofi
po 10.roce Zivota a i po 20. roce tento trend pokracoval. V souboru mélo 19,1% pacientl
epilepsii, primérny veék zacatku epilepsie byl 13,3let, vétSina zachvatl vSak byla
kompenzovana. Autofi regresivni tendenci pficitali spiSe socialnim faktorim (socialni
maladaptace mezi vrstevniky ve- Skola atd.).

Wongova (1993) vysSetfovala déti doporucené na zakladé opozdéného vyvoje reci,
hyperaktivity nebo pro jiny behavioralni problém. Ve skupin€ pacientt s autistickymi rysy

byla ¢ast také plivodné vySetfovana pro zachvatovité onemocnéni. Autistické rysy nebyly
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zfejmé poté, co byly zachvaty ¢astecné nebo zcela kompenzovany. Ve studii nicméné chybi
objektivizace zmin€nych autistickych rysu.

Elia et al. (1995) sledovali v prib&hu témer S let skupinu 63 pacientl s autismem od véku
9,6 let do témé&f 15 let. U 28 z nich (44,5%) se manifestovala epilepsie a mentalni retardace.
Autori zjistili pouze nesignifikantni rozdil ve stfedni hodnoté celkového skoru CARS mezi
mezi skupinami autistickych pacientil s epilepsii a bez epilepsie (44,9 vs 45,5bodU).

V recentni retrospektivni studii 222 pacientti s détskym autismem (Baghdalliho et al.,
2003), nebyla epilepsie vyhodnocena jako rizikovy faktor sebeposkozovani.

Krome starsi studie Tsaiho et al. (1985) usilujici o subtypizaci autismu na zékladé
charakteru EEG zdznamu se primym vztahem mezi EEG abnormitami a autistickou
psychopatologii, mérenou standardnimi psychometrickymi Skalami a za pouziti souc¢asnych
diagnostickych kritérii, zabyvalo mélo autor(i. Ve studii vedené Dawsonem et al. (1995) byla
v souboru déti s autismem nalezena zavislost typu socialniho chovani na odliSnych vzorcich
EEG aktivity. U pacientd vykazujicich pasivni typ socialniho chovani dle Wingové (1979)
byla zjiSt€éna redukovana alfa aktivita ve frontalni oblasti ve srovnéni s pacienty hodnocenymi
jako aktivni, ale zvlastni. Lewine et al. (1999) dokumentovali na skupiné 18 déti s perzistentni
epileptiformni aktivitou, vyvojovou stagnaci a paroxysmalnimi projevy, efekt mnohocetné
subpialni transekce redukujici epileptiformni aktivitu. Celkovy skor CARS poklesl ve 4
pripadech o 8 bodi, predevsim diky zlepSeni ocniho kontaktu, receptivni slozky reci,

socialnfho zapojenf a Gstupu hyperaktivity.

3.5.1. Terapie epilepsie a epileptiformni aktivity u pervazivnich vyvojovych poruch a
epileptickych syndroma v détstvi

Vysledky neurochirurgie u regresivniho autistického fenotypu s komorbidnim vyskytem
farmakorezistentni epilepsie a/nebo perzistentni EEG pileptiformni aktivity predstavuji
dalezity zdroj poznatkt o jejich vlivu a pfipadném patogenetickém podilu na kognitivné-
behavioralni profil a autistickoJJ regresi (predevsim podtyp s prevazujicim re€ovym
postizenim), i kdyz nelze rozSitovat nalezy z téchto studii na celé spektrum pacientli s PVP, je
znamo, 7e u vétSiny pacientt byva epilepsie dlouhodobé kompenzovana (Tuchman a

Rapinova, 2002).
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3.5.1.1. Neurochirurgie epilepsie a subklinické epileptiformni EEG aktivity u regesivniho
autismu

V 80.létech provedl Morrell a jeho spolupracovnici prvni mnohocetnou subpialni transsekci
(MST) u pacienta trpiciho LKS. Technika spociva v ptreruseni intrakortikalnich horizontalnich
vlaken v odstupu Smm se zachovanim kolumnarni organizace kortexu a jeho funkénosti.
Vykon omezuje synchronizaci epileptiformni aktivity v kortexu (Morrell et al., 1989). V
pozdejsi studii 14déti s LKS bylo u 50% znovu dosazeno véku odpovidajici arovné fedi, u
29% nastalo vyznamné zlep3eni feci (Morrell et al.,1995).

Gillberg et al. (1996) prezentovali kazuistickou sérii dvou pacientl s tuberozni sklerdzou,
ktefi podstoupili ve v€ku 10 a 9 let neurochirurgickou intervenci pro farmakorezistentni
komplexné-parcialni zachvaty. V obou ptipadech se zachvaty objevily pted 1.rokem véku. U
prvniho z nich obou dos$lo po vykonu k podstatné redukci zachvati a také autistické
symptomatiky. Pacient skoroval ve Skale CARS preoperaéné az 38-44bodi, zatimco 2roky po
vykonu pouze 25-27bodl. U druhého pacienta byl pfiznivy efekt na autistické priznaky pouze
kratkodoby a v pribéhu dvou letech, odpovidajicim nastupu puberty a riistového spurtu, se
opét zhorsil na vychozi preoperaéni uroven v oblasti autistickych ptiznakd. Ve Skale CARS se
i nadale pohyboval v pasmu t€zké symptomatiky (CARS 37 vs 38bodU). Neville et al. (1997)
popsali dv€ déti s Casnym nastupem parcialni epilepsie, u jednoho z nich se s odstupem ve
véku 8 mésich objevila regrese v socialni (spontanni afektivita, imita¢ni dovednosti, herni
aktivita) a fe€ové oblasti. Po zakroku v 10més. véku vymizely zachvaty béhem 3 mésici.
Vyvoj v dal$im roce byl jiz ptiznivéjsi - autofi popisuji zlepSeni o€niho kontaktu, vokalizaci,
navratu imitanich schopnosti, ackoli komunikacni schopnosti zlistaly i nadale omezené na
situaéni porozumeéni a gestikulaci. Nass et al. (1997) provedli mnoho&etnou subpialni
transsekci pro perzistentni epileptiformni aktivitu a zachvaty u 7 déti s regresem v feci a
autistickymi projevy. U vSech doslo ke zlepseni EEG obrazu a kontrole zachvatl. Mirné
zmirnéni autistického chovani a zlepseni receptivni bylo popisovano rodi¢i pouze mirné a
prechodného razu, ve Skale Vineland Adaptive Behavior Scale (VABSS) nedoSlo
k vyznamnému zlepseni. Lewine et al. (1999) ve velmi kontroverzni studii dokumentovali na
skupiné 18 déti s perzistentni multifokalni epileptiformni aktivitou, vyvojovou regresi a
paroxysmalnimi projevy priznivy efekt mnohocetné subpialni transekce redukujici

epileptiformni aktivitu. Po vykonu byli pacienti sledovani lrok. U 12déti doslo ke zlepSeni
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autistické symptomatiky. Celkovy skor ve skale CARS poklesl u 4 pacientl o 8 bodd. U 8 déti
byl zaznamenan mirny Gstup symptomd, ptedevs§im diky zlepSeni oéniho kontaktu, receptivni
slozky fec€i, socialniho zapojeni a Ustupu hyperaktivity - v této skupiné poklesl skor v CARS o
4,0-6,5bodl. U 6 déti doslo po vykonu k prechodnému zlepseni v receptivni feci, socialni
interakei, ale efekt byl pouze ptechodny. U 4 déti z této skupiny pFetrvavala i po zakroku
multifokalni epileptiformni aktivita a znovu objevila dalsi regresivni faze 6 mésici po
zakroku.

V souvislosti s provadénim MST u autismu upozornil Kanner (2000) v souladu s
Tuchmanem (2001) a Tharpem (2004) na nutnost striktnich indikacnich kritérii, tj. rezervovat
tuto |é¢ebnou modalitou pouze pro farmakorezistentni pacienty, a neprovadét MST z indikace
kognitivniho deficitu ¢i behavioralnich abnormit. Szabo et al. (1999) se domnivaji, Ze i
navzdory Uspésném zmirnéni frekvence zachvatl po neurochirurgickém zakroku je efekt na

zlep3eni autistickych ptiznaki z dlouhodobé perspektivy nejisty.

3.5.2.1. Antiepileptika v 1é¢bé pervazivnich vyvojovych poruch

LLéCba zachvatl se v zdsad€ nelisi od terapie neautistickych pacientl a jsou zkouSena
vSechna dostupna antikonvulziva (Gillberg, 1991). U vétSiny pacientl se zpravidla podafi
zachvaty kompenzovat (Tuchman a Rapinové, 2002). Nicmén¢ v fadé studii nebyla farmaka
pouzivana v indikaci antikonvulziva, ale byla nasazovana neselektivné bez ohledu na EEG
nalez v jiné indikaci (napt. k symptomatické redukci agresivnich projevil a impulzivity). Neni
mozné jednoznacn€ vyvozovat, ze benefit této medikace vyplyval pouze z Iécby EEG EA
a/nebo zachvatl (Tuchman, 2004), zda se vsak, ze u podskupiny pacientl s autismem,
epilepsii a poruchami afektivity vyplyva ptiznivy psychotropni u¢inek z ptisobeni na spole¢ny
neuronalni funkéni substrat (Di Martino a Tuchman, 2001). Vysoky vyskyt
neurobehavioralnich poruch u déti a adolescentd s epilepsii je dlouhodob& znam rovnéz mimo
spektrum PVP (Kim, 1991]).

Uvebrant a Bauziene (1994) 'studovali antikonvulzivni ucinek lamotriginu ve skupin¢ 50
déti s rezistentni epilepsii, v niz bylo i 13 pacientt s autismem. 8 z nich vykazovalo pokles
autistické symptomatiky bez soubézného snizeni frekvence zachvatl. V jiné studii s
lamotriginem (Belsito et al., 2001) byl naproti tomu zkou$en efekt v indikaci antiagresivia a

antiimpulziva na skupin¢ 28 déti bez epileptickych zachvatii. Jeho efekt hodnoceny pomoci
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fady Skal (Autism Behavior Checklist, Aberrant Behavior Checklist, Vineland Adaptive
Behavior scales, CARS) vsak nebyl statisticky vyznamny. (Hollander et al., 2001) testovali v
oteviené retrospektivni studii efekt valproatu na heterogenni skupiné pacientil s autismem.
Utinnost 1é¢by byla hodnocena pomoci $kaly CGI-I (Clinical Global Impressions-
Improvement scale). U 10 pacientii ze 14, ktefi dokoncili studii, doslo ke zlepSeni celkové
symtpomatiky a stabilizaci afektivity, impulzivity a agresivity. VSichni pacienti s
epileptiformnim EEG a/nebo zachvaty byli hodnoceni jako respond€ri.

Nicméné i v pfipadé antikonvulzivni medikace neexistuji dosud presvéd¢ivé dikazy o jejim

podavani u pacientil se subklinickou EEG EA bez zachvatl (Binnie, 2003).
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4. SOUHRN TEORETICKE CASTI

Ptedevsim starsi studie epilepsie a EEG abnormit u PVP v sob¢ skryvaji metodologické
askali, ve kterych je moZzné nalézt vysvétleni pro velkou variaéni $ifi vysledki a jejich

¢aste€nou rozporuplnost. Jsou to:

. prevaha retrospektivnich studii zaloZzenych na hodnoceni anamnestickych Gdaja s nizsi
validitou v porovnéni s prospektivnim sledovanim

o nekonstantni provadéni dennich i no¢nich EEG monitoraci, ev. jejich opakovani

o rozdilné vékové charakteristiky soubord. V ptripadé studii souborti 0 niz§im vékovém
priméru jsou ziskdvany nizsi hodnoty vyskytu epilepsie (Fombonne, 2003) -
(bimodalni rozloZeni nastupu epi - viz vyse kap. €. 3.1.1.,,Vyskyt epilepsie®)

o rozdilna, vyvijejici se diagnosticka kritéria pro autismus i epilepsii - nejednotné
zarazovani pacientt s FC (febrile convulsions), izolovanymi zachvaty, lezionalni
epilepsii; zarazovani pacientd se znamou kongenitalni ¢i ziskanou encefalopatii
(Tuchman, 2002)

o riziko podhodnoceni vyskytu - v piipadé pacientl s autismem mohou byt obtizné
odlisitelné anebo zaménény za deficit ¢i abnormitu v oénim kontaktu nebo pohybové
automatismy, tikové projevy a stereotypie (Corbet, 1982; Tuchman, 2002).

J v piipadé¢ regresivniho fenotypu zuzovani skupiny pouze na pacienty s regresem v
oblasti feci (viz Goldberg et al., 2003)

J rozdilna délka prospektivniho sledovani - souvisi s vékovymi charakteristikami
souboru - posouzeni epilepsie vyZaduje velmi dlouhou longitudinalni studii — délka
studie mize byt diilezitou proménou ve vyhodnocovani — viz studie Tuchmana a
Rapinové (1997)

. nedostateCny popis podrobnéjsich charakteristik epilepsie z hlediska prubéhu: délka
trvani zachvatd, veék pti prvnim zachvatu, kompenzace, frekvence zachvatu.

e v piipadé€ hodnoceni efektu antiepileptické terapie v indikaci antikonvulziva a/nebo k
terapii behavioralnich abnormit nedostatek studii s kontrolni skupinou pacientd, s

dostate¢né dlouhym hodnocenim efektu za pouZiti standardizovanych behavioralnich
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Skal a neuropsychologickych testi. Obecné jsou studovany heterogenni skupiny o

malém poctu pacientl (Di Martino a Tuchman, 2001).

4.1. Epilepsie

Epilepsie u se u autismu vyskytuje vyznamné €astéji nez v bézné populaci. Veék pii zacatku
zachvatli ma bimodalni rozlozeni s maximy v prvnich 2 letech Zivota a v adolescenci, je
nevyznamna relativni prevaha zen. Rizikovymi faktory jsou vyssi vékovy primér souboru,
niz§i mentalni aroven, té€Zsi stupen reCového deficitu. Zachvaty jsou heterogenni, s pfevahou
parcialnich a komplexné parcialnich. Pribéh zavisi na typu zachvatu, zachvaty byvaji
zpravidla kompenzovény. Pokud jsou zachvaty asociovany s TS, vznikaji do 1.roku Zivota a

jsou subkompenzované (infantilni spasmy), existuje zvysené riziko rozvoje autistické¢ho

syndromu.

4.2. EEG epileptiformni abnormity

U autismu je zaznamenan vysoky vyskyt subklinické epileptiformni aktivity, zvIasté pri
no¢ni monitoraci a opakovanych zdznamech. EEG epileptiformni aktivita kterd ma
heterogenni charakter s prevahou vyskytu v prednich kvadrantech. Nékteré studie poukazuji
na jejich vyssi vyskyt ve skupinach s regresivnim fenotypem a ve skupinéach s nizsi

intelektovou drovni.

4.3. Vychodisko pro vyzkumné cile
Spole¢nou charakteristikou epilepsie a EEG epileptiformnich abnormit pervazivnich
vyvojovych poruch je dosud nejednoznaéné prokazana asociace s autistickou regresi a
mentalni retardaci. Dosud provedené studie prinesly vzajemné si protirecici vysledky.
Existuje prekvapivé malo studii zabyvajicich se vztahem epilepsie a EEG epileptiformnich

abnormit k autistické psychopatologii. Je opravnény ptedpoklad, ze pacienti s komorbiditou
epilepsie mohou tvofit odlisnou skupinu v ramci PVP, presnéji détského autismu? Je mozné
oc¢ekavat podobné rozdily v symptomatice také v podskupiné s epileptiformnimi EEG

abnormitami?
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5. VYZKUMNA CAST KLINICKA
5.1. Vyzkumné cile
Na zakladé zhodnoceni literarnich udaja byly stanoveny nasledujici vyzkumné cile.

5.1.1. Epilepsie:

1. Upresnit vyskyt epilepsie v souboru pacientli s PAS.

2. Vymezit vékoveé obdobi maximéalniho vyskytu pocatku zachvatd.

3. Klasifikovat etiopatogenezi a semiologii zachvatt, vztah k perinatalni a rodinné
anamnéze, urcit vyskyt vékove vazanych epileptickych syndromd.

Zhodnotit prib&h epilepsie a kompenzaci zachvati.

Zjistit, zda je vyskyt epilepsie spojen s vyrazn€jsim stupném mentalni retardace.

Zjistit, zda je epilepsie asociovana s autistickou regresi.

NS ke

Analyzovat vztah epilepsie k autistické psychopatologii. Testovat hypotézu, Ze se
pacienti se soucasnym vyskytem epilepsie se budou symptomatologicky odliSovat od

skupiny pacientli bez epilepsie ve smyslu zhorSeni priznaka.
5.1.2. EEG abnormity:
1. zhodnoceni zastoupeni EEG abnormit v soboru pacienti s PAS.

charakterizovat EEG abnormity z hlediska jejich klasifikace a topografické lokalizace.

zjistit, zda jsou asociovany s t€zsim stupném mentalni retardace ¢i autistickou regresi.

N

zjistit, zda se pacienti s abnormalnim EEG zdznamem (s nespecifickou abnormitou
pozadi, se specifickymi grafoelementy) symptomatologicky odliSuji od skupiny
pacientt s normalnim EEG zdznamem. Testovat hypotézu, ze se bude pritomnost EEG

abnormity klinicky manifestovat vyrazn€jSim stupném autismu.
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5.2. Metodika

5.2.1. Soubor pacientu

Soubor pacientii byl ziskdn v ramci vyzkumného projektu Détské psychiatrické kliniky
,» Autismus FN Motol “ probihajiciho v letech 2000 - 2002. Pacienti byli pfijimani na zakladé
doporuc€eni détskych psychiatri, psychologl, neurologii a détskych lékari z ambulantnich
praxi, lizkovych zatizeni a specidlnich pedagogickych center.

NiZe uvedena vysetreni byla realizovana béhem | tydenni hospitalizace na Détské
psychiatrické klinice FN Motol s naslednou hospitalizaci na Détské neurologické klinice FN
Motol, v obou pripadech standardné v doprovodu hlavni pe€ujici osoby, kterou byla ve vétsiné
pfipadi matka.

Do studie bylo zarazeno 77 pacientl (chlapci N =61, divky N =16 ) o pramérném véku
9,145,3 roku. Klinické diagndza byla stanovena dle kritérii 10. revize Mezinarodni klasifikace
nemoci (1992) a potvrzena pozitivitou ve Skale détského autistické¢ho chovani CARS
(Childhood Autism Rating Scale) a v semistrukturovaném interview ADI-R (Autism
Diagnostic Interview) (Lord et al., 1994). Diagnosticky jsme ur€ili u 48 pacientd Détsky
autismus (N=48; F 84.0), u 19 pacientd Atypicky autismus (N=19; F 84.1), u 3 pacientl Jinou
desintegracni poruchu v détstvi (N=3; F 84.3), u 4 pacientd Aspergeriv syndrom (N=4; F

84.5), 3 pacienti byli zarazeni s diagndzou Jina pervazivni vyvojova porucha (N=3; I 84.9).

5.2.2. Psychopatologicky profil

Ke stanoveni psychopatologického profilu pacientl v souboru byly specialn€ zaSkolenymi
pracovniky administrovany dva standardizované psychometrické nastroje CARS a ADI-R.

CARS (Childhood Autism Rating Scale) (Schopler et al., 1980) je screeningova Skala
détského autistického chovani zaloZené na observaci projevu pacienta. Celkem zahrnuje 13
dil¢ich polozek monitorujici definované oblasti chovani, 14. polozka zahrnuje Groven
intelektovych funkci, posledni 5. polozka globalni hodnoceni autistickych priznakl (viz
priloha €.2). Jednotlivé polozky mohou nabyvat hodnot 1-4 body podle frekvence a intenzity
vyjadieni jednotlivych sledovanych symptomu. Soucet dosazenych dil¢ich skorl potvrzuje
klinickou diagnozu pti prekroceni hranice pozitivity 30 bodli a odpovida stupni celkove
zavaznosti autistické symptomatiky. Skére mezi 30-36 body odpovida lehké az stredné t€zké

symptomatice, vice nez 36 bodi symptomatice t€zké. Aplikace trva priblizné 1 hodinu. Z
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hlediska senzitivity je skala vyhovujici, v porovnani s robustnéj§im ADI-R je nevyhodou
CARS vyssi mira fale$né pozitivnich vysledkl. Pacienti spliujici kritéria autismu pro CARS i
ADI-R maji vyraznég|si stupeit MR, nebo t€Z$i stupent autismu, nez pfi samotném pouZiti
CARS (Seamundsen et al., 2003). Nevyhodou skaly CARS je jeji nizsi spolehlivost
(Sponheim a Spurkland, 1996).

ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) (Lord et al., 1994) je revidovana verze
ptvodniho standardizovaného semistrukturovaného diagnostického interview ADI (LeCouteur
etal., 1989). ADI-R je vysoce kongruentni s diagnostickymi kritérii MKN-10 a DSM-IV pro
détsky autismus. Spodni hranice jeji pouzitelnosti se pohybuje kolem 18.mésicl, horni hranice
neni popsana. Interview je administrovano s hlavni pecujici osobou, zpravidla matkou
pacienta a velmi podrobné mapuje vSechny oblasti relevantni pro zachyt autistickych pfiznakd.
Jeho struktura sestava ze 111 polozek. Kazda polozka obsahuje definici analyzovaného
problému, zavazné znéni otazky, a explicitni instrukce k bodovému hodnoceni (0-3body).
Prvni ¢ast ADI-R (poloZky ¢.2-41) monitoruje ¢asny psychomotoricky vyvoj (motorika,
sebeobsluha, fe€) a jeho prvni abnormity ¢i pripadnou regresi. Polozky ¢.42-69 zachycuji
vyvoj v oblasti socidlniho chovani a hry, 70-85 abnormity zajmi a stereotypniho chovani, 86-
96 celkové chovani. Pripadné oblasti deteriorace obsahuji polozky 97-105, specialni
dovednosti 106-111. Jednotlivé symptomy jsou sledovany u pacientl starSich 4let standardné
v obdobi mezi ¢tvrtym a patym rokem zivota a pfiznaky aktualni, u subjektd mladsich Ctyr let
je monitorovana aktualni symptomatika. Strukturu hodnoceni tvofi 14 dil¢ich subskorl (viz
pfiloha ¢.3), z nichz jsou ziskany 4 celkové skory s definovanou hranici pozitivity (cut-off
score) kvalitativniho naruSeni v oblastech socialni interakce, verbalni a neverbalni
komunikace, stereotypnich zajml a chovani. Pozitivita ve vSech 3 oblastech svéd¢i pro détsky
autismus, pozitivita v 1-2 oblastech pro atypicky autismus, pripadné Aspergertiv syndrom.
Ctvrty skér vyjadiuje nastup manifestace priznaki poruchy pred 36 mésicem véku a ve studii

nebyl vyuzivan.
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5.2.3. Vysetieni intelektu

Ke ziskani profilu intelektovych schopnosti bylo pouZito ¢eského prekladu Stanford
Binetova testu 4.vyd. (Thordnike et al., 1995). U subjekti s nizsi, pro Stanford Binetiv test
nedostate¢nou urovni, byla vyvojova Groven hodnocena pomoci Gesselovych vyvojovych skal
(Gessel a Amatruda, 1941 a 1947; originalni vyd., posledni revize 1980).

Dle celkové trovné intelektovych schopnosti v souladu s kritérii MKN-10 (1992) byli

pacienti rozdéleni do 7 skupin:

Skupina | PAsmo intelektu 1Q

1 Nadprimérny >110

2 Primé&rny 91-110
3 |Podprimérny 7190 |

4 |Lehkd MR 51-70

5 |Stredné tézka MR 35-50

6 |Tézka MR ' 120-34

7 [Hluboka MR <20

5.2.4. Klinické neurologické vySetieni

Kromé rutinniho klinického neurologického vysetteni byla pozornost zamétena na
podrobné hodnoceni charakteristik epilepsie. V souladu s jinymi autory (napt. Mouridsen et
al., 1999; Kobyashi a Murata, 1998) byla vzhledem k vékovym charakteristikdm souboru
kritériem pro epilepsii prokazatelna ptitomnost jednoho a vice zachvatd, véetné

novorozeneckych a febrilnich kreci.

5.2.5. Elektroencefalografické vySetreni

Zaznamy byly pofizeny na pristrojich EPAS 32 Portable; Schwartzer EPAS 32
Video/Audio a Walter Graphtek. Zaznam byl sniman standardn¢ rozmistnénymi elektrodami
dle mezinarodnich konvenci (systém 10/20). Z provokacnich technik bylo pouzito
fotostimulace, hyperventilace, spankové deprivace a to pouze v nékterych pripadech u kratSich
zdznamu a v zavislosti na spolupraci pacienta pti vysetfeni. U vétSiny pacientii byly ziskany

dennf i noéni zaznamy v souladu s doporu¢enimi jinych autorti (Tuchman, 1997; Hashimoto et
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al., 2001) ke zvySeni pravdépodobnosti zachytu specifické abnormity. Standardni byl
celono¢ni zdznam, u vétSiny pacientl s adaptacni noci. U nékterych pacientl byl no¢ni
zdznam z technickych dliivodi kratsi, avSak v dostate¢né délce k zachyceni charakteru
Jjednotlivych spankovych fazi a jejich naslednosti. V ojedinélych ptipadech bylo u neklidnych
a omezené spolupracujicich subjekti pouzito v pfipadé no¢nich zaznama premedikace
(Chlorprothixen 15 - 30mg).

Zaznamy byly hodnoceny specializovanym erudovanym détskym neurologem, bez znalosti
charakteru symptomatiky jednotlivych pacientli. Zaznamy byly podle charakteru abnormit a

Jejich vyskytu ve bdéni i ve spanku rozdéleny do 3 skupin:

0 - Normalni zdznam ]
I 1 - Abnormni zdznam s non-epileptiformni abnormitou zékladni aktivity J

2 - Epileptiformni zaznam se specifickymi grafoelementy

5.2.6. Genetické vySetieni

Identicky jako v pripadé specifickych polozek ADI-R a v ptipad€ odebirani anamnézy
psychomotorického vyvoje (PMV), byla soucasti genetického vysetreni retrospektivni
explorace dynamiky PMYV a pritomnosti autistické regrese. Jako autisticka regrese byla
definovana prokazatelna ztrata jiZ osvojenych dovednosti v oblasti verbalnich i neverbalnich
schopnosti. Z davodu retrospektivniho hodnoceni a vékovému rozloZeni souboru (pramér
9,1£5,3 let) nebyla do hodnoceni zarazena detailn€jsi analyza autisticka regrese (dynamika v

Case, dominujici oblasti regrese, restituce schopnosti apod.).

5.2.7. Statistické hodnoceni

Ve statistické analyze byl pouzit systém,, Statistical Package for the Social Sciences"
(SPSS PC, version 10.0). Pro ziskani obecnych charakteristik bylo pouzito deskriptivni
statistiky.

K porovnani psychopatologickych charakteristik (15 polozek CARS, 12 subskorii a 4
vysledné skéry ADI-R) a arovné intelektu mezi témito ttemi skupinami dle charakteru EEG
bylo pouzito medianového testu a y2 testu. Vztah pritomnosti epilepsie k autistické

symptomatice byl porovnavan pomoci Pearsonovy korelace. Pro analyzu vztahu epilepsie
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k EEG abnormitam, psychomotorického vyvoje a autistického regresu bylou pouZzito metod
deskriptivni statistiky a ¢ 2testu.
Pro analyzu vztahu trovné intelektu k epilepsii bylou pouzito Spearmanovy korelace, ve

vztahu k EEG abnormitam medianového testu.
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5.3. Vysledky - obecné charakteristiky souboru

5.3.1. Psychopatologie a intelekt

V ptipadé Skaly CARS byly k dispozici hodnotitelné vysledky u 73 pacienti. Celkovy
primérny skor CARS ¢€inil 37,3+6,7 bodu. U dotazniku ADI-R byly ziskany hodnotitelné
vysledky u 64 pacienti.

Urover intelektu byla hodnotitelna u 69 pacienti. Intelekt v pasmu mentalni retardace
rizného stupné byl zachycen u 55 pacientd (N=55; 79,9% z téchto hodnotitelnych subjektd).
RozloZeni v jednotlivych pasmech intelektu v kontextu s pfitomnosti epilepsie a EEG

abnormit je prehledné shrnuto nize vtab 4 a 5.

5.3.2 Epilepsie

Epilepsie se klinicky manifestovala u 17 pacientd (N=17; 22, 1%) v souboru. Vyskytia se u
8 divek a 9 chlapcii. Diagnosticky se jednalo v 11 pfipadech o détsky autismus (N=11; F
84.0), ve 4 ptipadech o atypicky autismus (N=4; F 84.1), v jednom ptripadé¢ byla epilepsie
zachycena u pacienta s dg. Aspergerova syndromu (N=1; F 84.5) a u pacienta s jinou
desintegraéni poruchou v détstvi (N=1; F 84.3).

Pozitivni perinatalni anamnéza se vyskytovala v 5 pripadech (N=5; 29,4%), rodinnd
anamnéza s pritomnosti epileptického zachvatu byla zjiSténa u 3 pacientd (N=3; 17,6%).

Etiopatogeneticky byly zastoupeny zachvaty kryptogenni v 5 pripadech (N=5; 29,4%),
idiopatické rovnéz u 5 pacientd (N=5; 29,4%), symptomatické zachvaty prevazovaly
s vyskytem u 7 pacientu (N=7; 41,2%).

Ze semiologického hlediska vykazovala skupina pacientl s epilepsii znacnou heterogenitu.
Zadny typ zachvati nebyl signifikantné vyznamnéji zastoupen, vyskytovaly se jak
generalizované, tak 1 parcialni zachvaty.

Zaznamenali jsme 2 vékové vazané syndromy: Westiiv syndrom a Lennox-Gastautiv
syndrom, v obou pripadech ve spojeni s diagnzou détského autismu. Ve 3 pripadech se jednalo
o febrilni kiece (FC). Zbylé zachvaty nebylo mozné spolehlivé syndromologicky zafadit.

Z hlediska prabéhu jsme zaznamenali maximum vyskytu 1.zachvatu béhem prvniho roku

Zivota. Zachvaty byly dlouhodobé kompenzovany u 14 pacientl (N=14; 82,4%).U 3 pacientl
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trvala i pres farmakoterapii subkompenzace zachvati. Celkem 6 pacient bylo v dobé
vySeteni bez antikonvulzivni medikace, 6 pacientl uzivalo monoterapii, 5 pacientt bylo

[éCeno kombinaci antiepileptik.

Graf ¢.1:Vek pri pocatku zachvatu

Pocet pacient(l

Hl00ps |

Vek pfi 1.zachvatu (roky)

5.3.3. EEG

V celém souboru bylo k dispozici 63 hodnotitelnych EEG zdznamu, z toho 59 zaznam?u
bdéni a 47 spankovych zaznami. Chybéjici nebo nehodnotitelné zaznamy byly zplsobeny
nespolupraci pacientl pfi vySetreni. Z celkového poctu 63 hodnotitelnych zaznamu bylo 28
normalnich (N=28; 44,4%), | 1 abnormélnich neepileptiformnich (N=11; 17,5%) a 24
abnormalnich s epileptiformnimi vyboji (N=24; 38,1%).

U pacientd s epilepsii bylo k dispozici ve 13 pfipadech (viz tab.xx.): 9 zdznami bylo
epileptiformnich (N=9; 69,2 %), 2 nespecificky abnormalni (N=2; 15,4 %), 2 normalni (N=2;
15,4 %). U pacientl bez epilepsie bylo 26 normalnich EEG zdznaml (N=26; 44,4 %), 9
nespecificky abnormalnich (N=9"; 17,5 %) a 15 epileptiformnich (N=15; 38,1 %).
Epileptiformni EEG zdznamy byly vyznamné ¢ast&ji zastoupeny u pacientl s epilepsii (x*=
7,321; df = 2; p = 0,026). Prehledn¢ viz tab.¢.3.

Epileptiformni vyboje byly lokalizovany ptevazné v prednich kvadantech (56%) - viz

graf.¢.2.
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Graf ¢.2: Procentudlni vyjadreni lokalizace epileptiformni aktivity v souboru

17%

22%

17%

Lokalizace epileptiformni aktivity

BF
WFT
OFc
ocC
mT
OFCT

HPT
aP
opPoO
oo
BTO

M frontalné; T=temporalné, C=centralné, P=parietalné; O=okcipitalné

Tab.c.3: Zastoupeni typti EEG zdznamu ve skupindach pacientu s epilepsii a bez epilepsie

EEG B_ez epilepsie S epilepsii Celkem
Normalni B 26 2 28
N | s 2 ]
Epileptiformni 15 i 24 |
Celkem 50 13 63

OFCP
BEFTO
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5.3.4. Autisticka regrese

Hodnotiteln€ informace o pritomnosti autistické regrese byly k dispozici u 62 pacient(

v souboru. Z nich prodélalo béhem svého vyvoje regresi 16 pacientd (N=16; 25,8%).

5.4. Vysledky - vztahy mezi klinickymi charakteristikami

5.4.1. Epilepsie, EEG a mentalni retardace

Zastoupeni jednotlivych pasem intelektu ve skupinach pacientd s epilepsii a bez epilepsie
je prehledné shrnuto v tabulce €. 4. V nasledujici tabulce ¢.5 je prehledné uvedena distribuce
jednotlivych pasem intelektu ve skupinach pacientd s normdlnim (0), nespecificky
abnormalnim (1) a epileptiformnim EEG (2).

Pritomnost epilepsie vyznamné negativné korelovala s trovni intelektu (r=-0,396;
p=0,001). V porovnani se skupinou pacienti bez epilepsie se intelektové schopnosti pacientl s
epilepsii pohybovaly v nizsich pasmech. Naproti tomu nebyla nalezena statisticky vyznamna
asociace mezi soucasnym vyskytem EEG abnormity a urovni intelektu (y2==2,100; df=2;

p=0,350).

Tab.¢.4.: Zastoupeni pdsem intelektu ve skupindch pacientii s epilepsii a bez epilepsie

Pasmo intelektu Bez epilepsie S epilepsii Celkem

Hluboka MR 0 I I

Tézkd MR 7 8 15

Stredné t€zka MR 16 4 20

Lehkda MR 19 0 19
Podpriimér _ 7 ! 8§
Norma 4 0 4 E
Nadprimér - 1 | 2

Celkem ) 54 5 69
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Tab.¢.5:Zastoupeni jednotlivych pasem intelektu ve skupindch pacientii s normalnim (0),

nespecificky abnormalnim (1) a epileptiformnim EEG (2)

Pasmo intelektu EEG(@©0) | EEG(Q) EEG (2) Celkem
Hlubokd MR 0 0 1 1

[ézka MR 3 4 4 1
Stedng tézka MR 6 l 8 15
Lehkd MR 6 2 7 15
Podpriimér 6 | | 8
Norma 1 I 2 4 ]
Nadprimér I 0 I 2
Celkem 23 9 24 56

5.4.1. Epilepsie, EEG a autisticka regrese

Ve skuping pacienti s epilepsii byl zachycen statisticky signifikantné ¢astéjsi vyskyt

autistické regrese v porovnani se skupinou pacientli bez epilepsie (y2=9,007; df=1; p=0,003).

EEG abnormity nebyly s ptitomnosti autistického regresu vyznamné asociovany (x2=2,519;

df=2; p=0,284). Prehledné viz tab. 6 a 7.

Tab. ¢.6.: Zastoupeni regresu ve skupindch pacientii s normdlnim (0), nespecificky
abnormalnim (1) a epileptiformnim (2) EEG zaznamem

Pacienti EEG (0) EEG (1) EEG(2) | Celkem |
S regresem 0 0 ] o
Bez regresu 3 3 4 11

Celkem 6 I 8 15

Tab.c.7:Zastoupeni regresu ve skupindch pacienti s epilepsii a bez epilepsie

Pacienti - Bez epilepsie S epilepsii Celkem

(S regresem 38 8 46

Bez regresu 7 9 16
45 17 62

Celkem
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5.4.2. EEG a autisticka psychopatologie.

Nebyl zjistén zadny signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami pacient dle EEG

charakteristik a skory v dotazniku ADI-R (7ab.8). V pripadé skaly CARS byl nalezen

vyznamny rozdil mezi skupinami pouze v ptipade polozky ¢.10 ,,Strach nebo nervozita® (32

7,963; df=2; p=0,019) (Tab.9). Ve skupiné pacientli s nespecificky abnormalnim typem EEG

zaznamu jsme zaznamenali sice statisticky nevyznamnou, av§ak pomérné ¢astou tendenci

k vy$$im hodnotam Skaly CARS i subskori a celkovych skorh dotazniku ADI-R.

Tab.c.8. Porovnani psychopatologie dle ADI-R mezi skupinami pacientii s normalnim (0),

nespecificky abnormalnim (1) a epileptiformnim EEG (2)

. Median | Prumér | Priamér | Primér '
(celkovy) EEG EEG EEG x> |df| p

ADI-R Y (o) ) Q)
Bl Neschapnost vyivat neverolol 6 573 | 543 | 578 0,500 |2 ! 0,779
chovéni v socidlni interakcei _
B2 Nes,chopnost navazovat kontakt s 9 8,34 9,71 789 | 4,520 | 2 | 0,104
vrstevniky B
B3 I\Iescfhopnost sdilet vzajemné 6 516 5,57 6.00 | 025720879
potéSent .
B4'Nedosta’tek socialngé-emocni 9 7.89 9,14 8.72 1217 | 2 | 0,544
vzd|emnosti {
3( celkové B (naruSena socidlni 30 2725 30,14 2839 | 1,982 0,371
interakce) ) N - |
Ql Neschopnost kompenzovat chybgjici g 7.07 7,00 726 1.083 | 2 | 0,582
jazyk gesty _ _
C4 '(jhybem spon?ar}m symbolické nebo - 6.66 728 6.78 | 3456 | 2 0’17?‘
socidlné napodobivé hry
C2V Relativni neschopnost konverzace 4 4,90 4,33 3,18 4,128 | 2 10,127 |
C3V Stereotypni, repetitivni nebo 4 626 | 990 | 3,75 |3,050 |2 0218
idiosynkratické re¢ T _ | _
CVC celkové verbalni C (komunikace) 22 21,26 28,90 20,52 10,073 | 2 | 0,964
LG Cenaie Nt 14 | 1300 | 1433 | 13,70 | 0,718 | 2 | 0,698
(komunikace) .
D1 Omezené i ulpivavé zajmy 3 2,68 3,86 2,46 | 4,759 | 2 | 0,093 |
D2. Kompulz.lvnrl lnpem na dodrZovani 5 2.30 2.57 169 |0671 20,715
rutiny nebo ritudli | |
D3 S'lerec’)t){pm a opakujici se motorické 5 1,70 1.86 2.13 0,123 | 2 ! 0,940 |
manyrovéni _,
D4 Zvyseny zajem o urCité ¢asti objekti 2 2,00 2,14 2,09 10,390 | 2 | 0,823 |
IDC celkové D (repetitivni vzorce 8,36 10,43 8,41 3,594 | 2 '

. 8 0,166

hovdni)

Legenda: ADI-R - Autism Diagnostic Interview-Revised, p — statisticka vyznamnost
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Tab.c.9: Porovnadni psychopatologie dle CARS mezi skupinami s normdalnim (0), nespecificky
abnormdlnim (1) a epileptiformnim EEG zdznamem (2)

[

CARS| Popis polozky Median |Primér Primér| Primér| »* | df p |

polozk (celkovy| EEG | EEG | EEG
a ) ) © | O | @

1 |Vztah k lidem 2,5 | 2,56 | 2,56 | 2,56 [0,156] 2 ]0,925
2 [Imitace 2,5 2,56 2,67 2,63 10,175 2 10,916 |
3 |[Emocni reakce 3,0 2,56 | 2,83 2,78 0,103 | 2 |0,950
4 Motorika 2,5 | 2,44 2,78 2,54 (3,731 2 |0,155
5 |Hra, uzivani pfedméti 2,5 252 2,78 2,44 10,6221 2 10,718 _'
6 |Adaptabilita na zmény 2,0 2,15 2,28 1,06 (2,022 2 0,364 )
7 |Zrakova reakce 20 | 226 | 2,17 [ 224 |0,051] 2 [0975]
8 Svluchové reakce 2,0 2,15 2,28 2,20 (0,276 2 | 0,871 |

Cichova, chutova, hmatova 2.0 2,04 2,50 2,26 13,259 2 0.196

9 reakce ) |
10 Strach a nervozita 2,5 2,52 2,89 2,11 [7,963| 2 |0,019
Il |Verbélni komunikace 3,0 2,98 3,28 2,98 [ 1,253 ] 2 [0.535
12 [Neverbalni komunikace 25 | 2,54 3,22 2,30 | 1,837 2 |0,399 '
13 |Aktivita 2,5 2,56 2,78 2,61 | 1,557 2 10,459
14 |Inteligence 2,5 2,70 2,33 2,44 12,187 | 2 0,335

15 [Celkovy dojem 3.0 2,61 2,67 | 2,74 |1,253] 2 ]0,534
2 |Celkové skore 37,0 | 37,38 | 39,00 | 36,39 [1,276| 2 |0,528

CARS - Childhood Autism Rating Scale; r - Pearsonuv korelacni koeficient; p — statisticka
vyznamnost

5.4.3. Epilepsie a autisticka psychopatologie

Pritomnost epilepsie vyznamné pozitivné korelovala celkem s tftemi poloZzkami dotazniku

ADI-R, a to se subskorem B3 ,Neschopnost sdilet vzajemné potéSeni® (r=0,290; p=0,020),

dale se subskorem C1 ,,Neschopnost kompenzovat chybéjici jazyk gesty* (r=0,341; p=0,006)

a se subskorem C4 ,,Chybéni spontanni symbolické a socialn¢ napodobivé hry* (r=0,312;

p=0,012). Zadny z celkovych subskérii (Celkové naruseni socialni interakce, celkovy verbalni

ani nonverbalni komunikaéni skér ) s ptitomnosti epilepsie nekoreloval. (Viz tab.¢.10).
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Tab.c.10: Korelace epilepsie s autistickou psychopatologii mérenou dotaznikem ADI-R

DI-R | r p
!31 Nesc‘hopnost vyzivat neverbalni chovani v socialni 0.112 | 0379
interakci
B2 Neschopnost navazovat kontakt s vrstevniky 0,000 1,000
B3 Neschopnost sdilet vzajemné potéSeni 0,290 | 0,020
B4 Nedostatek socialné-emocni vzajemnosti 0,227 | 0,071
BC Celkové B (naruSend socialni interakce) 0,092 | 0,472
C1 Neschopnost kompenzovat chybéjici jazyk 0,341 | 0,006
gesty
C4 Chyb'en'l spontanni symbolické nebo socialné 0312 | 0,012
napodobivé hry
C2V Relativni neschopnost konverzace -0,097 | 0.486
C3V Stereotypni, repetitivni nebo idiosynkraticka fe¢ 071 | GBS
ICVC Celkové verbalni C (komunikace) _ 0,137 | 0,360 |
ICNC Celkové neverbélni C (komunikace) 0,208 | 0,101

| Omezené ¢i ulpivavé zajmy -0,088 | 0,491
DZ ¥(9mpulz|vm [péni na dodrzovani rutiny nebo 20,195 | 0,123
rituali - !
D3 Stereotypni a opakujici se motorick€é manyrovani Ul | Gia
D4 ZvySeny zajem o ur€ité Casti objekti 0,196 | 0,122
DC Celkové D (repetitivni vzorce chovani) -0,103 | 0,420

Legenda: ADI-R - Autism Diagnostic Interview-Revised, r - Pearsoniiv korelacni koeficient;
p — statistickd vyznamnost. (Pro ucely tabelace byly nazvy nékterych subskal ADI-R zkrdceny)

Dvé€ vyznamné kladn¢ korelace byly nalezeny u $kaly CARS. Jednalo se o polozku ¢. 2
»Imitace” (r=0,420; p<0,001) a polozku ¢. 7 ,,Zrakova reakce* (r=0,400; p=0,001). Celkové
skore Skaly CARS s pritomnosti epilepsie nekorelovalo. (Viz tab.¢.11).

Skupina pacientl s piitomnosti epilepsie dosahovala vyssich hodnot ve 3 subskorech
ADI-R v porovnani se skupinou pacientti bez epilepsie. Rozdil medidnt vyznamné
korelujicich subskorti dotazniku ADI-R mezi dvéma skupinami ¢inil 1,5-2,75 bodu.

V piipadé¢ skaly CARS se rozdil medianti vyznamné korelujicich polozek pohyboval mezi
0,75 - 1,00bodu. 1bod v ptipad¢ polozky ¢.2 a 0,75bodu u polozky ¢. 7 (Piehledné viz
tab.¢.12).
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Tab.¢.11:Korelace epilepsie s autistickou psychopatologii mérenou skalou CARS

CARS = p
polozka [Popis poloZky o B
| |Vztahk lidem 0,167 | 0,16l
2 Imitace o 0,420 | <0,001
3 Emocni reakce 0,126 0,290 |
4 Motorika 0,110 0,357
5 Hra, uzivéani predméti 0,203 0,087
6 Adaptabilita na zmény -0,094 0,432
7 Zrakova reakce [ 0,400 0,001
8 Sluchové reakce - -0,151 0,206
9 Cichova, chut'ova, hmatova reakce | 0,097 0,417
10 Strach a nervozita | -0,189 0,111
11 Verbélni komunikace [ 0,217 0,067
12 |Neverbalni komunikace . 0,126 0,293 |
13 |Aktivita ' 0,188 | 0115 |
14 |Inteligence B | -0,125 | 0,294
15 [Celkovy dojem -0,090 | 0.450
3 [Celkové skoére 0,189 | 0,110

Legenda: CARS - Childhood Autism Rating Scale; v - Pearsoniiv korelacni koeficient;
p — statisticka vyznamnost

Tab.¢.12: Srovndni medianu vyznamné korelujicich polozek ADI-R a CARS u pacienti
s epilepsii a bez epilepsie

| Median
Epilepsie | Epilepsie | Rozdil bodu

‘nepfitomna | pfitomna skore
CARS N
2. polozka — Imitace 2,250 3250 | 1,000
7. polozka — Zakova 2.000 2,750 0,750
reakce
ADI-R
s Nesehopnost sdllet 5,250 8,000 2,750
vzajemne poteseni
C1 Neschopnost
kompenzovat chybéjici 7,000 9,500 2,500
jazyk gesty
C4 Chybéni spontanni
symbolické a socialné 6,500 8,000 1,50
napodobivé hry |

Legenda: CARS - Childhod Autism Rating Scale; ADI-R - Autism Diagnostic
Interview-Revised



6. Diskuse
6.1. Diskuse - v§eobecné vysledky

6.1.1. Epilepsie

Vyskyt epilepsie v naSem souboru (22,1 %) byl v o¢ekavaném rozmezi (4,8 - 26,4 %)
popsaném Volkmarem (1998). Nejvice se nase nalezy shoduji s nalezy Rossiové et al. (1995)
a Volkmara a Nelsona (1990) (23,6 % a 21 %). V nasi studii byl primérny vék niz$i, nez v
citovanych studiich (9,1 vs. 14,1 resp. 12 let), ale vyskyt epilepsie srovnatelny. Vysvétleni je
mozné€ spatfovat v zarazeni pacientd s izolovanymi zachvaty, v¢etné febrilnich kie¢i, do nasi
studie. NaSe kritéria pro zafazovani pacientl se zachvaty (tj. pFitomnost 1 a vice zachvatd,
v¢etné febrilnich kre¢i) odpovidala studiim Mouridsena et al. (1999) a Kobyashiho a Muraty
(1998).

Vysoké zastoupeni divek mezi pacienty s epilepsii ( v na§em souboru 8 ze 17) v porovnani
s vy$§i incidenci PVP u chlapct je v souladu s obecné prevladajicim nazorem mezi autory
(napt. Tuchmann et al., 1991; Elia et al., 1995).

Prevaha pacientli s po¢atkem zachvati v prvnich dvou letech Zivota koresponduje s praci
Wongové (1993) a to i pfi porovnani vékovych charakteristik souboru (9,1 vs. 8,2).
Semiologicka heterogenita byla pravideln€ nalézana ve vétSiné studii (napt. Volkmar a
Nelson, 1990; Elia et al., 1995).

V souladu s kritickych hodnocenim Tuchmana (2002) byl prabéh priznivy a zachvaty byly

kompenzovany u vétsiny pacientd (u 80% v nasem souboru).

6.1.2. EEG epileptiformni abnormity
naleziim Rossiové et al. (1995) a Hashimota et al. (2001) (42,5 %, resp. 43 %). Stejné jako ve
zminénych studiich bylo pouzito jak standardni EEG monitorace ve bdéni, tak i spankovych
zaznam, v souladu s doporuc¢enim jinych autorl (Elia et al., 1995; Tuchman a Rapinova,
1997; Hashimoto et al., 2001; Uson et al., 2002). Aktivace interiktani epilepiformni aktivity ve
spanku je obecné zndmym jevem (NevSimalova a Sonka, 1997).

Potvrdili jsme v literatufe popisovany vysoky vyskyt subklinické epileptiformni aktivity u

autismu (Ballaban-Gilova a Tuchman, 2000), ktera v nasem souboru témér dvakrat prekroCila
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vyskyt klinickych zachvatovych projevi (38,1% vs 22.1%). Navzdory tomuto vysokému
vyskytu nebyl u zadného pacienta v souboru nalezen vzorec EEG epileptiformni aktivity
odpovidajici kritériim ESES s vyskytem vyboji nad 85 % spankového zaznamu dle
Tassinariho et al. (1992). NaSe pozorovani je srovnatelné s nalezem pouze jediného
spankového EEG zaznamu ve skupiné 50 déti s PAS (Shevell et al., 2001), ktery se
charakterem blizil LKS variant¢ CSWS (Morell, 1995).

Frontalni predilekce vyboji v nasem souboru (v pfednich kvadrantech cetkem 56%)
odpovida nejvice studiim japonskych autor( (Kawasaki et al., 1997; Hashimoto et al., 2001)
(44,7%, resp. 76,6% frontaIn€) a Usona et al. (2002) (66% v prednich kvadrantech). Rossiova
et al. (1995) vsak zjistili maximum vyboji centrotemporoparietalné. V nasi studii byla tato

lokalizace rovnéz zachycena, nebyla vsak dominantni.

6.2. Diskuse - vztahy mezi klinickymi charakteristikami

6.2.1. Epilepsie, EEG abnormity a mentalni retardace
Vyssi vyskyt epilepsie u pacientl s tézSim stupném mentalni retardace v predkladané
et al., 1991, Bailey et al.. 1995; Rossi et al., 1995; Mouridsen et al., 1999).

Tento vztah odpovidé rovnéz zvySenému riziku rozvoje epilepsie u pacientd s vySsim
stupném mentalni retardace v populaénich studiich pacientii bez autismu (vyskyt epilepsie v
35% ve skuping s tézkou MR vs 7% s lehkou MR ve véku 22let) (Airaksinen et al., 2000); (
45% vs 15% u déti 6-13let) (Steffenburg et al., 1995).

Nase vysledky nepotvrzuji pozorovani Smalla et al. (1975), ktery zjistil vy$S§i vyskyt EEG

abnormit u pacientud s nizsi intelektovou trovni.

6.2.2. Epilepsie, EEG abnormity a autisticka regrese
Frekvence regrese 25,8% v nasem souboru je priblizné srovnatelna s jinymi studiemi (30-
39%) (Kurita, 1985; Tuchman et al., 1991; Tuchman a Rapin, 1997; Kobayashi a Murata,
1998).
Nalez vyznamného vztahu mezi anamnézou zachvati a regresem je v souladu s vysledky
Kobayashiho a Muraty (1998). Oproti studii Shinnara et al.(2001), jejichZ zavér jsme

nepotvrdili, je vékovy pramér pti hodnoceni regrese (6,1 let vs 9,1 let v nasi studii) vyskyt
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epilepsie nasi studii bliz8i. Navic autofi do studie zatazovali také pacienty s FC a hodnotili
regresi v fe€i a celkovou Uroven adaptivnich schopnosti. V nasi studii byla s ohledem na
Casovy odstup a anamnestické tidaje hodnocena globalni regrese bez dalsi diferenciace.

Shinnar et al. (2001) nenalezli vyznamny vztah zachvatl k regresi. Diskrepantni vysledek
miZe prinejmensim ¢astecne souviset s kritérii pro zatazeni do souboru. Jedinym kritériem v
jejich studii byla regrese v oblasti feci a tedy mensinové podskupiny v ramci pacientl s
autistickou regresi. (Goldbergova et al., 2003) pri podrobném hodnoceni riznych typt regrese
upozornili na zasadni skuteCnost - izolovany regres reci predstavoval jen 4,8% ze vsech typl
autistické regrese (viz kap.3.3.1.).

Podobné jako ve studiich Kurity et al. (1992) a Rossiové et al. (1995) (nejblizsi velikosti
souboru a vyskytem EEG EA) jsme nepotvrdili vyznamnou asociaci mezi EEG
epileptiformnimi abnormitami a autistickou regresi. Tuchman a Rapinova (1997) naproti tomu
vyznamny vztah mezi regresi v oblasti reci, sociability, chovani a EEG EA zjistili. Vékovy
kratsi. Je pravdépodobné, ze tim oproti nasi studii snizili podil pacientli s ptipadnou spontanni
remisi EEG epileptiformni aktivity, jak je tomu u nékterych ptipadl pacientli s ESES kolem
10.roku zivota (Tassinari et al., 2000). Dalsi odliSnosti byla predilekéni centrotemporalni
oblast epileptiformnich abnormit ve skuping, s EEG EA bez epilepsie.

McVicarové et al. (2003) upozornili na rozdilny typ a frekvenci EEG EA u feCové regrese
bez priznakl autismu a feCove regrese v ramci autismu. Frekvence EA byla vyznamné vyS$Si u
izolované feCové regrese, navic obraz ESES byl zachycen u 9 pacient(i s LKS, zatimco pouze
u | pacienta s autistickou regresi. V nasi studii nebyl nalezen zadny pacient s EEG obrazem
ESES, podobné Shevell et al.(2001) nalezli mezi 50 pacienty s autismem pouze jednoho s
obrazem odpovidajicim kritériim ESES. Komarek (Hrdlicka a Komarek, 2004) uvadi, ze
epileptiformni abnormity pfedstavuji v ptipadé€ regresivniho autistického fenotypu spise
disledek strukturalniho naruseni kortexu. Tharp (2004) ve svém kritickém shrnuti nepovazuje
kauzalni vztah mezi EEG EA a(autistickou regresi za pravdépodobny a hovofi v této

souvislosti o epifenoménu.
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6.2.3. EEG a autisticka psychopatologie
Neexistuje moznost validniho porovnani s podobnou studii u pacientli s autismem. V

teoretickém tivodu byla citovana rada studii referujicich o pozitivnim efektu redukce
epileptiformni aktivity na behavioralni projev. Nase studie v8ak nepotvrdila statisticky
vyznamnou asociaci mezi pritomnosti abnormni EEG aktivity (vCetné epileptiformni) a
stupném autistick€ symptomatologie. Lze spekulovat o né€kolika pri€inach negativniho
vysledku. Nejpravdépodobnéji byl dan absenci EEG nalezi blizicich se intenzitou
epileptiformnich abnormit charakteru ESES, kdy je vztah mezi EEG abnormitami a
behavioralnimi vykyvy povazovan za velmi pravdépodobny (Komérek, 2004). Navic
lokalizace EA byla v naSem souboru navzdory predilekéni lokalizaci v prednich kvadrantech
heterogenni (viz graf. ¢ 2). Nicmén¢ ve skupin€ pacientd s nespecifickou EEG abnormitou byl
zaznamenan zietelny trend k vy$3im skérdim ve skale CARS, tj. k vyraznéjSim behavioralnim
problémim. V tomto pfipadé¢ EEG abnormity pravdépodobné reflektovaly vyrazngjsi
strukturdIné-funkéni defekt CNS.

Negativni vysledek studie podporuje nazor Ballaban-Gilové a Tuchmana (2000), ktefi u
pacientd s bézn¢ se vyskytujicim stupném subklinické EEG EA u autismu (tj. absence vzorct

charakteru ESES), nepovazuji jejich vliv na autistické symptomy za prokazateln€ kauzalni.

6.2.4. Epilepsie a autisticka psychopatologie

Podobnég jako v pripadé EEG abnormit, neposkytuje literatura dostate¢nou moznost
srovnani nasich nélezl, zabyvajicich se detailngjSim rozborem vztahu epilepsie a autistické
psychopatologic méefené standardizovanymi multidimenzionalnimi néstroji. Nase vysledky
jsou ve shod¢ s jedinou podobnou studii (Elia et al.,1995), ve které rovnéZz nebyl nalezen
vyznamny rozdil mezi celkovym skérem CARS u skupiny epileptickych a ne-epileptickych
pacientd. Zminovana studie byla velikosti souboru porovnatelnd s nasi studii (63 pacientl
versus 77 pacientl), ovSem pramérny veék pacientd (15,0+5,1 let) i frekvence epilepsie
v souboru (44,4 %) byly vyssi néZ v nasi studii.

Zachycené rozdily mezi epileptickymi a neepileptickymi pacienty nejsou jen statisticky
vyznamné, ale také klinicky relevantni (0,75 - | bod v pripad¢ Skaly CARS a 2,5 - 2,75 bodu v
pripadé¢ ADI-R).
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Nalezené vyznamné korelace epilepsie s autistickou psychopatologii maji vnitini
konzistenci i pti porovnani vysledkid dvou riznych méficich néstroji - observa¢ni $kaly CARS
a interview ADI-R. Predevsim se to tyka schopnosti napodoby a uziti gest v neverbalni
komunikaci. Vyznamna korelace 2. polozky CARS (,imitace®) koresponduje ptimo
s psychopatologif subskéru C4 dotazniku ADI-R (,,chybéni spontanni symbolické nebo
socialné napodobivé hry*) a v ur¢ité mire i nepfimo se subskérem C1 (,,neschopnost
kompenzovat chybéjici jazyk gesty*), ¢astecné reflektujicim motorickou slozka imitace.

Polozka ,,zrakova reakce® zahrnuje vice Urovni, z hlavnich socialné - interakéni aspekt a
pripadnou senzorickou abnormitu - fascinace svétly, lesklymi pfedméty, nahlizeni z
neobvyklych uhli apod. Schopnost navazani zrakového kontaktu s jinymi osobami
pravdépodobné take Castecné souvisi s polozkou ,,Imitace” vzhledem k tomu, Ze tato polozka
hodnoti reakci na vySetfujicim vyZadanou napodobu. Adekvatni zrakova reakce je nedilnou
soucasti komplexu imitaéniho chovani Rogers et al (2003). Negativni vysledek v ADI-R mohl
byt zplisoben existenci pouze jedné souhrnné polozky ,,specifické smyslové zajmy* hodnotici
senzorické abnormity bez odliSeni zrakové reakce. Sdruzujicim faktorem vétSiny korelujicich
polozek je tedy imitace, kterd navic vykazuje nejsiln€jsi korelaci (p< 0,001). Vysledky
vykazuji tedy i ur€itou ¢asovou konzistenci - Skala CARS méti aktualni symptomatiku,
zatimco v pripadé ADI-R se u vétSina pacientii hodnoti projev mezi 4.-5.rokem veku.

Zhorseni ocniho kontaktu i imitace popsal u pacientt pfi nastupujicich zachvatovitych
projevech napt. (Neville, 1997). U prvniho ditéte se zachvaty objevily od 10.dne, jednalo se o
symptomatickou epilepsii. Do 8. mésice probihal psychosocialni vyvoj v mezich normy,
nasledovalo zhorSeni kvality socialniho kontaktu s rodi¢i - o€niho kontaktu a spontanni
afektivity. Doglo rovnéz ke ztraté imitaénich dovednosti. Ve studii Wongové (1993) byla
vétSina pacientu doporucena k vySetieni na zaklad¢é opozdéného vyvoje fe€i, hyperaktivity
nebo pro jiny behavioralni problém.Ve skupiné pacient( s autistickymi rysy doslo po
kompenzaci zachvatd v nékterych ptipadech ke zmirnéni ¢i k vymizeni neékterych symtpomdi.
Bohuzel ve studii chybi objektiv';zace zminénych autistickych rysi, napt. skalou CARS. V jiz
citované kontroverzni studii Lewine et al. (1999) popsali skupinu 18 autistickych déti s
persistentni epileptiformni EEG aktivitou, vyvojovou stagnaci a paroxysmalnimi projevy. Po
MST redukujici vyboje doslo k poklesu cetkového skore v CARS ve 4 pripadech az o 8 bodd,

ke zlep3eni o¢niho kontaktu, receptivni slozky feci, socialniho zapojeni a Gstupu hyperaktivity.
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Nekolik dalsich studii citovanych v teoretickém tvodu, hodnoticich terapeuticky efekt
redukce zachvatil a/nebo epileptiformni subklinické aktivity, skytaji rovnéZz moznost alespon
analogického porovnani vysledk. Je v§ak nutné zduraznit, Ze v ramci poruch autistického
spektra predstavuji pacienti s obtizné kompenzovatelnymi epileptickymi zdchvaty nebo
perzistentni subklinickou epileptiformni aktivitou mensi ¢ast celého spektra pacienti.
PredevSim v jejich pripadé€ |ze ocekavat platnost vySe uvedenych teoretickych modeli a

CasteCny patogeneticky podil epilepsie a subklinické EA na vyvojové dynamice.

6.3. Interpretace vysledka

Interpretace vysledkl je komplikovana pro komplexni charakter korelujicich polozek a
nemoznost porovnani a analogickou studii. Navic se jednalo u ¢asti pacientl o izolované
zachvaty, vétina byla kompenzovana. Bylo by mozné o¢ekavat odlisny profil vysledki pri

zarazeni pacienti vylu¢né s aktivni (farmakorezistentni)epilepsii.

6.3.1. Vyznamné korelujici polozky CARS a ADI-R

Casné imitace pohybti obli¢eje je kli¢ova pro vyvoj dalsich socio-emoénich dovednosti. Je
mozné, Ze narudeni v této fazi muize prerusit na obecné roviné vyvoj celého komplexu
imitacnich schopnosti (Rogers et al., 2003). U pacientl s autismem jsou narusené imitacni
schopnosti pfitomné od ¢asného détstvi a tento deficit pretrvava az do dospélosti trvaji do
dospélosti (Charman et al., 1997; Rogers et al., 1996). Jsou velmi dtlezitym faktorem ve
sdileni emoc¢nich stavi (Hatfield et al., 1994). Dale slouzi jako elementarni prostiedek uceni
socialniho chovani (Uzgiris, 1999). Ve studii motivace nesocialni odménou ( Ingersoll et al.,
2003) byla senzoricka zpétna vazba ve zlepSeni imitace u¢innéjsi nez socialni. Navic v
imitacnich testech dosahuji pacienti s autismem lepSich vysledku v tkolech s napodobou
pouziti objektu, nez v imitace télesného pohybu bez objektu ¢i vyrazu tvare (Stone et al.,
1997). U autismu neni jednotné naruseni imitacnich dovednosti a zalezi na typu pohybu
(uzivani objektd, oro-facialni pohyb), nejvice je narusena imitace pohybl obliceje. Dllezité
jsou zvlasté dva diléi procesy v komplexu imitace - motoricka funkce, zv14sté€ dyspraxie a

socialn{ aspekty imitace (Rogers et al., 2003).
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Objevr_,tzv. »mirror neuron(™ u primat znamenal zachyceni biologického korelatu
imitaéni’ho chovani také u ¢lovéka (lacoboni et al., 1999). Existuji pravdépodobné nejméné
dvé kortikaln{ oblasti odpovédné za imitaci - Brocova area v levém inferiornim frontalnim
kortexu a oblast pravého parietalniho kortexu, zajistujici kinestetické aspekty pohybu
(lacaboni et al., 1999).

Ackoli u vysokofunkénich autistl byla pomoci fMRI zjisténa normalni organizace
vizuainich arei (Hadjikhani et al., 2004; Hubl et al., 2003), odli$na strategie diskrimina¢niho
zpracovavani vyrazu obli¢eje u autismu je dobte znama a spolehlivé prokazana (napf. Grelotti
et al., 2001; Wang et al., 2004).

Neschopnosti kompenzovat chybgjici jazyk gesty mize souviset jak s motorickym
deficitem, tak i s naruSenou imitaci. (Manjiviona a Prior, 1995) popsali klinicky vyznamnou
Groven naruSeni motoriky u pacienta s autismem i Aspergerovym syndromem v porovnani se
zdravymi kontrolami. Ve studii Rapinové (1996) byla hypotonie, koncetinova dyspraxie a
stereotypie Casté)Si ve skupiné pacientl s autismem v porovnani se skupinou déti s jinymi
komunika¢nimi problémy. Problémy s dyspraxii a jejich pravdépodobny vztah k neverbalni
komunikaci u pacientt s autismem byly popsany jiz dtive DeMeyerem et al.(1981), spolu s
deficitem imitace Rogersovou et al.(1996). Veimi ¢asny motoricky deficit byl opakovan¢
dokumentovan na domécich videonahravkach u déti pozdeji diagnostikovanych jako autisticke
jesté pred 1.rokem Zivota (Osterling a Dawson, 1994; Teitelbaum et al., 1998; Baranek, 1999).
Epilepsie se ve studii Tuchmana (1991) vyskytovala vyznamné Castéji u pacientd s
vyrazn€jSim deficitem motoriky. V nasi studii byla pfitomnost epileptiformnich EEG abnormit

asociovana s opozdénym PMYV béhem prvniho roku zivota.

6.3.2. Patofyziologické aspekty epilepsie a EEG abnormit u PAS

Vysoky vyskyt subklinické epileptiformni aktivity ve spanku je pro poruchy autistického
spektra charakteristicky. Epilepsie a poruchy spanku vykazuji vzdjemny vztah i u autismu,
spanek aktivuje zachvaty, zéchv:alty naru$uji spankovou architektoniku (Malow, 2004).NREM
spanek obecné aktivuje jak epileptiformni vyboje tak klinické zachvaty (Dinner et al., 2002) i
kdyz se zda, Ze intenzita interiktaIni epileptiformni aktivity (aktivace ¢i potlaceni) nema pfimy
vztah k blizicimu se zachvatu a mechanismy facilitace zachvati a IEA jsou odliSné ( Natarajan

et al., 2002). Zachvaty jsou pravdépodobné vice facilitovany leh¢imi stadit NREM spanku
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(Minecan et al., 2002). Mechanismus tohoto vztahu zahrnuje rytmické spektralni komponenty
spankového EEG - spankové vieténka, delta synchronizace a vzajemné ovliviiovéani sigma
aktivity a delta aktivity (Nobili et al., 1999; Ferrillo et al., 2000). Spankova deprivace rovnéz
aktivuje epileptiformni vyboje (Fountain et al., 1998).

V souvislosti s vysokym vyskytem epileptiformni aktivity u PVP je velmi zajimavy model
zvySeného poméru excitace/inhibice v kli€ovych neuralnich systémech rozpracovany
Rubensteinem a Merzenichem (2003). které zprostredkovavaji fe€ a socialni chovani.
Nepomér excitace/inhibice je pravdépodobné dan poklesem GABAergni inhibice, kterou lze
dle Hussmana (2001) o¢ekavat u velkého poctu pacientli s autismem. Tkan s vy$si mirou
excitability je také v dusledku deficitniho pruningu méné funkéné diferencovana (Merzenich,
2001). Pro vy$8i miru excitability kortexu pacientl s autismem sveédci studie Casanovy et
al.(2002). Autofi konstatovali strukturalni naruseni vnitini mikro-kolumnarni organizace
kortexu ve smyslu mensiho objemu mikrokolumnarnich jednotek pfi jejich celkové zvySeném
poc¢tu. Glutamatergni a GABAergni neurony zpracovavaji thalamicky input a zajist'uji lateraIni
inhibici sousednich jednotek. Deficit v produkci a/nebo migraci GABAergnich neuront vede
ke stavu hyper-excitabilniho kortexu (Powell et al., 2003). Na lokalni hyperkonektivitu s
rezultujicimi vyboji a distalni informaéni hypokonektivitu v diisledku zvyseného
nediferencovaného kortikalniho "Sumu" upozornili Herbertova et al. (2004).

Dusledky poskozeni mozkové tkane epileptickou aktivitou byly prehledné zpracovany fadou
autorl (napi.Holmes, 1997; Lado et al., 2000; Holmes G L., Ben-Ari Y, 2001) Ackoli jé )
nezrala mozkova tkan nachyinéjsi ke generovani epileptické aktivity, je relativné vice
rezistentni vi¢i oxydativnimu stresu (Patel a Li, 2003). Vyznamnym faktorem poskozeni je
selektivni vulnerabilita jednotlivych oblasti, dosazené stadium vyvoje mozku z hlediska
myelinizace, synaptického pruningu. Lze predpokladat, Ze existuje kriticka perioda
vulnerability (Moshe, 1998). Pro kritickou periodu vulnerability svéd¢i vyznamné mensi
pravdépodobnosti rozvoje autistipkého syndromu u pacientl starSich 2let pfi tuberosni
sklerdze a epilepsii (Bolton et al., 2002).

Ackoli nenf dosud neni znama minimalni délka trvani epileptiformni aktivity k indukeci

neuronalniho poskozeni (Besag, 2004), délka trvani a pravdépodobné i intenzita EA je

asociovana s negativni ,,prognozou” pro dalsi vyvoj socio-kognitivnich funkci (Robinson et

al., 2001). U Zadného z 18déti lécenych MST pro LKS se nepodafilo obnovit fe¢ na normalni
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aroven pokud ESES trval déle nez 36mésict. U perzistentni epileptiformni aktivity lze
predpokladat kumulativni efekt (Aldenkampf a Arends, 2004).

V kontextu potencidlniho vékove vazaného naruseni fyziologického vyvoje se jevi velmi
dilezitd vCasnost terapeutického zasahu pro prognozu dalsiho vyvoje postizeni (Jambaque et

al., 2000).

6.4. Metodologicka omezeni

Z hlediska charakteristik souboru byl limitujicim faktorem vékovy rozptyl souboru
(pramérny vék 9,1+5,3roku), ktery v§ak byva nutnym privodnim jevem studia s relativné
nizkym vyskytem v populaci. Maly pocet pacientl s epilepsii neumoznil spolehlivé vyhodnotit
vekove vazanou distribuci pocatku zachvatl. Nebyl zachycen adolescentni druhy vrchol
nastupu epilepsie.

U vyrazné nespolupracujicich pacientl se i pres premedikaci (Chlorprothixen 15-30mg)
nepodaiilo hodnotitelny EEG zdznam pofidit.

Cast pacientii byla Ié¢ena psychofarmaky ze skupiny neuroleptik, antikonvulziv,
psychostimulancii a antidepresiv, coZ mohlo ovlivnit nekteré psychopatologické fenomény.

Dalsi piipadné omezeni vyplyva z retrospektivniho hodnoceni n€kterych udaju, predevsim
u starSich pacientl. I kdyz byly vékové charakteristiky souboru odlisné (primérny vek pii vys.
6,0612,75 let vs 9,14+5,3 v naSem souboru), v piipadé zpétného hodnoceni regresu nebyl ve
studii Goldgergové et al. (2003) zjistén vyznamny vztah mezi vékem pfi vySetteni a vékem pri
regresu. Podrobnégjsi analyza jednotlivych charakteristik regresu za pouziti standardizovaného
nastroje, napf. RSF (Regession Suplement Form) pro ADI-R (Goldbergova et al., 2003), se
jevi jako zéasadni, vhodné by bylo doplnéni prospektivni studii ucinnosti riznych modalit
vcéasné terapeutické intervence.

Nalezen¢ korelace epilepsie s autistickou psychopatologii bude nutné doplnit na rozsiteném
rozsahlej$im souboru pacientll s vyclenénim podskupiny pacienti s ,aktivni
(farmakorezistentni) epilepsii.

Kvantifikace EEG zaznam s detekci charakteristik unikajicich vizualnimu hodnoceni a

jejich korelace s klinickymi nalezy je pfedmétem laboratorni ¢ast disertacni prace.
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6.7. Souhrn klinické ¢asti

Byl analyzovan soubor 77 pacientil s poruchou autistického spektra o primérné véku
9,1%5,3let s cilem presné€jSiho vymezeni vztahu mezi pfitomnosti EEG abnormit, epilepsie k
autistickému regresu, autistické psychopatologii, mentalni Grovni za soucasného zhodnoceni

zékladnich charakteristik EEG abnormit a epilepsie. Studie prokazaly:

6.7.1. EEG abnormity

- vysoky vyskyt subklinické epileptiformni aktivity srovnatelnou ¢etnosti s normalnimi
zaznamy (38,1%% vs 44,4 %), nespecifické abnormity byly nejméné casté (17,5%).

- ptedpokladanou fronalni predilekéni lokalizaci epileptiformnich abnormit fokalniho i
multifokélniho charakteru s absenci zdznamu odpovidajiciho kritériim ESES.

- vyznamng¢ CastéjSi vyskyt epileptiformnich abnormit u pacientll s anamnézou jednoho
nebo vice zachvatl.

- neptitomnost vyznamné asociace EEG abnormit s autistickym regresem, niz$i mentalni

trovni
pacientl ani s tézSim stupném autistické symptomatiky mérené pomoci CARS a ADI-R s
ojedinélou vyznamnou korelaci s polozkou skaly CARS €. 10 ,strach a nervozita®

(p=0,019).

6.7.2. Epilepsie

- semiologickou heterogenitu zachvatl, s prevahou symptomatickych a shodnym pomérem
kryptogennich a idiopatickych zachvati s prevazujici dlouhodobé uspokojivou kompenzaci

- vyznamné vyS$i vyskyt epilepsie ve skupiné pacientil s regresem

- vyznamny vyS$i vyskyt epilepsie u pacientli s niz§i mentéIni trovni

- vyznamnou korelaci ptitomnosti epilepsie se dvéma polozkami Skaly CARS:
polozkou ¢€.2- ,,Imitace” (p<0,001) a polozkou ¢. 7- ,,Zrakova reakce™ (p=0,001).

- vyznamnou korelaci pfitomnosti epilepsie se tfremi subskory dotazniku ADI-R:
,heschopnost sdilet vzajemné potéseni* (p=0,020), ,,neschopnost kompenzovat chybéjici
jazyk gesty* (p=0,006) a ,,chybéni spontanni symbolické nebo socialné napodobivé hry*

(p=0,012).
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Pacienti s pfitomnosti jednoho ¢i vice zachvatovitych projevi se v naSem souboru

odliSovali od pacientl bez pritomnosti zachvatl

- vy$§im stupném mentdlIn{ retardace
- klinicky vyznamnym zhorsenim né€kterych izolovanych symptomu

- zvySenym rizikem regresivniho vyvoje

Pacienti s epileptiformni EEG abnormitou se vyznamné nelisili od pacientl s nespecificky
abnormalni EEG zaznamem ani od pacientli s normalnim zdznamem ve smyslu stupné
zavaznosti autistick€ symptomatiky, ¢etnosti regresu a mentalni trovné. Pacienti s
epileptiformnim EEG zaznamem meéli Castéjsi opozdény PMV v prvnim roce Zivota.

Vysledky predkladané prace jsou prispévkem k jemnéjsi subklasifikaci a vymezeni
fenotypl se soucasnym vyskytem epilepsie, EEG epileptiformnich abnormit a regrese v ramci

jinak velmi heterogenni populace pacientli s poruchou autistického spektra.



7. LABORATORNI CAST
7.1. UVOD

7.1.1. Kvantitativni elektroencefalografie

Od prvni studie lidské EEG aktivity provedené Dr. Hansem Bergerem (1929) se stala
elektroencefalografie vyznamnou vyzkumnou i diagnostickou metodou. Technicky a
metodologicky pokrok umoznil objektivizaci a kvantifikaci EEG nalezt. Metody kvantitativni
elektroencefalografie 1ze velmi schématicky rozdélit na linearni a nelinearni (viz kap.7.1.3).
Samostatné byla kvantitativni elektroencefalografie uspésné aplikovana pii ve studiu fady
fyziologickych i patologickych stavi napft. spanku (Kobyashi et al., 1999, 2001), hypoxicko-
ischemickych stavil (Bezerianos et al., 2003), traumatickych 1ézi CNS (Legros et al., 1998),
komatu (Young, 2000) a u fady jinych neurologickych a neuropsychiatrickych postiZeni, napf.
u epilepsie (Lenhert et al., 2001), Parkinsonovy (Pezard et al., 2001) a Alzheimerovy choroby
(Jeong, 2002). Vyhodou elektroencefalografie oproti zobrazovacim metodam je jeji vysoka
Casova rozliSovaci schopnost, v kombinaci se zobrazovacimi metodami peskytuje se vyrazné

zvySuje i prostorova rozlisovaci schopnost (Horwitz a Poeppel, 2002).

7.1.2. Vznik a charakter EEG signalu

Elektroencefalogram je vytvaten elektrickou aktivitou mozku. VétSina EEG aktivity
snimané skalpovymi elektrodami je generovana excitanimi postsynaptickymi potencialy
(EPSP)(Misulis, 1997), v mensi mife i ak¢nimi potencialy kortikélnich neuronti. Rytmicka
EEG aktivita je vysledkem sumace efektu excitacnich a inhibi¢nich postsynaptickych
potenciall (IPSP) pyramidalnich bun€k kortexu. T;Iiélamusje pravdépodobné zdrojem
zékladni aktivity v pasmu alfa a beta (Hughes a John, 1999). Talamické oscilace aktivuji
kortikalni neurony. Depolarizace (zvlast€ ve [V.vrstve) tvori dipol s negativitou ve V. vrstvé
a pozitivitou v povrchnéjsich vrstvach. Skalpové elektrody detekuji sumaci fluktuaci relativné
vzdalenych potenciala (Misulis, 1997). Prakticky detekuje | skalpova elektroda plochu cca

6em” z povrchu kortexu do hloubky nékolika milimetra.
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7.1.3. Linearni versus nelinearni modely

Spontanni klidové EEG je tradi¢né popisovano jako linearni stochasticky proces, ktery je
svym charakterem blizky Sumu. Stacionarita je v rutinnim klidovém EEG zpravidla omezena
na relativné kratké useky o délce cca 3,5 sec (Goel et al., 1996). Tradi¢ni linearni metody,
napf. spektralni analyza, vychazeji z konceptu kratkych segmenti EEG jako stacionarniho
procesu a vypovidaji o okamzitém stavu systému. EEG signél je v8ak z dlouhodobého
hlediska in natura variabilni a zavisly na aktualnim fyziologickém stavu. Nestacionarita je
akcentovana za n€kterych patologickych stavil jako je napf. epilepticky zachvat. Distribuce
EEG signalu je blizk4d ndhodnému procesu (Thakor a Tong, 2004). Je ziejmé, ze linearni
model zaloZeny na pritomnosti stochastického procesu nedisponuje dostate¢nymi moznostmi k
popisu nékterych charakteristickych projevii realnych biologickych systému.

Reéalné biologicke systémy jsou znacné variabilni a za ur€itych podminek vykazuji do
znacéné miry chovani blizké nizkodimensionalnimu deterministeickému chaosu s proménlivym
stupném vnitini komplexity a dynamiky. EEG zaznam lze za jistych podminek povazovat za
nelinearni proces (Palus, 1996) se zavislosti nelinearity na Case, stavu a oblasti (Pijn et al.,
1991). V oblasti EEG napomohly analyzy, vychazejici z teorie chaosu a nelinearni dynamiky,
pochopeni kolektivniho chovani kortikéInich neuronalnich populaci. V tomto ohledu byla
prvotni prace Babloynatze a Salazara (1985), prokazujici chaotické chovani EEG signalu ve
spanku. Vyuziti modeld nelinearni dynamiky je vSak mozné napf. i v kardiofyziologii (Palus
et al., 2004).

Teorie nelinearnich dynamickych systémi (chaosu) umoziuje rekonstrukci hlavnich rysa
zakladni EEG aktivity v podobé prostorové trajektorie konvergujici s atraktorovym systémem.
Atraktor systému je geometricky objekt, ktery je mozno charakterizovat mirami jako jsou
napiiklad korelace dimenze (D2) (komplexita, stupenl volnosti systému) (Grassberger a
Procaccia, 1983) nebo Kolgomorova entropie (nepredikovatelnost dynamiky systému)
(Cornfield, 1982; Petersen, 1983). Pouziti zminénych metod predpoklada vyskyt
nizkodimenzionalni nelinearni étruktury, ktera je obvykle demonstrovana za pouziti metody
tzv. "surrogate data" (Pijn et al., 1991;Theiler et al., 1992) nebo testy hledajicimi asymetrie dat
(Diks et al., 1995; Stam et al., 1998).

U rady algoritmU analyzy nelinearni dynamiky a teorie deterministického chaosu vsak byla

jejich spolehlivost zpochybnéna. Nékteré techniky ziejmé poskytuji faleSné pozitivni detekei
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chaotickych systému (Palu$, 1996), navic jsou zavislé na predpokladu nizkodimenzionalniho
deterministického procesu ve zkoumaném dynamickém systému. PaluSem (1996) byly misto
téchto tradi¢nich metod predstaveny “coarse-grained entropy rates” (CERSs), tj. entropie
odhadované z diskrétniho rozdéleni relativni miry “vytvareni informace”, pravidelnosti a

prediktability studovanych procesi.

7.1.4. EEG synchronizace, vazba a informacni tok

Existuje obecny konsenzus, ze EEG je generovano vysokodimenzionalnim procesem, ktery
je obtizné¢ odliSitelny od Sumu (Theiler a Rapp, 1996; Stam et al., 1999). Vysoka
dimenzionalita je reflektovana desynchronizaci EEG aktivity plynouci ze slabych vazebnych
oscilaci neuronélnich siti. Naproti tomu nizka dimenzionalita koresponduje s autoorganizujici
EEG synchronizaci, koordinujici vazebné oscilace. Synchronizované oscilace jsou
pravdépodobné dilezitym mechanismem, jak specializované kortikalni a subkortikaini oblasti
integruji aktivitu ve funkéni celek (Rodriguez et al., 1999; Haig et al., 2000; Brekspear et al.,
2003) mechanismem fzv: "vazby" (binding) (Singer, 2001). Neokortikalni aktivita mize byt
do urcité miry modelovana jako sit’ dynamickych subsystému o rlizné sile vazby, které
napomahd udrzovani stability, facilituje lokalni zpracovani informace a globalni integraci
rizn€ prostorove rozlozené neuronalni aktivity (Breakspear a Terry, 2002c¢; Breakspear,
2004).

Synchronni oscilace v riiznych frekvencich odpovidaji zfejmé riiznym funkénim oblastem
(Basar et al., 2001). Nizkofrekvenéni oscilace ptevazuji ve funkéni vazbe aktivity
vzdélengjsich oblasti, zatimco vysokofrekvenéni pravdépodobné na kratsi vzdalenost (van
Stein a Sarnthein, 2000). Synchronni gamma oscilace naptiklad odpovidaji komplexni
reprezentaci objektu v pracovni paméti, udrzeni koncentrace pozornosti (Fell et al., 2002), dale
jsou také elektrofyziologickym korelatem asociativniho uceni (Miltner et al., 1999).
Donedédvna prevazovaly ve studiu konektivity mezi funkéné€ souvisejicimi oblastmi mozku
linearni modely koherence mezi dvéma kanaly.

Linearni miry vzajemné zavislosti EEG signald byly aplikovany napft. na spankovych EEG
zaznamech (Acherman a Borbély, 1998). Jejich zédsadni nevyhodou je nemoznost uréeni sméru
tidiciho vlivu a vzajemné provazanych rytmickych epizod o riznych frekvencich (Schanze a

Eckhorn, 1997). Metody analyz nelinearni vazby témito vyhodami disponuji a jsou hodnotnou
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alternativou linearni koherence, ktera ma krom vyse uvedenych limitaci i dal3i nevyhody -
riziko kondukce, insenzitivitu k nelinearnim efektim a omezeni na definovana frekvenéni
pasma. Navic realné neuronalni systémy nemaji linedrni zavislost input/output (Terry et al.,
2004).

V integrativnim konceptu mozkové dynamiky Fristona (1997, 2000) jsou to vsak pravé
nestabilni kratkodobé nelinearni synchronizace, které jsou nejspise kli¢ovym prvkem
konektivity rozsédhlych neuronélnich siti, které mohou pfitom vykazovat odlisnou lokalni
Jinearni dynamiku. Zavéry studie Stama et al. (2003) zdravych jedincl nazor Fristona
podporuji. Ve studii Changa et al., (2000) byla dosazena metastabilita kooperujicich populaci
kombinaci linearni i nelinearni dynamiky.

Za patologickych podminek jako je epilepsie, jsou paroxysmalni excesivni synchronizace
detekovatelné v podob¢ period nizko-dimenzionalni nelinearity (Stam et al., 1998a; Silva et
al., 1999). ZvySenou Groven synchronizace v oblasti epileptogenniho loziska je mozné
konstatovat jiz v obdobi prechodu k iktalni aktivit€¢ (Palus et al., 2001b). Citlivost nelinearnich
analyz umoznuje predikci tohoto chovani s latenci nékolika minut. Napiiklad studie
Lehnahrtze a Elgera (1998) nebo Le van Quyena et al. (2001) prokézaly moznost predikce
epileptického zachvatu prostrednictvim detekce nelinearni dynamiky 11-20 minut pied
epileptickym zachvatem.

Studium synchronizace chaotickych systémi tedy pfedstavuje velmi nad€jnou a prinosnou
oblast neurofyziologického vyzkumu, poskytujici podstatné hodnotnéjsi informace nez
studium izolovanych systému (v pripad€ E EG analyzy z | svodu) (Pecora et al., 1997);
Brekspear a Terry, 2002a; Brekspear a Terry, 2002b). Palusem et al. (2001a) byly v této
souvislosti pfedstavena miry vzajemné informace/synchronizace "mutual coarse-grained
information rate" (MCIR) a mira a jednosmérného ovliviiovani "coarse-grained
transinformation rate" (CTIR), které, podobné¢ jako jednokanélova CER analyza, nejsou na
predpokladu nizkodimenzionalni dynamiky zavislé. MCIR a CTIR jiz byly klinicky
aplikovany ve studii pacienti trp‘icich epilepsii (Palus et al., 2001b).

Rada metod byla aplikovana v neuropsychiatrickém vyzkumu, ale dosud 74dna z metod

nebyla pouzita v oblasti elektroencefalografickych korelatd pervazivnich vyvojovych poruch.
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7.1.5. Vyuziti nelinearnich EEG analyz v psychiatrii

Nelinearni analyzy EEG signald ze skalpovych elektrod se postupné staly od pocatku 90.let
minulého stoleti nedilnou soucésti funkcniho vyzkumu nékterych diagnostickych jednotek,
pfedevsim schizofrenie a demence Alzheimerova typu.

U pacientu trpicich schizofrenii byla opakované nalezena nizs$i hodnota korelace dimenze
(D2) (korelace dimenze, reflektujici komplexitu EEG signalu) a prvniho Ljapunovova
exponentu v porovnani s kontrolnimi subjekty (Jeong et al., 1998; Kim et al., 2000). Dalsi
studie popisuji nizsi komplexitu dimenze (Lee et al., 2001) a odlisné vzorce konektivity (Na et
al., 2002; Brekspear et al., 2003) v porovnani se zdravymi kontrolami. D2 pravdépodobné
reflektuje také rychlost zpracovavani informaci (Roschke a Aldenhoff, 1993), coz potvrzuje
vysledek studie Krische et al. (2000), v niz pacienti se schizofrenii nevykazovali na pocatku
kognitivni Glohy pokles dimenze odpovidajici korové aktivaci, jako tomu bylo u zdravych
kontrolnich subjekti. RovnéZ ve spanku se pacienti se schizofrenii lisili od kontrolnich
subjektli vyznamné niiéimi hodnotami D2 (R6schke a Aldenhoff, 1993; Roschke et al., 1994)
a celkovou nizsi komplexitou EEG signalu jiz v ptipadé prvni epizody onemocnéni (Keshavan
et al., 2004).

U pacientl s Alzeimerovou chorobou byly nalezeny nizsi hodnoty D2 v porovnani

s kontrolnimi subjekty (Jelles et al., 1999) a regionalné specifické korelace hodnot DC s
vykonem v nékterych neuropsychologickych subtestech (Ikawa et al., 2000). Zda se, ze EEG

charakteristiky do jist€¢ miry koreluji se zdvaznosti postizeni (Kowalski et al., 2001).

7.1.6. Korelace EEG kvantitativnich parametra s vybranymi klinickymi

charakteristikami

7.1.6.1. Intelekt

Lutzenberger et al. (1992) zjistili, Zze v klidovém stavu vykazovali dospéli muzi s vy$Sim
1Q vyssi komplexitu dimenze obroti subjektlim s niz§imi hodnotami 1Q. Pfi aktivizaci
imaginaci tento rozdil vymizel. Anokhin et al. (1999) sledovali vliv kognitivnich tloh na
koherenci a EEG dimenzi u adolescentt v zavislosti na inteligenci. V souboru 37 zdravych
jedincl o priimérném véku 13,7 let zjistili pozitivni korelaci celkového skore [ST (Intelligence

Structure Test) s koherenci v theta pasmu a vyznamnou negativni asociaci s EEG
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komplexitou. Nicméné nejkonzistentngjsi pozitivni vztah s kognitivnimi schopnostmi
vykazovaly distalni theta koherence. Jausovec a Jausovec (2000) nalezli pouze slabé koreiace
mezi urovni intelektu u zdravych |15 studentl a mirou entropie tzv.,,approximated entropy*.

Naproti tomu hodnoty koherence vykazovaly k Grovni intelektu vyznamné uzsi vztah.

7.1.6.2. Vyvoj komplexity EEG signalu

Meyer-Lindenberg (1996) srovnal klidove bdélé¢ EEG zaznamy 54 zdravych déti se
zastoupenim vékovych kategorii od novorozencl po jedince do 14let véku se zdznamy 12
zdravych dospélych. Autor nalezl vysoce vyznamny narlst hodnot D2 s vékem, zaroven se s
rostoucim vékem zvyraziovaly rozdily v komplexit¢ mezi jednotlivymi topografickymi
oblastmi, zatimco u novorozencl a mladsich déti byla nejvy3si komplexita lokalizovana v
frontaInimi oblastmi.

Skupina autortl kolem Ferriho (Ferri et al., 1998) v souboru zdravych jedincl ve vékovém
rozmezi 7-32 let (median 18,016, 1let) neprokéazala vyznamnou zéavislost hodnot CD na véku
pii analyze delta spanku.

V jin€ praci Ferri et al.(2003) uskutecnili studii spanku novorozenct za pouziti tzv? ,,non-
linear cross prediction test“ (NLCP). U novorozencl byla nepfitomnost prokazatelné
nelinearni struktury (nalez nelineérni struktury pouze v malém procentu, vétSina zdéznamu
vysokodimensionaini Sum) interpretovana jako vyraz nezralosti synaptickych spojeni. Stejna
skupina autorl v jizZ citované studii konstatovala ve spanku mladych dospélych jedincl
prokazatelnou pritomnost nelinearni struktury ve fazi CAP NREM 2 a delta spanku.

Zda se tedy, Ze mira komplexity skalpového EEG signélu reflektuje minimalné do jisté
miry stupen maturace inter a intrahemisferickycké konektivity CNS. Stam et al. (2000) mérili
funkcni vazbu mezi riiznymi oblastmi CNS pomoci stiedni hodnoty omega komplexity
(Wackerman, 1996). Konstatovali vyznamny narast omega komplexity v priubéhu prvnich
dvou dekéad Zivota. Janjarasjitt et al. (2008) studovali spankové EEG zndznamy donoSenych a
predCasné narozenych novorozenci. Nedonoseni se odliSovali vyznamné nizsi komplexitou
oproti dono$enym novorozenctim. Autofi navrhuji pouziti D2 jako indexu vyvojové maturace

CNS u novorozencu.
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7.1.7. Nelinearni EEG analyzy spankovych EEG zaznamu

Prvni studii spankového EEG metodou korelace dimenze (D2) byla provedena jiz v roce
1985 (Babloyantz et al., 1985). Konzistentnim a replikovanym nélezem je pokles hodnot
komplexity od bdéni do hlubsich spankovych stadii NREM, s vy$simi hodnotami v REM
odpovidajicich hodnoté D2 mezi stadii NREM | a 2 (Babloyantz et al., 1985; Roschke a
Aldenhoff, 1992 ;Fell et al., 1996; Kobayashi et al., 1999; Kobayashi et al. 2001). Kobayashi
et al. (2001) zjistili ve skupin€ 9 zdravych jedinct o primérném veéku 22,5 let pokles
primérnych hodnot D2 ze stavu bdé€losti ptes spankova stadia NREM 1-4. K podobnému
zavéru dospéli, i kdyz pri pouziti ponékud odlisné metodiky tvz."approximate entropy",
Burioka et al. (2005). Ferri et al. (2002) analyzovali spankové EEG osmi zdravych jedinci ve
véku 18-20let. Nelinearita byla detekovana v prib&hu tzv ,cyclic alterning pattern® (CAP-
periodické fazické prvky NREM spanku s prechodnymi komplexy arousal /faze A/, které se
stiidaji s tonickou theta/delta aktivitou /faze B/) (Terzano et al., 1988) ve fazich NREM 2 a v
delta spanku za pouZiti stfedni hodnoty ,,nonlinear cross prediction test (Pred je mira
prediktability systému, Ama a Tir jsou miry asymetrie dat). V recentni studii Shena et al.
(2003) byla nelinearita detekovatelna ve vSech spankovych stadiich s maximem vyskytu ve
fazi NREM 2. Dle Terryho et al. (2004) je hlavnim prispévkem nelinearity aktivita v pasmu

delta, v jiném pozorovani Brekspeara a Terryho (2002a) v§ak méla hlavni podil alfa aktivita.

7.1.8. Spanek u poruch autistického spektra

Souhrnné Ize konstatovat, ze naruieni spanku u PVP nachazim je pfitomné na urovni
makro i mikrostruktry. Abnormity ve spankové makrostruktuie jsou popisovany u vice nez
poloviny pacientt s PVP(Honomichl et al., 2002). Neni zatim jasné, zda jsou poruchy spanku
vice pfitomny u mladsich déti, dosavadni vysledky jsou nekonzistentni (Takase et al., 1988;
Schreck a Mulick, 2000). Richdale a Prior (1995) zjistili pomoci rodi¢ovskych dotazniki
poruchy spanku nejvice u déti pod 8let véku — prodlouzeni spankové latence, prodl. no¢ni
probuzeni, zkraceni spanku, éasﬁéﬁi ranni probouzeni.  Elia et al. (1995) uskutecnili
polysomnografické monitorovani 17autistickych déti a adolescentt, 5 zdravych kontrolnich
subjektl, 7 mentalné retardovanych se syFRAX . Autisté se liSili od zdravych subjektl kratSim
celkovym celkovym ¢asem spanku. Godbout et al. (2000) nalezli u 8 pacientli s Aspergerovym

syndromem v porovnani s normalni kontrolami vyznamné nizsi proporci spankového ¢asu
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v prvnich 2/3noci, zvySeny pocet prechodll z bdéni do REM. Honomichl et al. (2002) zjistili
delsi spankovou latenci a vy3ssi fragmentaci spanku u 100 déti s pervazivni vyvojovou
poruchou (priim.ve€k 5,6 let) v porovnani se zdravymi kontrolami. Thirumalai et al. (2002)
popsali REM poruchy chovaniu 5 z 11 déti s autismem ve véku od 3 do 9let. Limoges et al.
(2005) referovali o srovnani 16 dospélych pacientl s vysokofunkénim autismem se zdravymi
kontrolnimi subjekty. Pacienti vykazovali delSi spankovou latenci, vice no¢nich probuzeni,
menSi efektivitu spanku, vétsi proporci stadia NREM 1 pii poklesu zastoupeni hiubsich
NREM stadii i REM stadia (se snizenim po¢tu REM) a mén¢ spankovych vietének v NREM 2
stadiu. Bruni et al. (2007) popsali u déti s vysokofunkénim autismem a Aspergerovym
syndromem redukci délky NREM 2 faze, zatimco v pripad€ hiubsich stadii nebyl rozdil oproti
kontrolni skupiné zdravych jedinct vyznamny. Allik et al. (v tisku) zjistili pti vice nez
dvouletém sledovani 16 déti s vysokofunk&nim autismem a Aspergerovym syndromem rovnéz

celkove snizenou efektivitu spanku.

7.1.8.1. Spanek ve vztahu k chovani u autismu

Nekteri autofi vyslovili hypotézu, ze n¢které autistické symptomy mohou byt asociovany s
poruchami spanku, tento vztah vSak nebyl dosud spolehlivé prokazan, jedna se zatim prevazné
o neptimé dlkazy.

Pacienti s naruSenym spankem vykazovali v n¢kterych studiich vice behavioralnich
problému v dennich hodinach (Segawa et al., 1992; Patzold et al., 1998). NaruSeni spanku u
ditéte vSak predstavuje vyznamny stresujici faktor pro celou rodinu, potencialn€ rezultujici ve
zvySenou iritabilitu vSech ¢lent (Quine, 1991; Johnson, 1996). Segawa et al. (1992)
zaznamenali ve skupin€ déti s autismem po zkvalitnéni spanku zlepseni sociability a
adaptability. Podobné& Thirmalai et al. (2001) uved!i po konsolidaci spanku zlepSeni denniho
fungovani.

Richdale a Prior (1995) vyslovili hypotézu, Ze se poruchy spanku vyskytuji vice u jedincil s
vyrazngjsim socialnim narusenim; dle autorti jsou socialni faktory kli¢ové pro synchronizaci
denni a no¢ni aktivity. Ve vyss$im véku a u pacientt s vy$$i [Q mohou byt spojeny s vyssi
hladinou uzkosti. V jiz citované studii Eliy et al. (2000) korelovaly polozky Skaly CARS
Zrakova reakce a ,,Neverbalni komunikace* s nékterymi tonickymi spankovymi parametry

(sleep period time, trvani bdélosti béhem spanku, celkovy ¢as spanku). Polozky ,,Vztah
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k lidem* a ,,Uroven aktivity* korelovaly s REM denzitou. Shreck et al. (2004) nalezli ve
skuping autistickych déti vyznamnou negativni asociaci mezi délkou spanku, celkovou tizi
autismu, mirou socialniho naruseni, stereotypnim chovanim. Celkovy ¢as spanku negativné
koreloval se socidlnimi a komunikacnimi skéry v ADI-R ve vySe citované studii kanadské
skupiny autorl (Limoges et al., 2005). Bruni et al. (2007) popsali ve skupiné 8 déti

s Aspergerovym syndromem a 10 déti s autismem vyznamng snizenou proporci NREM 2
spanku, nikoli v8ak hlubSich stadii, v porovnani s 12 zdravymi kontrolami.

Pacienti s autismem i Downovym sy vykazuji méné REM spanku, nez zdravé kontroly
(Elia et al., 2000). Vice EMG aktivity v REM spanku (Kohyama et al., 2001); vztah mentalni
trovné a REM spanku je u sy FRAX a Downova sy, zatimco u autismu nebyl prokazan
(Harvey a Kennedy, 2002). Pacienti s autismem maji vetsi proporci vice nediferencovaného
spanku, nez Downi a FRAX (Diomedi et al., 1999). Poruchy spanku u poruch autistického
spektra mohou pretrvavat do dospélosti a byly zachyceny i u dospélych s Aspergerovym
syndromem (Tani et al., 2003), i kdyz Allik et al. (v tisku) nezjistili vyznamny rozdil ve vyvoji
spankovych vzorcl oproti zdravym kontrolam u autistickych déti ve veku I'1,1-13,7let.

Porucha spanku (predevsim vyssi zastoupeni nediferencovaného spanku) u autismu souvisi
pravdépodobné¢ s matura¢nim deficitem a dysfunkci monoaminergniho systému mozkového
kmene, dale pak s redukci ¢i dysfunkci inhibiénich mechanismi (Diomedi et al. (1999).
Abnormity v sertoninergnim systému byly u autismu spolehlivé prokazany (viz teoretickd
¢ast), nove byla u autismu rovnéz prokazana snizena no¢ni exkrece melatoninu (Tordjman et

al., 2005).

7.1.9. Vychodisko pro vyzkumné cile - Ize autismus povazZovat za dyskonekéni syndrom?

Autismus je z teoretického hlediska vysvétlovan fadou rliznych modeli. Mezi tradi¢ni
koncepty se radi teorie deficitu exekutivnich funkci (Ozonoff et al., 1991), komplexniho
zpracovani informaci (Minshew et al., 1997), teorie min€ni (Baron-Cohen et al., 1985) a
empatie (Baron-Cohen, 2002). V- pojeti oslabené centralni koherence dle Frithoveé (1989)
nejsou pacienti s autismem schopni dostate¢né vazby fragmentovanych dil€ich vjem( do
jednoho souvislého objektu nebo konceptu.

V poslednich letech byl podrobnéji rozpracovan koncept abnormalni neuronalni

konektivity u autismu (Belmonte et al., 2004; Just et al., 2004; Courchesne a Pierce, 2005;
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Minshew a Williams, 2007). Tento neurofyziologicky model vychazi z predpokladu
naruseného vyvoje kortikalnich interregionalnich komunikaci. Autofi popisuji koexistenci
distalni informa¢ni hypokonektivity (mezi funkéné souvisejicimi vzdéalenéjsimi oblastmi) s
lokalni hyperkonektivitou na mikrokolumnarni Grovni, rezultujici ve vysoky vyskyt
epileptiformni aktivity. Autismus je v tomto pojeti chapan jako dyskonekéni porucha

s postizenim asociativniho kortexu.

Lewis a Elman (2008) vytvorili pomoci neuronalni sit¢ dynamicky vyvojovy model
konektivity u autismu. K vyznamnému snizeni interhemisferalni kortiko-kortikalni konektivity
doslo kolem 24.mésice véku. Autofi vztahuji abnormalni vyvoj konektivity k atypickému
ristovému vzorci CNS u pacientd s autismem. Snizeni konektivity bylo nalezeno pomoci
fMRI prevazné ve frontalni lokalizaci a v oblasti gyrus fusiformis, zatimco v posteriornich
kvadrantech nebyla nékterymi autory potvrzeno (Koshino et al., 2008).

Nalezy fMRI poskytuji informaci o funk¢ni interregionalni kooperaci v fadech sekund.
Pti kombinovaném pouziti EEG a fMRI (Belmonte a Yurgelun-Todd, 2003) pti vizuainé-
prostorove Uloze byly potvrzeny predchozi ndlezy abnormalné vysoké aktivace prislusnych
senzorickych oblasti pti reakcich na neofekavany stimulus zaroven s abnormalné nizkou
selektivitou této aktivace v integrativnich oblastech (Belmonte et al., 2004).

Ptedpokladem nasledného informaéniho zpracovavani je pritomnost vysokofrekvenc¢nich
gamma-oscilaci. U zdravych jedinci je gamma aktivita modulovana radou integrativnich
procest. Brock et al. (2002) jiz dtive predpokladali u autismu deficitni EEG synchronizaci
v gamma pasmu (30-80Hz). Produkce oscilaci v gamma pasmu se u autismu jevi jako
excesivni (Orekhova et al., 2007), pri¢emz synchronizace je ziejmé oslabena, a to predevsim
vlevo temporalné (Wilson et al., 2006). SniZzena synchronizace v gamma pasmu
pravdépodobné rezultuje v naruseni funkéni neuronalni signalizace a podporuje hypotézu
abnormnich regionalnich aktivacnich vzorcti (Belmonte et al., 2004). Model podporuji také
nalezy zhorSené motorické koordinace (Teitelbaum et al., 1998) a percepni abnormity
dolozené etnymi studiemi evokbvany’ch potencialli (napt. Kemner et al., 1994; Kemner et al.,
1995; Townsed et al., 1994; Townsed et al., 2001; Nagy a Loveland, 2002; Ceponiene et al.
2003). Souhrnné lze konstatovat, Ze jak u déti tak i u dospélych s autismem je abnormné
snizena percepéni selektivni filtrace, s nizkou specificitou k lokalizaci stimulu, k jeho

behavioralni relevanci i k jeho senzorické modalité.
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Dle Herbertové et al. (2004) se abnormalni ristovy vzorec bilé hmoty mozku u autismu s
negativnimi disledky v inter i intrahemisferalnich konexich tyka predevsim lokalnich, nikoli
distalnich projekci. V histopatologické studii Raymonda et al. (1996) dvou mozk{ pacienti ve
véku 7 a 9 let byla nalezena abnormalné nizka dendriticka arborizace v oblasti hipokampu,
naznacujici rovnéz redukci konektivity.

Lokalni hyperkonektivita je pravdépodobné omezena na uroven synaptickou a
mikrokolumnarni. Neuropatologické studie sb’éd_évf mozkové klry svéd¢i pro abnormity na
arovni neuronalni migrace (Bailey et al., 1998), synaptické a mikrokolumnarni struktury
(Casanova et al., 2002a). V nékterych oblastech byla prokazana jejich mensi velikost a
zvySeny pocet (Casanova et al., 2002b), coz svédcCi pro jejich vzajemnou vyssi konektivitu.

S mikrokolumnarni patologii a kortikalni hyperexcitabilitou velmi pravdépodobné souvisi i
vysokd prevalence epilepsie a subklinické epileptiformni aktivity u autismu (Ballaban-Gill,
2000). Aktivace mozecku je vyznamné snizena pti ukolech vyzadujicich selektivni zacileni
pozornosti (Allen a Courchesen, 2003), zatimco je abnormalné zvysena pﬁ b&hem
jednoduchého motorického ukonu (Allen et al., 2004). Navic byla zjisténa funkéné-
morfologicka korelace ve smyslu redukce mozeckovych podoblasti. Relativné nizsi pocet
Purkyného bun€k muZe snizit inhibi¢ni tonus mozeckovych jader s ndslednou hyperexcitaci
thalamu a kortexu (Belmonte et al., 2004).

V soucasné dob¢ je nadale uznavan model Cohena (1994), podporeny dalSimi autory
(Rubenstein a Merzenich, 2003), v némz vysoka fyzikalni konektivita a nizka informacni
konektivita mohou vzajemné pfispivat ke ztizené diferenciaci mezi smysluplnym signalem od
Sumu, ZvySeny pomér excitace/inhibice v klicovych neurédlnich systémech s excesivnim
vyskytem excitacnich neurotransmitert vyustuji v "hyperexcitabilni" mozkovou tkan -
tzv.,,noisy brain®, naruSujici vytvareni stabilnich funk¢nich korovych reprezentaci s nasledné
narusenym synaptickym pruningem. Dle autorl jsou alespofi nékteré formy autismu dany
dispropor¢né vysokym stupném excitace a nizsi funkéni diferenciaci v dllezitych funk¢nich
okruzich, které zprostfedkovévaji fe¢ a socialni funkce.

Nabizi se tedy otazka, zda je mozné predpokiadanou snizenou "informaéni" konektivitu
detekovat pomoci metod nelinearnich EEG analyz v porovnani s kontrolni skupinou bez
autistické symptomatiky. Pti pfedpokladu snizené miry distaIni konektivity 1ze ocekavat, Ze

komplexita bude u autistli ve spanku vyssi vzhledem k nedostatecné distalni synchronizacni

76



aktivit€. Ve bdéni by byl predpoklad pravdépodobné inverzni, s nizs$i mirou komplexity u
pacientll s PVP.

Dosud nevyfeSenou otdzkou je vztah autistické symptomatiky k n€kterym spankovym
parametrim a k EEG charakteristikam. V klinické ¢asti jsme nepotvrdili predpokladany
vyznamny vliv epileptiformniho EEG ne behavioralni profil pacientl s PVP. Je mozné pomoci
subtiln€jSiho pohledu na EEG zaznam pfipadnou vyznamnou zavislost a/nebo jiny typ
zavislosti napf. na veéku ¢i intelektu zjistit?

S ohledem na vysoky podil pacientd s epileptiformni EEG aktivitou, je mozné zjistit
vyznamny rozdil v EEG dynamické charakteristice mezi podskupinou pacienti s PVP s

epileptiformnim EEG a s norméainim EEG?
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Cilem této Casti prace je analyza komplexity jednotlivych EEG signald a jejich

dynamickych inter a intrahemisferalnich interakci metodami nelinearnich analyz ve skupiné

pacientl s pervazivni vyvojovou poruchou (PVP) a v kontroini skupiné pacientl s percepcni

nedoslychavosti a kochlearnim implantatem za pouziti pocitacového programu MESAN

(Motolsky Eeg Systém ANalyzy).

7.2.0. Vyzkumné cile

1.

3.

Zjistit, zda existuji vyznamné odliSnosti mezi skupinou pacientli s PVP a mezi

kontrolni skupinou v zékladnich parametrech CER a CEIl. Testovat hypotézu, ze

a) skupina PVP bude dle teorie dyskonekéniho syndromu vykazovat slabsi inter i
intrahemisferalni synchronizace mezi jednotlivymi elektrodami v symetrické varianté

analyzy CEI a slabs$i "informacni tok" v asymetrické analyze CEI.

b) skupina PVP bude mit s ohledem na ptedpokladany vyssi vyskyt epileptiformniho

EEG nizs$i miru komplexity v analyze CER.

Ve skupiné pacientii s PVP ovérit predpoklad, ze se podskupina s epileptiformnim
typem EEG zadznamu bude liSit nizSimi hodnotami CER a vyssimi hodnotami vazby a

informacniho toku v analyze od podskupiny s normalnim EEG.

Analyzovat vztah mezi hodnotami CER a CEl zakladnich topografickych oblasti

mozku a vybranymi klinickymi charakteristikami.

a) ve skupiné PVP zjistit, zda je autistickd psychopatologie vyznamné asociovana s

vy

autistické symptomatiky budou vykazovat v analyze CEI slabsi inter a/nebo

intrahemisferalni vazbu a informaéni tok.
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b) v obou skupinach (kontrolni skupina a skupina s PVP) zjistit, zda jsou mentalni
tiroven a/nebo chronologicky vék vyznamné asociovany s hodnotami analyz CER a
CEL Ovefit predpoklad, Ze pacienti s nizSim intelektem budou vykazovat nizsi miru
komplexity v analyze CER a niz$i miru vazby a informacniho toku. Testovat
hypotézu, Ze pacienti s niz§im vékem budou vykazovat vyssi miru vazby a naboru a

nizs$i miru komplexity.

7.2. METODIKA

7.2.1. Soubor

Do dalsiho zpracovani EEG signalu bylo zahrnuto celkem 47 pacienti (N=47), z toho 27
pacientll (N=27) spliovalo diagnosticka kritéria pro pervazivni vyvojovou poruchu. Kontrolni
skupinu tvorilo 20 pacientid (N=20) s percepcni nedoslychavosti a kochlearnim implantatem.
Prehledné jsou klinické charakteristiky souboru a podskupin shrnuty v Tab.¢.14a IS v

kap.7.2.7.

7.2.1.1. Skupina s pervazivni vyvojovou poruchou

Cast souboru pacientli s PVP (N=12) byla vybrana ze souboru popsaného v Klinické ¢asti
prace v kapitole 5.2.1, Zbyla ¢ast (N=15) byla dopinéna v pribéhu pravidelnych
diagnostickych hospitalizaci na Détské psychiatrické klinice FNM s nasledné provedenou
spankovou EEG monitoraci na Klinice détské neurologie FNM. Pro zarazeni pacienta k
dal§imu zpracovani EEG zaznamu byla pro pacienty s PVP i u pacientl v kontrolni skupiné

stanovena nasledujici kritéria:
- dostupnost no¢ni zdznamu u kazdého pacienta

- dostate¢nd délka spankového zaznamu k zachyceni miniméaIné jednoho spankového cyklu

- minimalni vyskyt artefaktl v zaznamu
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7 celkového poCtu 27 pacientli s PVP byl nejcastéji diagnostikovan détsky autismus
(N=18), dale atypicky autismus (N=5), Aspergertv syndrom (N=3) a Jina desintegraéni
porucha v détstvi (N=1).

Primérny ve€k Cinil 7,143,6 let (median 6let). Vysetteni intelektu bylo provedeno u 26
pacientli pomomoci Stanford-Binetova testu (Thordnike et al. 1995) a Gesselovych
vyvojovych Skal (Gessel and Amatruda 1947). Mentaini retardace (MR) byla zjisténa u 14
pacient( (53,8%). 2 pacienti svym celkovym intelektem spadali do pasma tézké MR (7,7%), 6
pacientll do pasma stredné t€zké MR (23,1%), 6 pacientd mélo lehkou MR (23,1%), 7
pacientl podprimérny intelekt (26,9%) a celkem 5 mélo celkovy primérny intelekt (19,2%).
Sttedni pasmo intelektu bylo v pasmu lehké MR. Skala CARS byla k dispozici u 24 pacientii.
Jeji stiedni hodnota byla v celém souboru pacienti s PVP 36,0 £5,0 bodd.

U v8ech pacientl byla vylou€ena hruba strukturalni abnormita CNS pomoci MRI vySetieni.

Anamnézu epileptickych zachvatli méli 4 pacienti (14,8%) (1x myoklonické zachvaty; |x
infantilni spasmy; Ix generalizované krece, 1x parcialni simplexni zachvaty). U vsech 4
pacientd byly zachvaty v dob¢ vysetieni pIn€é kompenzovany. 6 pacienti (22,2%) prodélalo
stagnaci PMV, u 3 pacientd (11,1%) byla spolehlivé prokazana vyvojova regrese.

9 pacienti (33,3%) mélo normalni EEG zaznam, 18 pacienti (66,7%) mélo EEG zdznam s
piitomnosti specifickych grafoelementd. V 9 ptipadech se jednalo o vyboje multifokalni, v 8
pripadech o unifokéalni, u 2 pacientd byly pozorovéany generalizované vyboje. Hlavni
predilekéni oblasti byly predni kvadranty, pouze bifrontalné mélo lokalizovéno vyboje 7
pacientt (38,9%). Druhou nejcast&jSi oblasti vyskytu byla centralni oblast (centralné bilat.1x;
fronto-centralng sin. 1x; centro-parietaln€ bilat.3x; centro-temporaln€ dx. 2x.; centro-parieto-
temporaln€ dx.1x.). V dalSich oblastech byl jiz vyskyt nizsi a heterogenni (parieto-temporalné
sin. 1x.; parieto-temporalné dx. 1x., temporo-okcipitaln€ sin 2x., temporo-okcipitalné dx. 2x,
okcipitalné bilat. 1x). Charakter specifickych grafoelementd v souboru byl rovnéz
heterogenni, zachytili jsme vysokovoltazni nepravideln€ i rytmické ostré viny a hroty,
nizkovoltazni hroty, bifazické ostré viny, nizkovoltazni ostré viny, generalizované SW
komplexy. Peehled epileptiformnich EEG abnormit v souboru je uveden v Tabulce €. 13.

Antikonvulzivni medikaci uzival pouze 1 pacient (3,7%), atypickymi neuroleptiky bylo
[é¢eno 6 pacientt (22,2%), nootropiky byli I€€eni 3 pacienti (11,1%), 2 pacienti uzivali

antidepresiva typu SSRI (7,4%) a | pacient uzival psychostimulancium (Ritalin).
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7.2.1.2.Kontrolni skupina

Kontrolni soubor byl ziskén s laskavym svolenim PhDr. Evy Vymlatilové vybérem z
plvodniho souboru pacientli vysetfeného v ramci grantového projektu IG MZ CR ¢. NE
7259/3 "Program kochledrnich implantaci u déti - rozsifeni diagnostickych moznosti a
hodnoceni faktord ovliviiyjicich pfinos implantace". Jednalo se o nositele kochlearniho
implantatu s vrozenou percepéni nedoslychavosti , u 10 z nich se manifestovaly dysfatické
rysy mirného stupné. Proto byly z diivodu vylou€eni subklinické EEG epileptiformni
abnormity u vSech pacienti pofizeny celono¢ni spankové EEG zaznamy.

Celkovy poget subjektii v kontrolni skupiné byl N=20. Zadné z déti nevykazovalo
abnormalni symptomatiku odpovidajici spektru PVP. Primérny vék v souboru Cinil 8,4+2.3
(median 8,5 roku).

Primérny neverbalni 1Q byl 102,9, verbalni 1Q nebyl k dispozici (hodnoceno Leiterovou
Skalou). U 8 pacientd se neverbalni 1Q pohyboval v pasmu nadpriméru (N=8; 40%), u 8
ptipadi byl primérny (N=8; 40%), ve 3 pfipadech dosahoval podprimérnych hodnot (N=3;
15%), u 1 pacienta byl v hornim pasmu lehké mentalni retardace (N=1; 5%).

Celkem u 3 pacientd (N=3; 15%) byly zachyceny ve spanku necetné specificke
grafoelementy, z toho u dvou z nich byly ptitomny dysfatické rysy. V | ptipadé Slo o
nizkovoltazni ostré viny parietalné vlevo, u dalsiho pacienta byly zachyceny fronto-temporo-
parietalné vlevo vysokovoltazni strmé a pomalé viny s hroty a rytmické epizody
nizkovoltaznich hrotd, ve tfetim pfipadé bifazické ostré viny temporalné vpravo. Prehled
epileptiformnich EEG abnormit v kontrolni skupiné je uveden v Tabulce €. 13. U ostatnich

pacientd byl EEG bdély i spankovy zaznam hodnocen jako priméteny vzhledem k véku.
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Tab ¢. 13: Characteristiky EEG epileptiformnich abnormit ve skupiné pacientii s pervazivni
vyvojovou poruchou a v kontrolni skupiné.

Skupina PVP

] |
| Pacient | Lokalizace Typ EEG abnormity '
Al CPO bilat rytmické nepravidelné vysokovoltazni ostré S,W ]
A2 F bilat ostré pomalé W ‘
A3 TO dx bifazické ostré W
A4 F bilat nizkovoltazni ostré W |
AS FC bilat S; epizody SW komplexa
A6 F bilat SW '
A7 FC sin vysokovoltazni S a W ‘
A8 TO sin bifazické ostré W
A9 C bilat vysokovoltazni ostré W |
A0 CPT bilat S; ostré W ’
All F bilat SW
Al2 CT dx vicecetné hroty a SW komplexy
Al3 generalizované SW komplexy ‘
Al4 generalizované episody theta W
AlS CP central nizkovoltazni ostré W
A 16 TPO bilat ostre W
Al7 multifokalni, O sin a F dx max. bifazické ostré W; pomalé W
| A8 P ostré W
Kontrolni skupina
Pacient | Lokalizace Typ EEG abnormity
Bl T dx bifazické ostré W T
B FTP sin vysokovoltazni ostré a pomalé W; episodické nizkovoltazni S
B3 P sin nizkovoltazni ostré W

Legenda Tab ¢. 13: S-hrot; W-vina; F- frontdlné; C - centrdlné, T-tempordlné, P-parietalné;
O-okcipitalné; dx - vpravo, sin — vievo, bilat — bilaterdlné
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7.2.2. Klinické udaje - $kala CARS, Stanfordsky-Binetiiv test, Gesselovy $kaly
Psychometrické nastroje aplikované v souboru pacientii s PVP byly popsany v kap. 5.2.3.
"Metodika" v Klinické ¢asti prace. Intelekt v kontrolni skupiné pacientd byl hodnocen pomoci

Leiterovych §kal.

7.2.3. Zdrojova EEG data

EEG zaznamy pacientd zafazenych do dal$iho zpracovani byly pofizeny pouze na
pristrojich EPAS 32 Portable a Schwartzer EPAS 32 Video/Audio, v obou pfipadech s
implementovanym systémem BrainLab. Zdznam byl sniman standardn¢ rozmistnénymi
skalpovymi elektrodami dle mezinarodnich konvenci (systém 10/20). Signal byl amplifikovan
se standardni vzorkovaci frekvenci 250Hz, s filtraci 0,5-50Hz a uchovavan na hard disku nebo
kompaktnim disku. U vétSiny pacientd byly ziskany denni i no¢ni zdznamy. Standardni byl
celonoéni zaznam. U nékterych pacient byl no¢ni zaznam z technickych divodi kratsi, avsak
v dostatecné délce k zachyceni charakteru jednotlivych spankovych fazi a jejich nédslednosti.
Z&znamy byly hodnoceny specializovanym détskym neurologem, bez znalosti charakteru
symptomatiky jednotlivych pacientl.

Vzhledem k vysokému vyskytu artefakt v zaznamech bdéni ve skupiné pacientl s PVP z
divodu neklidu a pro nekonzistentni charakter zdznamu bdéni (nespoluprace pfi
otevirani/zavirani oci) byly do dalsiho zpracovani EEG signalt zafazeny pouze spankové
zaznamy.

S ohledem na predilekci EEG abnormit ve skupin¢ PVP v ptednich kvadrantech v naSem
souboru (v souladu s literaturou, napt. Hashimoto et al., 2001) bylo do dalSiho zpracovani

EEG signall bylo zarazeno 10 svodl v referencnim zapojeni.

Frontalné F3, F4, F7,F8 4‘
Centréalné C3,C4
Tem poréln-é T3, T4 ' \
| Parietalné P_3, P4

7.2.4. Vybér jednotlivych analyzovanych dseki

Artefaktové epizody byly vyrazeny vizudlnim hodnocenim EEG zaznamu.
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Spankové zaznamy byly hodnoceny vizualné€ dle standardnich kritérii (Rechtschafen a Kales,
1968) a roz¢lenény na diferencovatelné NREM 1, NREM2, NREM3, NREM4 a faze suspektni
REM. Faze suspektni REM byla pro nemoznost spolehlivého uréeni z EEG zadznamu z dalSich
analyz vyloucena. Faze NREM [ byla pro vysoky vyskyt artefakti rovn€z vyloucena.

Do dalsiho zpracovani byly zarazeny zaznamy z fazi NREM 2, 3 a 4 o celkové priimérné
délce 0 62 minut ve skupiné PVP, resp. 63 minut v kontrolni skupin€. Podrobngji o délce

jednotlivych fazi v souboru pacientli viz tabulka ¢.14.
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Tab.¢.14: Prehled délky (v minutdach) zpracovanych fiazi NREM v souboru

PVP PVP PVPepi | Kontrolni | Kontrolnis | Kontrolni |
vSichni | norm EEG vSichni dysfazii bez dysfazie |
EEG

NREM 2 ]

P¥ipadii 27 9 118 20 10 10

' Proméma | 29 \ 13 37 32 35 29

délka (min.)

NREM3

Pripadi  [27 9 18 18 9 9

Primérna 14 11 15 14 14 14

- délka (min.)

NREM4

Pripadi 23 8 15 18 8 10

Primérna 20 13 23 17 19 16

délka (min.)

NREM celkem

Prim&ma | 62 [ 35 76 63 68 58 )

~délka (min.)

7.2.5. MESAN (Motolsky Eeg Systém ANalyzy)

V ramci grantového projektu Kliniky détské neurologie " Predikce epileptického zachvatu

metodami nelinedrni dynamické analyzy dlouhodobych EEG zdznami" €. [GA MZ

¢.NF/6258-3 byl Ing. Zbynikem Hrnéifem vytvoien program MESAN (Motolsky Eeg Systém

Analyzy), disponujici dvéma moznostmi nelinearnich analyz digitalizovanych EEG signali

CER a CEl. Oba typy analyz umoznuji ureni miry vnitfni komplexity EEG dynamiky, jejich

hlavni vyhodou v porovnani s jinymi metodami (napt. D2, Ljapunovovymi exponenty,

Kolgomorovou entropii ) je nezavislost na specifickém predpokladu existence

nizkodimenzionalniho determinisitického chaosu v analyzovaném systému a vyssi rychlost

vypoctu.

7.2.5.1 Coarse-grained Entraopy Rates (CER)

Udéava miru relativni slozitosti dynamickych procesti - komplexitu, ktera je efektivné

odhadnutelna z experimentélnich ¢asovych rad omezené délky a ptesnosti. Charakterizuje

dynamiku pouze jednotlivych signali, bez informace o jejich vzajemnych vztazich.
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7.2.5.2. Coarse - grained Entropy Information (CEI)
udava miru vzajemného ovliviiovani a synchronizace dvou EEG signal(i. Analyza ma dvé
VErze.

I) Symetrickd verze uruje vzdjemnou zavislost a synchronizaci, tedy miru vzajemné

tinformace. V programu MESAN je oznacovana CE! 12 a je identicka s Palusem popsanou
"mutual coarse-grained information rate" (MCIR).

2) Asymetricka verze méfi vzajemné ovliviiovani mezi dvojici signalt. Urcuji ktery signal

ovliviiuje ktery, resp. kde je primarnf, fidici zdroj urcitého jevu, chovani systému. Z
informac¢niho hlediska uréuji "tok informace" mezi 2 systémy. V programu MESAN jsou
oznacovany CEIl 1/2 a CEI 2/1, ¢iselné oznaeni odpovida poradi elektrod v paru (napt. F3F4).
Asymetricka verze je identicka s PaluSem popsanou "coarse-grained transinformation rate"
(CTIR). (Palus et al., 2001).

Porovnanim vysledkt CEl analyzy sousednich dvojic EEG kanalti lze uptesnit pravdépodobné

polohy zdroje detekované aktivity, napt. epileptogenniho loziska (Palus et al., 2001).

CER a CEI analyzy jsou definovany:

Mame nahodné proménné X a ¥'s mnozinami hodnot Z a Y, funkci pravdépodobnostniho
rozdéleni (ProbabilityDistribution Function = PDF) p(x), p(y) a jejich sdruzenou PDF p(x,y).
Entropie H(X) jedné proméné X je definovana jako

H(X) == p(x)log p(x), )
Sdruzena entropie H(X,Y) proménnych X a Y je definovéana vztahem
H(X,Y)==)" % p(x,y)log p(x, ). )
xe= yeY

Podminénd entropie H(X|Y) X za podminky X znamého Y je definovana
HX|Y)==>% p(x,y)log p(x] ). 3)

,\'L-::}'EY
Primérna hodnota spole¢né informace, obsazené v proménnych X a Y je kvantifikovéna

vzajemnou informaci /(X;Y), definovanou jako

I(X;Y)=HX)+HY)-H(X,Y). 4)
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Podminéna vzajemna informace /(X; Y|Z) proménnych X, ¥ za podminky Z je dana vztahem
(XY Z)y=H(X|Z)+H(Y |Z)-H(X.,Y|Z). (5)

Pro Z nezavislou na X a ¥ dostavame
(XY 2)=1(X;Y). (6)
Necht’ je {X,} stochasticky proces, tj. posloupnost ndhodnych proménnych. Jeji mira

entropie, |[8]

h= IimlH(X,,...,X”), (7)

n--0 21

kde H(X,....X,) je sdruzend entropie » proménych (X,,... X,) se sdruzenou funkci

pravdépodobnostniho rozdéleni PDF p(x[,...x”). Je mirou “vytvareni informace” procesem
{X,}, nebo mirou, jak rychle proces "zapomina" svoji minulost. Mira entropie, v ptipadé

dynamickych systémi zvanych Kolmogorov-Sinaiova entropie (Cornfield, 1982; Petersen,
1983; Palus, 1997) je vhodnym néstrojem pro kvantifikaci dynamiky systému nebo procest,
ackoliv moznosti pro jeji odhad z experimentalnich dat jsou az na vyjimky omezené (Palus
1997; Palus 1996). Palusem (1996) byly misto ni predstaveny tzv. “coarse-grained entropy
rates” (CERs) - entropie odhadované z diskretniho rozdéleni relativni miry “vytvareni
informace”, pravidelnosti a prediktability studovanych procesu.

Necht’ {x(t)} je Casova rada povazovéna za realizaci stacionarniho ergodického
stochastickeho procesu {X(t)} t =1,2,3,.... Nize x(¢ ) oznaCime jako x and x(t + r) as x, .
Abychom definovali nejjednodussi formu CER, spo¢itame vzéjemnou informaci l(x;x,) pro

vsechny soubory dat a nalézdme ¢ __ , které pro r'>7_ ](x;x,.)z 0 pro vsechny skupiny

max ? max

dat. Nasledné definujeme normu vzajemné informace

[1Gesx ) = ar > 1(xx,) (8)

T =T . +AT 5

max mm ~min

=Ar=1. CER A' je potom definovana
= 1(xx, )-[1(xx,). ©

s obvyklym 7

min
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Bylo prokézano, ze CER A' poskytuje stejnou klasifikaci stavu chaotickych systémii jako
exaktni KSE (Palus, 1996).
Protoze obvykle 7, =0 a I = (x;x) = H(X), které je dano marginalnim pravdépodobnostnim
rozd€lenim p(x), vylu¢ny kvantitativni deskriptor zakladni dynamiky je norma vzajemné
informace (8), kterou nazyvame "coarse-grained information rate" (CIR) procesu {X(t)} a
oznalime ji i(X).
Nyni povazujme dvé ¢asové rady {x(l)} a {y(t)} za realizaci dvou procest, {X(t)} a

{Y(t)}, predstavujicich dva potencialné spojené systémy. Tyto systémy mohou byt
charakterizovany svymi hodnotami CIR, tj. i(X), respektive i(Y).

Abychom charakterizovali interakci dvou systémU, obdobné jako u vySe zminéného CIR,

definujeme "miru vzajemné informace" ("mutual coarse-grained information rate" ; MCIR)

Tinay 170

(1) = iy, (10)

2T

Diky symetrickym vlastnostem I(x;y,) mira vzajemné entropie CIR i(X,Y) je symetricka,

to jest i(X,Y)=i(Y,X).
Ke stanoveni sméru vazby mezi dvéma systémy zjisStujeme, jak je dynamika jednoho
procesu {X} ovliviiovana druhym procesem {Y}. Kvantitativné definujeme podminénou CIR
iO(X|Y) procesu {X} za daného {Y}, jako normu podminéné vzajemné informace, kde

méfime vliv procesu Y na budoucnost procesu X (za podminky pritomnosti procesu X)

WX 1| X)=—> I(y;x, | x), (13)

T

max 7=

Analogicky uréujeme vliv procesu X na proces Y.

V programu MESAN odpovida definice CEI 1/2 pro F3 ve sméru k F4 v paru F3F4 v
pripadé, ze F3 je Y.

Z divodu porovnatelnosti s absolutnimi hodnotami CER a statistického hodnoceni byly
hodnoty CEI v symetrické i asymetrické analyze odecitany od limitni hodnoty In MaxTau=
2,07944. Finalni vysledek je tedy inverzni - vys$si hodnoty CEI 12 znamenaji nizsi miru

vzajemné vazby, jinymi slovy vy$8i hodnoty CEI 12 znamenaji vétSi "volnost ¢i nezavislost" 2
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sledovanych systém, vét$i miru desynchronizace aktivity 2 elektrod. Vy$si hodnoty CEl /2 a

CEIl 2/1 znamenaji slab$i jednosmérné ovliviiovani, tj. slabsi informacni tok.

V pripadé€ analyz CER znamenaji vy$$i hodnoty vys$§i miru komplexity.

7.2.5.3. Vstupni parametry analyz CER a CEI

V obou pripadech byly CEl a CER analyzy pocitany z hodnot v referenénim zapojeni.

Pro vypocet obou typt analyz jsou definovany 4 vstupni parametry: Velikost ¢asového okna,
jejich vzajemny piesah, ¢asovy posun a pocet bunck.

Zakladnim vstupnim parametrem prvkem analyz CER i CEI je velikost klouzavého
gasového okna. Casové okno je posloupnost "N" po sobé nasledujicich vzorki ¢asové fady, t;.
vzorkU digitalizovaného EEG signalu. Pro kazdé casové okno je prislusnou analyzou
vypoctena jedna hodnota (nebo sada hodnot) vyjadrujici dynamickou charakteristiku dan¢ho
okna. Pfi naSem nastaveni N= 4096 vzorkli EEG signalt o vzorkovaci frekvenci 200 Hz byla
velikost 1 okna = 20,48sec.

Hranice ¢asového okna jsou posouvany o definovany pocet vzorkl ¢asové fady "P". V
praxi je obvykle zaddvano N>P, okna se tedy navzajem piekryvaji. Ve studii jsme pouzili
velikost ptesahu oken = 75%, poskytujici dostate¢ny prostor k detekci vzajemnych zavislosti
signalti. Odstup hodnot mezi jednotlivymi okny byl 5,12sec.

Casovy posun je zadavan svou maximalni hodnotou "MaxTau"=50. Pti vypoctu jsou
implicitné zaddvany hodnoty MinTau = | a Tauy.x = 1, které urcuji spolu s Max Tau rozsah a
krok vypoctu marginalnich redundanci. Z téchto veli¢in, stanovenych pro Dimenzi Vnoteni
(Embedding Dimension, tj. pocet porovnavanych vzorkid) = 2, jsou vypocteny hodnoty CEl 12
prostiednictvim s¢itani prispévkd z matice NxN, kde N = pocet bunék=8. Vysledna hodnota
CER je pak stanovena jako stredni hodnota ze vSech hodnot CEI 12.

Vysledkem vypoctu je "n" hodnot odpovidajici souc¢inu poctu oken PO (jejichz mnozstvi
vyplyvé ze zadanych vstupnich parametri) a poctu sledovanych EEG svodi v pripadé CER
analyzy. Pro CEl analyzu plati stejny princip vypoctu s tim, Ze vystupem je trojice hodnot

(CEL 172, CEl1 2/1, CEI 12).
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7.2.6. Sledované parametry CER a CEI analyz:

Z analyz CER a CEI byly do dalSiho statistického zpracovéni zatazeny stfedni hodnoty.

7.2.7. Clenéni pacientii do skupin, statistické hodnoceni

Z diivodu vnitroskupinové analyzy byla skupina PVP rozé¢lenéna do 2 skupin dle typu EEG
zaznamu na skupinu €. | s normalnim EEG zaznamem a skupinu ¢. 2 s EEG zaznamem s
pritomnosti specifickych grafoelementd. Pacienti s nespecifickou abnormitou EEG zaznamu
nebyli do dal$iho zpracovani EEG signalu zarazeni. Klinické a EEG charakteristiky skupiny

pacientl s PVP a kontrolni skupiny jsou prehledné v Tab. ¢. 15, 16 a 17.

Tab.¢.15: Klinické a EEG charakteristiky souboru PVP a kontrolni skupiny

) Skupina PVP Skupina Kontrolni
Normalni EEG - N (%) 9 (33,3%) 17 (85%)
Epileptiformni EEG - N (%) | 18 (66,7%) ] 3 (15%)
Pasmo intelektu (median) 4 (lehka MR) 6 (primérné 1Q)
VEkK v letech (median) 6 8,5

Tab.¢. 16: Klinické charakteristiky podskupin pacientu PVP dle EEG

Stiedni hodnota PVP s norm.EEG | PVP sepi. EEG
CARS celkové skore 1345 36,5

Pasmo intelektu | 5 (subnorma) 4 (lehkda MR)
Vék (roky) 17 5,5

Z davodu analyzy vnitini konzistence byla kontroini skupina rovnéz rozélenéna do 2
skupin dle pfitomnosti dysfatickych ryst na skupinu €. 3 s dysfatickymi rysy a skupinu ¢. 4

bez ryst dysfazie.

Tab.¢.17: Klinické charakteristiky podskupin v kontrolnim souboru dle dysfdzie

| Stiedni hodnota S dysfazi Bez dysfazie |
| Pasmo intelektu 6,5 (primér/nadpramér) | 6 (primér) J
| VEk (roky) |10 7,5 |
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Pro meziskupinové porovnani byla cela skupina PVP oznacena jako skupina €. 5, cela
kontrolni skupina pak ¢islem 6. (viz Tab.¢. 18)

Tab.c. 18: Rozélenéni pacientu do skupin

Podskupiny Skupiny
PVP s normalnim EEG ¢ 1 Skupina PVP ¢. S
PVP s epileptiformnim EEG ¢.2
Kontrolni s dysfazii 1¢.3 l Skupina kontrolni | & 6
Kontrolni bez dysfazie ¢. 4 -

Dle intelektového vykonu byli pacienti roz¢lenéni do 7 pasem (viz Tab.19):

Tab.c.19: Pocet pacientu v jednotlivych pasmech intelektu

Pasmo intelektu Skupina PVP  |Kontrolni skupinaJ
Hiuboka MR 0 0
Tezka MR 2 0
Stredné téZka MR 6 0
Lehka MR 6 ‘
Podprimér 7 ) _3 ]
Norma 5 8
Nadpriimér 0 8
Celkem 26 20 3

Vzhledem k rozdiln€ distribuci a zastoupeni pasem intelektu ve skupiné¢ PVP (median v
pasmu lehké MR) a kontrolni skupin€ (median v pasmu primeéru) a s ohledem na rozdilny
median véku v obou skupinach (6let vs 8,5let) byla k vylouceni vlivu téchto nezavislych
proménnych provedena analyza kovariance s intelektem a vékem jako kovariantami, stiedni
hodnotou CER a CEI jako zavislou proménnou a skupinami 5 a 6 jako nezavislymi
kategorialnimi proménnymi. V analyze kovariance byl veék a intelekt vyznamnou proménou
(viz kapitola Vysledky). Velikost rozdild mezi skupinami byla vyjadfena pomoci standardni
sily efektu (Cohenovo d). |

Meziskupinové porovnani podskupiny PVP s normalnim EEG s podskupinou s
epileptiformnim EEG a porovnani kontrolni podskupiny s dysfazii s podskupinou bez dysfazie

bylo provedeno metodou Mann-Whitneyova testu.



Ve skupin€ PVP (5) byla zjisténa metodou parcialni korelace vyznamna negativni korelace
intelektu s celkovym skore CARS bez signifikantni zavislosti na véku. K analyze zavislosti
EEG analyz na klinickych charakteristikach (autisticka psychopatologie, intelekt, vék) bylo

proto pouZzito vicerozmerné regresni analyzy.
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8. VYSLEDKY

Vzhledem k velkému objemu dat jsou v této ¢asti uvadény prehledné pouze vysledky s
hladinou vyznamnosti p< 0,05. Kompletni pfehled vysledki je umistén v piislusnych

prilohach oddélen€ ve druhém svazku prace.

Legenda k vysledkim analyz CER a CEL

F3F4" ... pro 0,01<p <0, 05

F3F4™ .. pro 0, 001<p <0, 0l

F3F4™" ... prop <0, 001

F3F4.. interhemisferdlni

F3C3...covvenn. intrahemisferalni

| JPO— pro zadny svod nebyl zaznamenan statisticky vyznamny vysledek

8.1. ANALYZY CER

8.1.1. Meziskupinova porovnani

VSichni PVP (5) - x- v8ichni Kontrolni (6)

(Analyza kovariance pro stredni hodnotu CER )

V meziskupinovém porovnani s intelektem a vékem jako kovariantami byl nalezen
vyznamny meziskupinovy efekt pouze ve stadiu NREM 3 pro primérné hodnoty ve svodech
P4 a T4. Ve stadiu NREM 3 a 4 byl meziskupinovy efekt nesignifikantni. Vliv véku na stredni
hodnoty byl vyznamny pouze ve stddiu NREM 2 ve svodu F3, v ostatnich stadiich byl vliv,
podobn¢ jako ve stadiu NREM 2 ve svodech C3, P3, P4, nevyznamny. Vliv intelektu na
stiednf hodnoty byl nevyznamny, pouze ve stddiu NREM 4 ve svodu F3 byla nesignifikantni
zavislost. Ve fazich NREM 3 a NREM 4 bylo ve svodu T4 vicenasobné R signifikantni (bez
signif. rozdilu v intelektu, véku, meziskupinovém efektu). (Ptehledné viz tabulka ¢. 20 a

Ptiloha €. 4).
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Tab.¢.20: Analyza kovariance pro stredni hodnotu CER — porovnani celé skupny PVP a celé

kontrolni skupiny.

NREM2 |  CER prumér

Vicenasobné R signif. | nesignif.

Intelekt 0 0

Vék F3° C3"P3”
R R i3

Meziskupinovy efekt |0 0

NREM 3 CER priimér

Vicenasobné R | signif. | nesignif.

Intelekt 0 F3’

Vék 0 0

Meziskupinovy efekt | P4* T4* | F3"

NREM 4 CER primér
Vicenasobné R signif. | nesignif.
Intelekt 0 F3

Vék 10 0
Meziskupinovy efekt |0 F3°

Podskupina PVP s normalnim EEG (1)- x- podskupina PVP s epileptiformnim EEG (2)

(Mann-Whitneyiiv test)
Ve stadiu NREM 4 méla podskupina s normalnim EEG vys3i sttedni hodnotu CER pouze
ve svodu F4. Ve stadiich NREM 2 a NREM 3 nebyl ve stfedni hodnoté mezi podskupinami

zjistén signifikantni rozdil (pfehledn¢ viz Priloha €. 5)

Podskupina Kontrolni s dysfazii (3)-x- podskupina Kontrolni bez dysfazie (4)

(Mann-Whitneyiv test)
Mezi podskupinami nebyl v zddném spankovém stadiu NREM 2-4 nalezen vyznamny

rozdil pro stiedni hodnoty CER (Prehledné viz Ptiloha €. 6).
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8.1.2. Vicerozmérné regresni analyzy

VSichni PVP (5) a vSichni Kontrolni (6)
(stfedni hodnoty CER-x-CARS suma, intelekt, vék)

Ve skupiné PVP nebyla zjisténa zadna signifikantni zavislost strednich hodnot CER na
celkovém skore CARS, intelektu ¢i chronologickém véku v Zzadném stadiu NREM.

V kontrolni skupiné byly v NREM 2 stadiu stfedni hodnoty CER negativné asociovany s
urovni intelektu ve svodech C4 a P4 (p<0,01), ve stejné lokalizaci byly pozitivn€ asociovany s
chronologickym vékem. V ostatnich sledovanych stadiich NREM nebyla zadna vyznamna
zavislost stfednich hodnot CER na klinickych charakteristikach zjisténa.

(prehledné viz Tab.¢.21 a Prilohy 7, 8).

Tab.c.21: Svody vyznamné asociované s klinickymi charakteristikami CER

NREM 2 PVP Kontrolni

Typ zavislosti S i + | - + -
CARS suma |0 0 e |
Intelekt 0 ) 0 0 C4* p4”

Vék 0 0 C4" p4* 0
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8.2. ANALYZY CEI

8.2.1. Meziskupinova porovnani

VSichni PVP (5) - x- vSichni Kontrolni (6) (Analyza kovariance pro stiedni hodnoty

synchronizace a informacéniho toku)

V meziskupinovém porovnani stfednich hodnot CEI s intelektem a vékem jako
kovariantami byl nalezen vyznamny meziskupinovy rozdil pro synchronizaci i informacni tok
ve vSechn tfech sledovanych NREM stadiich. V tabulce ¢. 22 jsou uvedeny pramérné hodnoty
a smérodatné odchylky v obou skupinach tak jak byly nameéreny a jim odpovidajici sila efektu.
Sila efektu je definovéna jako rozdil obou skupinovych primeért déleny spole€énym odhadem
smérodatné odchylky (Cohenovo d). Pri pousuzovani statistické vyznamnosti rozdilu byl navic
zohlednén i viiv v€ku a intelektu v analyze kovariance.

Pro synchronizaci byl patrny v paru C3C4 ve fazich NREM 2, ve stadiu NREM 3 v parech
F3F4, C3C4, P3P4, C3P3, C4P4, C4T4, ve fazi NREM 4 pro C3C4 a F3F4. Skupina pacientl
s autismem vykazovala ve vSech uvedenych lokalizacich niz$i miru synchronizace.

Pro informacni tok byl nalezen signifikantni meziskupinovy rozdil ve NREM 2 v paru
F4C4. Ve fazi NREM 3 pro par F3F4 a pro par C3T3 v typu CEI [«2. Ve fazi NREM 4 byl
rozdil signifikantni v paru F3F4 v analyze CEl typu 1<-2. Skupina pacient(i s autismem
vykazovala ve viech uvedenych lokalizacich nizsi miru informa¢niho toku. (prehledné viz

Tab.c.22 a Ptiloha 9).
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Tab.¢c.22: Informacni tok a synchronizace ve skupiné pacientii s PVP a v kontrolni skupiné
béhem spankovych fazi NREM 2-4.

Skupina PVP Kontrolni skupina Sila efektu Meziskupinovy
n=27 n=20 efekt
ANCOVA
m + SD m + SD d p
NREM 2
CEl 152
F4C4 2,0060+ 0,0126 2,0025+0,0073 +33 *
CEl 12
F4C4 2,0062+0,0125 2,0024+0,0079 +.35 *
CEl 12
C3C4 2,0513+0,0045 2,0490+0,0032 +.57 *
NREM 3
CEl 12
F3F4 2,0079+0,0164 2,0049+0,0196 +.17 *
CEIl 142
F3F4 2,0069+0,0167 2,0038+0,0195 +.17 *
C3T3 1,9793+0,0106 1,97040,0090 +.89 *
CEI 12
F3F4 2,0178+0,0202 2,0102+0,0161 +.41 *hk
P3P4 2,0348+0,0111 2,0252+0,0144 +.76 *
C3P3 2,0345+0,0097 2,0286+0,0081 +.65 *
C4P4 2,0361+0,0089 2,0299+0,01 11 +.63 *
C3C4 2,0415+0,0084 2,0372+0,0047 +.61 *
C4T4 2,0385+0,0073 2,0363+0,0057 +.33 *
NREM 4
CEl 152 - - n.s
CEl 12
F3F4 2,0039:+0,0205 2,002940,0225 +.05 *
CEl 12
F3F4 2,0057+0,0211 2,00164+0,0189 +.20 %
C3C4 2,0386+0,0067 2,0351+0,0051 +.58 *

Legenda Tab.c. 22:

Stiedni hodnota (m), standardni odchylka (SD); (CEI 1—-2; CEI 1 «-2) - informacni (ok;
(CEI 1¢»2) - synchronizace; ANCOVA-p hladina vyznamnosti: * p<0,05; **p<0,01; *x**
p<0,001. Prezentovdny jsou pouze elektrody se signifikantnimi rozdily. Vys$si stredni hodnoty
CEI analyz znamenaji nizsi stupen informacniho toku a synchronizace (viz Metodika) .
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Podskupina PVP s norm. EEG (1) - x- Podskupina PVP s epi. EEG (2)

(Mann-Whitneyuv test pro stfedni hodnotu)

Podskupina s epileptiformnim EEG se odliSovala od podskupiny s normalnim EEG
vyznamné vySSimi stiednimi hodnotami pouze v NREM 3 fazi v asymetrické CEIl analyze v
paru C3C4, pro verzi CEIl 1/2 také v paru C4T4.

V symetrické CEI analyze byl zjiStén vyznamny rozdil v primérné hodnoté pouze v paru

C4T4 ve stadiu NREM 4. (prehledné viz Tab.¢.23 a Priloha ¢. 10).

Tab.c.23: Prehled svodii se signifikantné vyssimi strednimi hodnotami CEI oproti srovadvané

skupiné
- PVP s norm. EEG ] PVP epi. EEG
CEI (median) 1/2 B 2/1 1/2 2/1
NREM 2 0 0 0 0 e
NREM 3 0 0 C3C4" |C3C4
CAT4"
NREM 4 0 0 0 0
PVP s norm. EEG PVP epi. EEG
CEIl (median) 12 12 B
NREM2 0 0
NREM 3 0 0
NREM 4 0 CaT4"

Kontrolni s dvsfazii (3) - x- Kontrolni bez dysfazie (4)

(Mann-Whitneytyv test pro stiedni hodnotu)

Podskupina pacientt s dysfazii vykazovala vyznamné vyssi sttedni hodnoty pouze ve
staddiu NREM 2 v asymetrické verzi CEI 2/1 v parech C3T3, C4P4. Pro symetrickou CEI
analyzu byla zjisténa vyznamné vyssi stfedni hodnota CEI pouze ve stadiu NREM 4 v paru

F3F7. (prehledné viz Tab.¢.24 a Priloha €. 11)
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Tab.c.24: Prehled svodii se signifikantné vyssimi stiednimi hodnotami CEI oproti srovndvané

skupiné

S dysfazii Bez dysfazie |
CEI (priumér) 1/2 2/1 1/2 21
NREM 2 0 C3T3" C4P4” 0 0
'NREM 3 0 0 0 0
NREM 4 0 0 0 0

S dysfazii Bez dysfazie
CEI (priimér) i 12 12
NREM 2 0o - 0
NREM 3 0 ~ Jo
NREM 4 F3F7" 0

8.2.2. Vicerozmérné regresni analyzy

VSichni PVP (5)

(stredni hodnoty CEI-x-CARS suma, intelekt, vék)

Celkové skére CARS bylo negativné asociovéano se stredni hodnotou v asymetrické CEI
analyze ve stddiu NREM 3 pro par C3P3 ve verzi CEI 1/2, ve stadiu NREM 4 ve verzi CEI |/2
i2/1, dale i pro par C3C4 ve verzi CEI 2/1.

V asymetrické CEI analyze byla v celé skupiné pacientii s PVP zjisténa statisticky

vyznamna pozitivni zavislost na chronologickém véku ve stddiu NREM 2 v parech F3F4

(p<0,01) a FAC4 (p<0,001), ve stadiu NREM 3 v paru C3P3 pro verzi CEl 2/1. V symetrické

CEl analyze byla pozitivni zavislost pouze ve stadiu NREM 4 v paru C3T3.

Intelekt byl vyznamné negativné asociovan s asymetrickou CEI analyzou pouze ve stadiu

NREM 4 pro par C3P3 (p<0,01) a pro par C3C4 ve verzi CEI 1/2. (prehledné viz Tab.¢.25 a

Piiloha .&. 12).
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Tab ¢. 25: Vyznamné zavislosti stFednich hodnot CEI na klinickych charakteristikdach pro

celou skupinu PVP (5)
NREM2 CEI12 CEI 2/1 ] CEI 12
Typ zavislosti 8 + - il = +
CARS suma 0 0 0 0 0 0
Intelekt 0 0 0 0 0 0
Vék F3F4™ 0 F3F4™ 0 0 0
- F4C4™ F4C4™"
 NREM3 CEI'12 CEI 2/1 CEI 12
Typ zavislosti S + - + - + -
CARS suma 0 C3P3" 0 0 0 0
Intelekt i 0 0 0 0 0 0
Vék C3P3" |0 C3P3" |0 0 0
NREM4 CEI 12 CEI 211 CEI 12
Typ zavislosti g £ = + - + §
CARS suma 0 c3p3™ 10 c3cd 10 0
C3P3”
Intelekt 0 C3CH 0 C3P3™ 0 0
Cc3p3™
Vék 0 0 0 C3T3" 0

VsSichni Kontrolni (6)
(stiedni hodnoty CEI-x-intelekt, vék)

V celé kontrolni skupiné byl vék vyznamné pozitivné asociovan se sttednimi hodnotami v
asymetrické analyze CEI ve stadiu NREM 2 pro pary C3C4 (p<0,001), C3T3, F4C4, C4P4
(pro vSechny p<0,01). V NREM 3 stadiu byla pozitivni zavislost omezena na par F3F4, ve
staidiu NREM 4 nebyla tato asociace zjisténa. V symetrické CEI analyze byla zjiSténa pozitivni
zéavislost na véku ve stadiu NREM 3 v paru F3F4.

Intelekt byl negativné asociovan se stiednimi hodnotami CEl asymetrickych analyz ve
stadiu NREM 2 v parech C3C4 a C4P4, ve stadiich NREM 3 a NREM 4 byla pozitivni
asociace pro par F3F4, ve stadiu NREM 4 s p<0,01. V symetrické CEl analyze byl intelekt
negativné asociovan se stiedni hodnotou ve stadiich NREM 3 a NREM 4 (p<0,01) pro par
F3F4. (prehledné viz Tab.¢. 26 a Priloha €. 13).



Tab.¢.26: Vyznamné zavislosti stFednich hodnot CEI na klinickych charakteristikach pro celou

Kontrolni skupinu (6)

NREM 2 CEl 1/2 CEI 2/1 CEI 12
Typ zavislosti £ | L - + ! - + z
Intelekt 0 c3cs™ 1o &R 0
capa’ C4p4° L
Vek c3c4™ [0 ‘c3c4™ 0 0 0
C3T3™ C3T3™
Faca™ F4C4™"
cap4™ C4P4™
NREM3 CEI 112 CEI 2/1 CEI 12
Typ zavislosti g + ;i + - + -
Intelekt 0 F3F4 |0 F3F4 |0 F3F4'
Vek F3F4 |0 F3F4 |0 F3F4 [0
| NREM4 CEI 172 CEI 2/1 CEI 12 ]
Typ zévislosti i = + - + =]
Intelekt 0 F3F4" |0 F3F4” |0 F3F4"
vk 0 0 0 0 0 0

101



9. DISKUSE

Dle dostupnych informaci je predkladana prace prvni provedenou studii nelinearni
dynamiky spankovych EEG zdznamii u pacientd s pervazivni vyvojovou poruchou. Vzhledem
k absenci analogicke studie v literatufe je nutné vysledky interpretovat obezretné. Vétsina
dosud provedenych studii specifickych diagnostickych jednotek a pfipadné srovnani s
kontrolni skupinou byla zaloZena na analyze zaznami ve bdéni. V nelinearnich analyzach
spankovych EEG zaznami spiSe prevazuji studie zdravych subjekta.

S ohledem na mnozstvi sledovanych parametri pri relativné nizkém poctu subjektd jsme se
pri hodnoceni konzistence vysledk zamérili na jejich stabilitu v jednotlivych spankovych

stadiich, klinickou relevanci, bez kladeni vétsiho diirazu na konkrétni topografické oblasti.

9.1. Meziskupinova porovnani - analyzy CER

9.1.1. Porovnani skupiny PVP s kontrolni skupinou

V analyze kovariance byl signifikantni meziskupinovy efekt pro sttedni hodnoty CER
omezen na jediné stddium NREM 3 a to pouze ve svodech P4 a T4. Ve skupiné PVP nebyla
zjisténa zadna signifikantni zavisiost primérnych hodnot CER na celkovém skore CARS,
intelektu ¢i chronologickém veéku v zadném stadiu NREM. V kontrolni skuping byly v
NREM 2 stadiu primérné hodnoty CER negativné asociovany s trovni intelektu (C4, P4 s
p<0,01, nevyznamné i v C3) a ve stejné lokalizaci byly pozitivné asociovany s
chronologickym vékem.

Nebyl tedy potvrzen pfedpoklad snizené komplexity signalu v analyze CER ve skupiné
pacientll s autismem. Vysledek je prekvapivy predev§im z hlediska vysokého podilu pacientti
s epileptiformnim zaznamem (66,7%). Ocekavali jsme, ze ptevazujici vyskyt paroxysmalni
aktivity u se projevi poklesem hodnot komplexity signalu, v souladu napt. s praci Ferriho et al.
(2001). Vysvétleni pro negativni vysledek je mozné spatfovat v rozdilnych charakteristikach
EEG zaznamu. V nasem souboru nebylo u zadné pacienta dosazeno kritérii ESES nad 85 %
spankového zaznamu (Tassinari et al.,1992). Generalizované vyboje byly zachyceny pouze u

dvou pacientd, u ostatnich se jednalo o fokalni vyboje s riiznorodou frekvenci vyskytu.
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9.1.2 Porovnani podskupiny PVP s normalnim EEG s podskupinou PVP s
epileptiformnim EEG

V kontrastu s o¢ekavanim byl jediny vyznamny rozdil ve stiedni hodnoté CER mezi
podskupinou PVP s normalnim a epileptiformnim EEG nalezen ve stadiu NREM 4 ve svodu
F4 s vySsi hodnotou v podskuping s normalnim EEG. S ohledem na skute¢nost, ze vyboje se
vyskytovaly ve vSech stadiich NREM a vzhledem k poctu sledovanych svodi nelze povazovat
nalezeny rozdil za vyznamny. Negativni vysledek muze byt dan nastavenim vstupnich
parametrl analyz a jejich senzitivitou k riznym udalostem (pfi vizualnim hodnoceni nastal
vyrazné€j$i pokles o vétSi amplitudé v analyze CER pti generalizovaném vyboji v porovnani s
reakci analyzy na nizkovoltazni vyboje o nizsi frekvenci. V bifrontalni lokalizaci byl
zaznamenan Casty vyskyt nizkovoltaznich hrott). Podskupiny pacientl s autismem byly z

hlediska celkového skore CARS, primérného veéku a intelektu srovnatelné (viz kap.7.2.1.).

9.1.3. Porovnani kontrolni podskupiny s dysfazii s podskupinou bez dysfazie
Mezi podskupinami nebyl v zadném spankovém stddiu NREM 2-4 nalezen vyznamny
rozdil pro stfedni hodnoty CER. Z hlediska stfednich hodnot analyz CER je kontrolni skupina

konzistentni.

9.2 Meziskupinova porovnani - analyzy CEI

9.2.1. Porovnani skupiny PVP s kontrolni skupinou

V analyze kovariace sttednich hodnot i koeficientu variace byl patrny vyznamny
meziskupinovy efekt ve vSech trech sledovanych NREM spankovych stadiich NREM 2-4.
Skupina pacientt s pervazivni vyvojovou poruchou vykazovala vyznamné nizSi miru
informacniho toku a synchronizace.

Nejkonzistentngjsi rozdil byl 2z hlediska sily efektu v sile interhemisferalni synchronizaci
v centralni oblasti, a to ve vSech tfech sledovanych NREM stradiich. Sila efektu (Cohenovo d)
presahovala ve vSech sledovanych stadiich hodnotu 0,5. Z hlediska statistické vyznamnosti byl
vysoce vyznamny meziskupinovy efekt pozorovan v interhemisferalni synchronizaci ve

frontalnich oblastech. Z hlediska informacniho toku byl patrny vyznamny meziskupinovy
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efekt intrahemisferainé fronto-centralné vpravo, v hlub$im spanku frontéalné interhemisferalng
a intrahemisferaln¢ centrotemporalné vlevo. Pro spolehlivost nalezené odlisnosti v CEIl
analyzach svédc¢i rovnéz negativni vysledek pfi porovnéni stejné parované skupiny analyzou
CER. Ptipadny vyznamny rozdil v CER analyze by mohl zkreslit vysledné hodnoty CEI
analyz.

V analyze kovariance byla v kontrolni skupiné pozorovana vyrazng€jsi asociace hodnot CEl
s vékem a intelektem v porovnani se skupinou PVP a byla dale prfedmétem vicerozmérné

regresni analyzy — viz kap. Metodika.

9.2.2. Porovnani podskupiny PVP s normalnim EEG s podskupinou PVP s
epileptiformnim EEG

Oproti plivodnimi predpokladu nebyl mezi podskupinami nalezen ve stiedni hodnoté CEI
vyrazné€jsi rozdil. Vzhledem k pritomnosti epileptiformni aktivity jsme ocekavali vys$si miru
synchronizace v podskupinég s epileptiformnim EEG. Tato se vSak lisila od podskupiny
s normalnim EEG slabsi mirou synchronizace pouze v jednom paru v jediné spankové fazi;

slab$im mirou informaéniho toku ve dvou parech a to rovnéz pouze v jediné spankové fazi.

9.2.3. Porovnani kontrolni podskupiny s dysfazii s podskupinou bez dysfazie

Podskupina pacientt s dysfazii vykazovala vyznamné niz$i miru informaéniho toku pouze
ve stadiu NREM 2 centro-temporaln€ vlevo a temporo-parietalné vpravo a slabsi vazbu pouze
ve stadiu NREM 4 frontalné vievo. S ohledem na vyskyt rozdil( pouze v | fazi NREM, maly
pocet pard a hladinu vyznamnosti neni rozdil ve sttedni hodnoté mezi skupinami vyznamny. Z

hlediska hodnot CEI je kontrolni skupina relativné konzistentni.

9.3. Vicerozmérné regrese - analyzy CER

9.3.1. VSichni PVP

V ramci kompletni skupiny PVP nebyla zjisténa Zadna signifikantni zavislost strednich
hodnot CER na celkovém skére CARS, intelektu ¢i chronologickém véku v Zadném stadiu
NREM. Ve skupiné vSak zaroven vzajemn¢ signifikantné negativné koreloval intelekt a

celkové skore CARS, proto bylo pouzito metody vicerozmérné regrese. Jednim z moznych
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vysvétleni negativniho vysledku je omezend senzitivita CER analyz pfi pouZiti danych

vstupnich parametr( k ptedpokladanym, diskrétngjsim charakteristikam.

9.3.2. Cela kontrolni skupina

Na rozdil od skupiny PVP byly v kontrolni skupiné¢ v NREM 2 fazi stfedni hodnoty CER
negativné asociovany s trovni intelektu ve svodech C4 a P4 (p<0,01), (nevyznamné i v C3),
ve stejn€ lokalizaci byly pozitivné asociovany s chronologickym vékem. V ostatnich

sledovanych stadiich NREM nebyl vyznamny vztah s klinickymi charakteristikami zjistén.

9.4. Vicerozmérné regrese - analyzy CEI

9.4.1. VSichni PVP (5)

Asymetrickd CEI analyza vykazovala vyznamnou negativni zavislost na skale CARS pouze
v jednom paru C3P3 v hlubSim spanku NREM 3 a 4 v asymetrické verzi, tj. pacienti s t&¢Z$im
stupném autismu meli tendenci vykazovat siln€jsi informacni tok. Statisticky je vysledek
vzhledem omezeni na | par nepresveédCivy (téz negativni vysledek v symetrické verzi), z
klinického pohledu je nalez s ohledem na slabsi informacni tok ve skupiné PVP oproti
parovan¢ kontrolni nejasny.

Stiedni hodnoty v asymetrické CEIl analyze zavisely vyznamné pozitivné€ na

chronologickém véku ve stadiu NREM 2 frontalné, i kdyz dosti vyznamné (F3F4 p<0,01;

F4C4 p<0,001) a centro-parietalné vlevo v NREM 3. V symetrické CEI analyze byla zavislost
rovnéZ pozitivni, ale izolované pouze na NREM 4 fazi centro-temporaln€ vlevo pro | par. U
pacientt s vy$§im vékem byla vyznamna tendence k slabsi informa¢ni toku v jmenované
lokalizaci.

Intelekt byl asociovan opacné, tj. negativné s asymetrickou CEI analyzou pouze ve stadiu
NREM 4 centro-temporalné vlievo (C3P3 p<0,01) a interhemisferaln€ centralné pro par C3C4
pouze ve verzi CEl 1/2. Pacienti s vy$$im intelektem vykazovali vyznamnou tendenci k
vys$$imu informacnimu toku. Symetricka verze zavislost nevykazovala.

I kdyz se v piipadé asociace intelektu a véku s hodnotami CEI jedna spiSe o izolované pary,
v nékterych ptipadech jsou vysledky statisticky signifikantni. Jak pro vék tak i pro intelekt

jsou konzistentni s nalezy v kontrolni skuping, kde jsou vsak tyto trendy vice vyjadieny vétSim
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poctem parh i vyssi hladinou vyznamnosti. Caste¢né oblasti s vyznamnou zavislosti vzajemné

meziskupinové koresponduji: pro vek- F3F4, F4C4; pro intelekt-C3C4 ).

9.4.2. Cela kontrolni skupina

Podobné¢ jako ve skupin€ PVP byl v kontrolni skupiné veék pozitivn€ asociovan se strednimi
hodnotami v asymetrické analyze CEl predevsim ve stadiu NREM 2, pro par C3C4
(p<0,001), C3T3, F4C4, C4P4 (pro vSechny p<0,01) vysoce vyznamne. V NREM 3 stadiu
byla pozitivni zavislost omezena na par F3F4, ve stddiu NREM 4 nebyla tato asociace
zjisténa. V symetrické CEIl analyze byla zjisténa pozitivni zavislost na v€ku ve stadiu NREM
3 v paru F3F4.

Intelekt byl negativné asociovan se stiednimi hodnotami asymetrickych analyz ve stadiu
NREM 2 centraln¢ interhemisferalné a centro-parietaln€ vpravo, ve stadiich NREM 3 a
NREM 4 interhemisferaln€ frontalné. V symetrické analyze byl podobné jako v asymetrické
analyze intelekt negativné asociovan se stiedni hodnotou ve stddiich NREM 3 a NREM 4
interhemisferaln€ frontaln€ (p<0,01). Vysledky jsou z klinického hlediska relevantni a

konzistentni jak vnitrotraskupinové tak i vzhledem k identickym asociacim ve skupiné PVP.
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9.5. Porovnani v literarnimi udaji, obecna diskuze

9.5.1. Meziskupinova porovnani

V naSem souboru vykazovali pacienti s pervazivni poruchou konzistentné slabsi
synchronizaci a informacni tok. Vysledek potvrzuje jednu z nasich ustfednich hypotéz a
celkové podporuje teorii distalni informaéni hypokonektivity u autismu.

V recentné provedené studii kortikalni konektivity u za pouziti linearni EEG analyzy
koherence nalezli Murias et al. (2007) lokalné zvySenou koherenci vievo frontainé a
temporalné v theta pasmu. Ve frekven¢im pasmu alfa zjistili celkové snizenou koherenci ve
frontalnich oblastech. Jednalo se vSak o analyzu klidovych zdznama ve bdéni u 18 dospélych
jedinct s autismem v porovnani s 18 zdravymi kontrolami.

Daoust et al. (2004) realizovali linearni spektralni analyzu bdéni a REM spanku u 10
pacientu s vysokofunkéni poruchou autistického spektra (6 pacientli s Aspergerovym
syndromem, 4 pacienti s dg. vysokofunk&niho autismu). Autori nalezli v REM spanku
selektivni pokles spektralni amplitudy v beta pdsmu v okcipitalni (O1,02) a temporalni
(T5,T6) oblasti a naopak vyssi spektralni amplitudu theta vlevo frontaln€ (Fpl) v porovnani s
norméalnimi kontrolami. Studie je vSak z metodologického i obsahového hlediska s nasi studii
neporovnatelnd. Rovnéz starsi studie Cantora et al.(1986) a Dawsona et al. (1995) jsou obtizng
porovnatelné vzhledem k tomu, Ze vychazely ze zdznamu ve bdéni. V jiZ citované praci
Dawsona (viz kap. Teoreticka ¢ast) byla u pacientd vykazujicich pasivni typ socialniho
chovani dle Wingové (1979) zjisténa redukovana alfa aktivita ve frontalni oblasti ve srovnani
s pacienty hodnocenymi jako aktivni, ale zvlastni, dale také v poméru ke zdravym kontrolam.
Dal§im nalezem jmenovanych studii byl nalez zvysené aktivity v pomalych pasmech (Cantor
et al., 1986). Navic nebyly nalezy zpomaleni zakladni aktivity ve bdéni replikovany,
pravdépodobné diky zarazovani pacientl prevazné s vysokofunk¢ni formou postiZeni.

Podskupina pacienti s pervazivni poruchou a s epileptiformnim EEG se vyznamnéji
neodliSovala od podskupiny s normalnim EEG. Tento nalez je v souladu s predpokladem
hyperkonektivity pouze na mikrokolumnérni Urovni s distalni informa¢ni hypokonektivitou
(Casanova et al., 2002b; Rubenstein a Merzenich, 2003). Absence vyznamného rozdilu mezi
skupinami je v souladu s vysledky prezentovanymi v klinické ¢asti (viz. kap. 5.4.2.), kdy jsme
nenalezli statisticky vyznamny klinicky rozdil mezi skupinami autisti s normalnim a

epileptiformnim EEG pti pouZiti behavioralnich skal CARS a ADI-R. Laboratorni ¢ast studie
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tedy rovnéz podporuje stanovisko, Ze epileptiformni EEG abnormity u pacientl s autismem
predstavuji epifenomén a kauzalné s autistickou symptomatologii nesouviseji. V nasem
souboru byl charakter EEG vybojl ve skupiné PVP byl krom 1 pacienta pouze fokalni.
Nepotvrdili jsme nalez Ferriho et al.. (2001), ktefi za pouZziti pramérnych hodnot NLCP
zjistili vyznamny rozdil v kortikalni dynamice Spacientid s ESES v porovnani se 3 mentainé
retardovanymi s DMO a 2 pacienty s hydrocefalem bez ESES. V naSem souboru v3ak kritéria
ESES (Tassinari et al., 1992) nikdo z pacientt nenapliioval. Pfi porovnani obou skupin CER
analyzou bez parovani (v analyze kovariance vliv véku a intelektu spiSe nevyznamny, v
regresivni analyze ve skupiné PVP nevyznamny vliv) vykazovali pacienti s PVP vys$si miru
komplexity.

Lze usuzovat, Ze pacienti v kontrolni skupiné dosahovali vétsi synchronizace EEG aktivity
v hlubsich stadiich a tim i snizeni celkové komplexity, zvlasté v NREM 3, kdy nastupuje
tonicka aktivita v delta pasmu. Pokles hodnot EEG komplexity od bdéni do hlubsich
spankovych stadii NREM u zdravych jedinca byl spolehlivé a opakované zjistén (Babloyantz
et al., 1985; Roschke a Aldenhoff, 1992 ;Fell et al., 1996; Kobayashi et al., 1999; Kobayashi
et al. 2001). Spanek u pacientti s PVP jevi znamky nezralosti ve smyslu vétSich proporci
nediferencovaného spanku a to i v porovnani s pacienty s Downovym syndromem ¢i sy FRAX
(Diomedi et al., 1999). Godbout et al. (2000) nalezli u 8 pacientl s Aspergerovym syndromem
v porovnani s normalni kontrolami vyznamné snizeny vyskyt vizualné identifikovanych
~ spankovych vretének v NREM 2 fazi, zatimco charakter K komplexid a REM spanku byl
normalni. Na Grovni charakteru EEG je vymizeni tracé alternant a objeveni K komplext a
spankovych vietének vyrazem zralosti talamokortikalnich okruht a rostro-kaudalnich ponto-
talamickych spojeni (Louis, 1998). U zdravych subjektl Ize jiz ve 3 mésicich po vymizeni
"tracé alternant” a objeveni spankovych vietének rozlisit fazi NREM 2 (Steriade, 1980). Ferri
et al. (2003) interpretoval nalez vysokodimenzionalniho Sumu u novorozenct ve spanku jako
vyraz nezralych interneuralnich konexi a synaptogeneze. Maturace a diferenciace spankovych
stadii je spjata s dosazenou Grovni rostrokaudélni myelinizace CNS (Van der Knaap a Valk,
1990). U autismu byl prokazan abnormalni ristovy vzorec CNS (Courchesne et al., 2001,
2003; ). Herbertova et al. (2004) predpokladaji existenci postnatalné probihajiciho procesu v
kortikalni bilé hmoté, ktery primérné postihuje intrahemisferalni a kortiko-kortikalni konexe.

Strukturalni zmény bilé hmoty jsou nalézany i u vysokofunk¢niho autismu bez vyraznéjsiho

108



kognitivniho deficitu. Z hlediska patofyziologie kortikalni interhemisferalni konektivity fada
studii poukazuje na redukci velikosti corpus callosum u autismu. (Piven et al., 1997; Hardan et
al., 2000; Waiter et al., 2005; Vidal et al., 2006). Nase pozorovani koresponduji s touto zfejmé
specifickou morfologickou abnormitou — nejvyznamnéjsi oslabeni synchronizace u pacientd

s autismem jsme nalezli v centralni oblasti.

V literatute neni k dispozici metodologicky srovnatelna studie kontrolni skupiny. Jedina
dostupna referen¢ni studie nelinearni dynamiky spankového EEG u jedinca trpicich hluchotou
se zabyvala hodnocenim zaznami ve bdéni Micheloyannis et al. (1998). Vékovy primér
souboru byl navic velmi odliSny (8,4 vs 27,7let) a nebyl dokumentovan intelekt probandu.
Autofi srovnavali kortikalni dynamiku u 15 hluchych dospélych pacienti v klidu pfi
zavrenych o€ich a pfi ¢teni s kontrolnim souborem zdravych jedinci odpovidajiciho
primérného veku (27,7let). Pacienti s hluchotou se 1isili od kontrol nizsi prediktabilitou v
klidovém stavu, kterou autofi interpretovali ve smyslu vyssi reak¢ni ,,pohotovosti®. Béhem
¢teni vykazovali dale difuzn€jsi kortikalni aktivaci, pravd€podobné reflektujici kompenzacni

synaptickou reorganizaci kortexu s niz§i mirou diferenciace pri ¢asné senzorické deprivaci.

9.5.2. Vztah CER a CEI analyz ke klinickym charakteristikim

9.5.2.1. Celkové skore CARS

Sporadicky nalez vyznamné zavislosti na celkovém skére CARS v CEl analyze a negativni
vysledek v CER analyzy do jisté miry koresponduje s vysledkem klinické studie, ve které se
nepotvrdila zavislost celkového skére CARS na EEG makroskopickych charakteristikach (3
skupiny - normalni, abnormadlni, epileptiformni EEG) v¢etné spankovych zaznam. Vzhledem
k nedostatecné velikosti souboru pacientii s PVP nebyla provedena korelace se vSemi
polozkami skaly CARS. Nepotvrdili jsme tedy stanovenou hypotézu predpokladané asociace

CER a CEl parametrl se zavaznosti autistické symptomatiky.

9.5.2.2. Vék
Vék a intelekt byly ve skupiné PVP i v kontrolni skupiné bez vzajemné vyznamné
korelace. Negativni vysledek v analyze CER ve skupiné PVP je v souladu se studii Ferriho et

al. (1998), kteti v souboru zdravych jedincl ve vékovém rozmezi 7-32 let (median
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18,016, 1let) neprokazali vyznamnou zavislost hodnot CD na véku. Z hlediska pozitivni
zavislosti primérné hodnoty CER na vé€ku u kontrolni skupiny je nas nalez spiSe protichiadny,
statisticka vyznamnost (omezeni pouze na 1 fazi NREM) je vSak nepresvéd¢€iva. Meyer-
Lindenberg (1996) zjistil v relativné velkém souboru 54 zdravych déti vyznamny narust
hodnot D2 s vékem, jednalo se viak o zdznamy bdéni.

Vysledky z dvoukanalovych CEI analyz jsou s literarnimi daji neporovnatelné, v nasi
studii jsme zjistili,Ze pacienti jak ve skupiné PVP tak i v kontrolni skuping jevi s nariistajicim
vékem tendenci k niz§Simu jednosmérnému ovliviiovani/informac¢nimu toku a nizsi

vazbé&/synchronizaci.
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9.5.2.3.Intelekt

Podobné jako pro vék, byla negativni asociace intelektu s hodnotami CER i CEl shodna ve
skupin€ PVP i v kontrolni skupiné.

Negativni zavislost CER na intelektu je v protikiadu se zavérem Lutzenbergera et al.
(1992). V jejich studii vSak byli probandi sledovani klidovém stavu, lze tedy spekulovat, ze ve
spanku by tento vztah nemusel byt platny.

Z hlediska CEI analyz je zajimava prace Anokhina et al. (1999), ktefi nalezli pozitivni
korelaci intelektu v testovych podminkéach u zdravych adolescentl s koherenci v theta pasmu a
vyznamnou negativni asociaci s EEG komplexitou. V nasem pfipad€ jsme u pacientli s vy$§im
intelektem zaznamenali siln€jSi jednosmérné ovlivnéni/informaéni tok a v kontrolni skupiné
také vyrazn€jsi vazbu/synchronizaci. Jednalo se vSak o spankové zaznamy. Vyssi citlivost
dvoukanalovych analyz v naSi studii podporuje nalez dvojice autorti (Jausovec a Jausovec,
2000), ktefi na velkém souboru zdravych studentl zjistili slabé korelace intelektu s mirou

entropie tzv.,,approximated entropy®, zatimco hodnoty koherence vykazovaly k urovni

intelektu vyznamné uz§i vztah.

9.6. Metodologicki omezeni

Z metodologického hlediska je komplikujici relativné nizky pocet pacientli vzhledem k
velkému poctu sledovanych parametrii. Suboptimalni pocet probandl je vSak obvyklym
nezadoucim jevem studia vzacnéjSich diagnostickych jednotek. Ze studie byli vytazeni
pacienti, u kterych byl technicky velmi nekvalitni (a samoziejmé¢ pacienti zcela
nespolupracujici, u nichZ nebyl zdznam viibec potizen). Z klinické zkuSenosti vyplyva, ze
mezi témito pacienty prevazuji pfipady s vyrazn&jSimi behavioralnimi problémy a t€z§im
stupném mentalni retardace. V meziskupinovém porovnani s kontrolni skupinou v3ak byli
pacienti parovani dle véku i pasma intelektu. V porovnani s ostatnimi citovanymi studiemi
nelinearnich EEG analyz spanku je pocet pacientl uspokojivy.

Absence kontrolni skupiny idravych jedincl mohla ¢aste¢né€ snizit vyznamnost zjiSténych
rozdilii. Mezi 8 parovanymi pacienty vykazovali 4 pacienti dysfatické rysy. U vyvojové
dysfazie byla podobné jako u autismu zjisténa zvySena proporce bilé¢ hmoty, s

pravdépodobnym negativnim vlivem na intra i interhemisferalni konexe (Herbert et al., 2004).
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U pacientu nebyla provadéna polysomnografie, spankova stadia byla uréovana z EEG
zaznamu. Faze REM byla z dal$iho zpracovani vylou¢ena. Nékteri autoti v této souvislosti
upozoriiuji na vysokou miru variability i pfi polysomnografickém skoérovani (Collop, 2002),
navic skorovani mize byt rovnéz komplikovano interferenci s interiktalni epileptiformni EEG
aktivitou (Marzec a Malow, 2003). V nasem souboru byla epileptiformni aktivita
generalizovana pouze u dvou pacientl, u zddného pacienta nebyl nalezen epileptiformni
vzorec charakteru ESES.

V prezentované studii byl pofizovan spankovy neopakovany zaznam, u vét$iny pacientl s
adaptacni noci. Ve studii Ferriho et al. (1998) byla prokazéana intraindividuélni stabilita hodnot
D2 v delta spanku béhem 3 naslednych noci.

Cast pacientll ve skupiné PVP uzivala pro behavioralni problémy psychotropni medikaci.
Jeji vliv na hodnoty analyz je vSak ne zcela jasny. U atypickych neuroleptik je popisovano
zvysené zastoupeni pomalych frekvenci (napf. Yamada et al., 2004). Metody hodnoceni
nelinearni dynamiky vSak pravdépodobné nejsou tak senzitivni ke spektralnim vlivim jako
linearni spektralni analyzy (Thakor et al., 2004). Navic kontrolni skupina bez pravidelné
psychotropni medikace vykazovala vySSi miru synchronizace.

Velké mnozstvi kombinaci jednotlivych analyz pfi relativné malém poctu pacientd do
uréité miry limituje interpretaci nalezenych vyznamnych vysledkd. Po rozsiteni souboru bude
mozné korelovat kvantitativni EEG parametry s neuropsychologickym profilem a podrobnéji
také s autistickou psychopatologii.

Predkladana studie je zaloZena na analyze spankovych zaznam. Pozorovani bude nutné
potvrdit analyzou zaznami ve bdéni u spolupracujicich pacientil s vysokofunkénim autismem
nebo Aspergerovym syndromem jak v klidovych podminkach, tak i ve standardizovaném testu

kognitivni zatéze.
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9.7. Zavérecné shrnuti

1. V meziskupinovych porovnanich pacientil s pervazivni vyvojovou poruchou a kontrolni

skupinou, predkladané studie

a) potvrdila hypotézu distalni hypokonektivity u autismu. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinou pacientli s pervazivni vyvojovou poruchou a kontrolni
skupinou. Pacienti s pervazivni vyvojovou poruchou vykazovali jak niz$i miru

synchronizace tak i niz$i miru informacniho toku.

b) nepotvrdila predpokladanou niz$i miru komplexity v analyze CER ve skupin¢ pacientt

s pervazivni vyvojovou poruchou oproti kontrolni skuping.

2.V porovnani dvou podskupin pacientd s pervazivni vyvojovou poruchou s normalnim a

epileptiformnim EEG néalezem, tato studie

a) zamitla hypotézu nizsi komplexity v podskupiné s epileptiformnim EEG nalezem v

analyze CER v porovnani s podskupinou s normalnim EEG.

b) nepotvrdila hypotézu vy$si miry synchronizace a informacniho toku v analyze CEl v

podskupin€ s pervazivni vyvojovou poruchou a epileptiformnim EEG.

3. V analyze vztahu mezi hodnotami CER, CEl a vybranymi klinickymi charakteristikami

souboru, tato studie

a) nepotvrdila hypotézu vyznamné asociace stiednich hodnot CER a CEI se zavaznosti

autistické symptomatiky.

b) potvrdila hypotézu, Ze s nartistajicim vékem klesa mira synchronizace i informacniho

toku.
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c) potvrdila hypotézu, Ze mira informacniho toku je pozitivné asociovana s Grovni

intelektu.

d) zamitla hypotézu vyznamné asociace strednich hodnot CER analyz s vékem a
intelektem ve skupin€ pacientd s pervazivni vyvojovou poruchou. V kontrolni skupiné
jsme zjistili jejich negativni asociaci s urovni intelektu a pozitivni asociaci s

chronologickym vékem.

Dale jsme konstatovali vy$si informativni vytéznost dvoukanalovych CEl analyz —
informaéniho toku a zvIlasté synchronizace. CER analyzy jsou v§ak nutnou podminkou k
provadéni CEI analyz z dGivodu vylouc€eni ptipadného zkresleni vysledkd vyznamnym

rozdilem na urovni hodnot CER.

Predkladané vysledky jsou prvni provedenou studii nelinearni EEG analyzy pacienti
s pervazivni vyvojovou poruchou. Nalez vyznamné niz$i miry synchronizace a informacniho
toku v porovnani s kontrolni skupinou podporuje hypotézu distalni informacni
hypokonektivity u pervazivnich vyvojovych poruch.

Dal$im vyznamnym zjist€énim byl dikaz zavislosti miry vazby a informa¢niho toku na
klinickych charakteristikach jako jsou vék a aroven intelektu.

Vypracovana metodika a ziskana data mohou slouzit jako referen¢ni zdroj pro nasledujici
studie spankovych zaznamu u pacientd s problematikou vyvojovych neuropsychiatrickych
onemocnéni, piedeviim pervazivnich vyvojovych poruch, vyvojovych poruch re¢i a Landau-

Kleffnerova syndromu.
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