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Autor v prehfadnom ¢lanku definuje epileptické encefalopatie, popisuje strucne ich klinicky obraz, EEG nalezy a priebeh a sumarizuje do-
terajsie poznatky o ich liecbe. Zaobera sa predovsetkym véasnymi epileptickymi encefalopatiami, Westovym, Lennox-Gastautovym, Dra-
vetovej a Laudau-Kleffnerovym syndrdmom a syndromom s kontinualnymi vybojmi v pomalom spanku. Liecba tychto syndromov je
prevazne empiricka, chybaju rozsiahlejSie klinické studie a je vo vSeobecnosti netispesna.
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Zoznam skratiek

AAN - American Academy of Neurology

ACTH - adrenokortikotrofny hormén

CSWS - syndrém s kontinuéinymi hrotmi a vinami
pocas pomalého spanku

ESES - elektricky status epilepticus v pomalom
spanku

DNET - dysembryonalny nador

IS — infantiiné spazmy

JV —jav vyhasinania

HV —hrot a vina

LGS - Lennox-Gastautov syndrém

LKS - Landau-Kleffnerov syndrém

VGB - vigabatrin

WS — Westov syndrém.

Napriek vyraznému pokroku v lie€be epilepsii
v detskom veku v ostatnych desatro¢iach niekto-
ré epileptické syndrdmy zostévaju tazko lie€itefné
a st spojené s postihnutim kognitivnych a behavio-
ridlnych funkcii. Tato skupina epileptickych syn-
drémov sa oznacuje ako epileptické encefalopatie.
Ireverzibilna dysfunkcia mozgu, ktora sa prejavuje
progresivnym poklesom kognitivnych a behaviori-
alnych funkcii je v kauzalnej suvislosti s frekvent-
nymi epileptickymi zachvatmi a/alebo interiktalnou
epileptiformnou aktivitou. Nie su Casté, predsta-
vuju len 5-10% zo vSetkych detskych epilepsii,
ale su spojené s vysokou morbiditou a mortalitou.
Maju vysokeé riziko Urazov, zvySené riziko umrti,
su spojené s tazkou mentalnou retarddciou, po-
ruchami sprévania a autistickymi prejavmi. Do
tejto skupiny sa zaraduje: vCasna myoklonicka
encefalopatia, v€asna epileptickd encefalopatia
s javom vyhasinania (Ohtaharov syndrém), ma-
ligne migrujuce parcialne zachvaty dojiat, Westov
a Lennoxov-Gastautov syndrém, fazka myoklonic-
k& epilepsia dojéiat, Landau-Kleffnerov syndrém
a syndrém s kontinuélnymi vybojmi v pomalom
spanku (CSWS) (17).
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Véasna myoklonicka encefalopatia (EME) je
ochorenie zriedkavé. Manifestuje v novorodenec-
kom veku, zvyCajne v priebehu niekolkych hodin po
pdrode myokldniami. Myoklénie su nepravidelné,
masivne meniace lokalizaciu, vyskytuji sa v spanku
aj bdelom stave s kolisanim intenzity so stavmi s na-
hromadenim sérii fragmentélneho eratického myo-
klonu. Casto sa vyskytuju aj parcidlne zachvaty, zried-
ka tonické spazmy. V EEG je jav vyhasinania (JV)
s epileptiformnymi vybojmi trvajicimi 1-5 sekind
s naslednym 3-10 sek. potladenim aktivity s plochou
aktivitou alebo izoelektrickou Eiarou. Etiologicky sa
najCastejSie jedna o vrodené poruchy metabolizmu.
Progndza je nepriaznivé s mortalitou do 50%, pre-
Zivajuce deti su vo vegetativnom stave. Zachvaty su
farmakorezistentné. Antiepileptikd, kortikoidy, ACTH
a pyridoxin sa ukéazali ako netcéinné (17).

Véasnd epileptickd encefalopatia s javom vy-
hasinania (EIEE) alebo Ohtaharov syndrdm. Zacina
prvé tri mesiace zivota, zvyéajne prvych 10 dni. Pre
tdto formu su patognomické kratke tonické spazmy
so zriedkavym vyskytom parcialnych zachvatov ale-
bo myokiénii. V EEG je typicky obraz s javom vyha-
sinania, ktory je pritomny v spanku aj pocas bdenia.
Etiologicky ide zvy€ajne o deti s vrodenymi vyvojo-
vymi anomaliami mozgu. Progndza je nepriazniva
s mortalitou do 50%, prezivajlce deti maju tazké
rezidualne neurologické nélezy. Zachvaty su farma-
korezistentné a asi v 75 % prechadzaju do Westovho
syndrému. V niektorych pripadoch bola efektivna
lie¢ba s ACTH alebo vigabatrinom (1, 11).

Maligna migrujtica parcidlna epilepsia dojci-
at je ochorenim, ktoré zacina v 2. tyzdni az v 7. me-
siaci zivota s parcialnymi zachvatmi spociatku s ve-
getativnym komponentom, neskor fokalne motorické
zachvaty, Zuvacie pohyby, slinenie, striedajuce stra-
ny a Casto s generalizaciou. Zachvaty su v sériach
5-30x niekofkokrat denne, niekedy kontinudlne,
niekedy 4-5 dni po sebe s naslednou redukciou.
V EEG je pomald zékladna aktivita a multifokalne

/ www.neurologiepropraxi.cz

hroty. Progndza je nepriazniva s tazkou mentéinou
retarddciou. Zachvaty su farmakorezistentné dopo-
ruCuje sa vigabratrin, fenytoin, topiramat (17).

Westov syndrom je relativne ¢astym ochore-
nim s incidenciou 3-4,5/100000 Zzivonarodenych
deti. Zacina medzi 4.-6. mesiacom, vo viacej ako
90% sa zacina do 1. roku Zivota. Je charakterizo-
vany triddou priznakov: zéchvaty typu infantiinych
spazmov, zastava alebo regres vyvoja a hypsa-
rytmia v EEG. Zachvatmi su zmieSané flekéné-ex-
tencné kontrakcie (infantilné spazmy) v sériach pri
zaspavani. V EEG je obraz hypsarytmie, niekedy
v spanku obraz s JV. V 85-90% ide o symptoma-
ticku epilepsiu u deti s vyvinovymi chybami CNS,
kortikdlnymi dyzplaziami, infekciami CNS a s hy-
poxicko-ischemickou encefalopatiou. Progndza je
nepriazniva. IS pretrvavaju do veku 1-3 rokov, 30 %
prejde do LGS a dalSich 30 % méa nadalej sporadické
zéchvaty. 80% deti ma tazky mentélny defekt s au-
tistickymi &rtami v spavani alebo hyperkinetickym
syndrémom (16, 17).

Liekom volby IS je ACTH. Neexistuju place-
bom kontrolované $tidie s ACTH alebo steroidmi,
ale vo vacsine otvorenych Studii je liecba ACTH
alebo steroidmi spojena s vyraznou redukciou ale-
bo vymiznutim z&chvatov a zlepSenim EEG nélezu
u 50-75 % deti. Podra vysledkov Studii je lie¢ba AC-
TH efektivnejSia ako lieCba steroidmi. V literature je
navrhnutych viacero protokolov lie¢by. Nepotvrdilo
sa, ze by vysoké davky a predizené podavanie AC-
TH zlepSovali efekt lieCby. Doporuéujeme stredné
davky: 14denné podavanie ACTH, depotnej formy
v davke 0,5mg (201U) u deti do roka a 1,0mg (401U)
u deti starSich ako rok, potom 2 tyzdne 2x tyzdenne
a 2 tyzdne 1x tyzdenne. Celkové doba podavanie
je 6 tyzdnov. Pri relapse sa doporucuje kira ACTH
opakovat, ale efektivita je len u 1/3 az 1/2 pacientov.
Lie¢ba ma vela neziaducich uinkov: priberanie na
vahe, cushingoidny habitus, vyrazna predrazdenost
s poruchami spanku, arteridlna hypertonia, zvySena
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incidencia infektov, steroidny diabetes, potreba sub-
stitcie kortikoidov pri zatazi (15, 17, 18).

Ak st liekom vofby kortikosteroidy doporu¢uju sa
vy$Sie davky az 2 mg/kg/den v 3 davkach na dobu 14
dni s postupnym znizovanim po dobu 10 tyzdriov.

Druhym liekom vofby je vigabatrin. M& vSak
mensi bezprostredny efekt a z hfadiska dlhodobej
progndzy deti lieCené vigabatrinom maju neskér
niz8iu kognitivnu kapacitu. U deti s tuberéznou
sklerézou a infantilnymi spazmami je lieckom prvej
vofby. Doporu¢ené davkovanie sa pohybuje medzi
50-150mg/kg den. Nastup dcinku je pomerne rych-
ly, ale na definitivny efekt lieCby je potrebné pockat
aspon dva tyzdne. Neziaduce ucinky, koncentrické
zliZenie zorného pola su vSeobecne zname, preto
dlhodoba liecba VGB je indikovana len pri jedno-
znacnom efekte liecby (5).

Valproét je na zaklade placebom kontrolovanych
Studii efektivnou lie¢bou IS, podobne ako felbamat,
lamotrigin a topiramat. Pri vysokych davkach (az
24 mg/kg) topiramatu méze u doj¢iat vzniknit zavaz-
né metabolickd aciddza (3, 9, 13, 17).

Ak je pri€inou IS $trukturalna abnormita (DNET,
kortikdlna dyzplézia, cysta) je v kazdom pripade
potrebné zvazit epileptochirurgicky zakrok s leziek-
témiou (20).

Najnovsie komisia AAN a Spolocnosti detskej
neurolégie publikovala svoje doporucenia lieCby
infantilnych spazmov na zaklade rigoréznych kritérii
lieCby zalozenej na dokazoch. Konstatuje, ze ACTH
je efektivnym liekom v liecbe IS, ale nie je dostatok
Udajov na doporucenie vhodnej davky, tieZ nie je
dostatok dokazov na doporucenie steroidov v lie¢be
IS. Vigabatrin je ,pravdepodobne” Géinny u IS u deti
s tuberdznou sklerdzou a nie je dostatok Udajov na
doporucenie ingj ucinnej liecby IS (9).

Dravetovej syndrom (DS) — tazkd myoklo-
nicka epilepsia dojciat. Incidencia ochorenia sa
udava 1/20-40000 deti, vyskytuje sa dva razy ¢as-
tejSie u chlapcov a predstavuje 3-5 % epilepsii vzni-
kajucich v prvom roku Zivota. U Casti deti s DS sa
dokazala mutacia sodikového kanala a/alebo GABA
receptora (SCN1A, GABRG2). Ochorenie zacina
v prvom roku zivota u deti s normalnym psychomoto-
rickym vyvojom zvycajne vo forme prolongovanych
parcialnych alebo generalizovanych zéchvatov ale-
bo status epilepticus (SE) pri teplote. V 2. roku zi-
vota sa objavuju myoklonické zachvaty postihujlce
prevazne trup a horné koncatiny. Vyskytuju sa aj aty-
pické absencie alebo parcidlne zachvaty s autondm-
nym komponentom. Je pritomna fotosenzitivita a su
Casté nekonvulzivne SE. Neskdr dominuju klonické
zachvaty rdno pri zobudzani. V EEG su generali-
zované vyboje komplexov HV alebo viacpoCetnych
hrotov a viny o frekvencii 3 a viac Hz. V druhom roku
sa objavuije regresia vyvoja a ataxia pri chodzi. Vac-
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Sina deti ma zavaznu mentéinu retarddciu, poruchy
spravania a Casto autistické prvky v spravani (17).

Zatial neexistuje lieCba, ktoré by viedla v dpl-
nému vymiznutiu zachvatov. Karbamazepin a la-
motrigin mdze exacerbovat myoklonické z&chvaty.
V otvorenych Studiach valproat redukoval frekvenciu
zachvatov. V randomizovanej kontrolovanej Sttdii sa
ukazal byt efektivny stiripentol, ak sa pridal k valpro-
atu (6). Su publikované préce aj o efektivnej liecbe
ketogénnou diétou. Dolezita je intenzivna lieCba SE
a ddslednd antipyreticka lieCba pri horu¢natych in-
fektoch (8).

Lennox-Gastautov syndrom (LGS) zaina
medzi 2-8 rokom Zivota a viacej su postihnuti chlapci.
Je charakterizovany viacerymi typmi zachvatov pre-
dovSetkym tonickymi zéchvatmi, myoklonickymi a ato-
nickymi zachvatmi s padom, skoro vzdy su atypické
absencie a generalizované tonicko-klonické zachva-
ty. Ochorenie ma nepriaznivd progndzu so zavaznym
mentalnym defektom. Az 95% deti s LGS je mentéine
retardovanych z toho az 80 % méa 1Q<50. Su pritom-
né poruchy spravania s perseveraciami, autistické az
psychotické ¢rty. V EEG je pomala zakladna aktivita,
pomalé komplexy hrotu a pomalej viny o frekvencii
<2,5Hz a vyboje rychlej aktivity o frekvencii 10-12Hz
poCas spanku (ndborovy rytmus).

Liecba je ¢asto netispesna. Aj ked neboli nikdy
urobené randomizované klinické Studie s valproa-
tom u deti s LGS, zostava valproét liekom I. volby.
Dvojitymi slepymi Studiami sa dokézala uéinnost fel-
baméatu u LGS, ale jeho pouzitie je obmedzené jeho
neziadlcimi ucinkami s vyskytom fatalnej aplastic-
kej anémie. V otvorenych Studiach sa ukézala efek-
tivita lamotriginu, ktory zniZil frekvenciu tonickych,
atonickych zachvatov ako aj atypickych absencii
(19). Podobne topiramét znizuje frekvenciu tonicko-
klonickych, tonickych zachvatov a atonickych padov
(4). Liekom volby u deti s LGS je valproat, lamotrigin
a topiramat. Sukcinimidy m6zu mat pridavnu Ulohu
v lie¢be atypickych absencii. Efekt lieCby sa da oca-
kéavat asi u 1/3 pacientov. V pripadoch farmakorezis-
tencie je indikovany felbamét (17).

Antiepilepticka lie¢ba je vSak Casto nelcinna
a ketogénna diéta je najCastejSie ordinovana prave
u deti s LGS. Uginnost ketogénnej diéty sa potvrdila
vo viacerych otvorenych $tidiach (8). Dalsou moz-
nostou liecby je stimuldcia n. vagus. Indikaciou su
frekventné, na lieCbu rezistentné atonické a tonické
zachvaty s padom.

Medzi epileptické syndrémy s nepriaznivou
progndzou patri eSte Landau-Kleffnerov syndrém
a syndrém s kontinudlnymi hrotmi a vinami po¢as
pomalého spanku (CSWS).

Landau-Kleffnerov syndrom (LKS) je cha-
rakterizovany akutnou alebo subakutnou stratou
reCovych schopnosti u dovtedy celkom zdravych
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deti. Porucha re€i ma charakter akustickej agndzie.
Vacsina deti (70-80%) ma epileptické zéachvaty
a poruchy spravania az psychotické prejavy.

Syndrom s kontinudlnymi hrotmi a vinami
pocas pomalého spanku (CSWS) zacina vo veku
4-5 rokov u dovtedy zdravych deti. Prvym prizna-
kom su parcidlne alebo generalizované zachvaty,
véa¢Sinou parcialne komplexné zachvaty v spanku,
nikdy nie tonické zachvaty. Po 1-2 rokoch sa roz-
vinie elektroencefalograficky obraz s kontinualnym
vybojmi komplexov hrotu a viny v pomalom spénku
(ESES) spolu s vyraznou regresiou kognitivnych
funkcii. Z neurologickej symptomatolégie je pritom-
na ataxia, dyspraxia a dystonia (17).

Charakteristickou sucastou oboch tychto mali-
gnych syndrémov je obraz ESES (elektricky status
epilepticus v pomalom spanku). U deti s CSWS je
diagnostickym kritériom, u LKS vSak nemusi byt vzdy
pritomny. ESES je EEG abnormita, ktord pozostava
so spankom indukovanych generalizovanych vybojov
komplexov hrotu a viny (HV) o frekvencii 1,5-3,5Hz,
a ktord je pritomna viacej ako v 85% pomalého
spanku v troch po sebe iducich EEG vySetreniach
v priebehu dlhSom ako 1 mesiac (12). Predpoklada
sa kauzalna suvislost s kontinualnou epileptiformnou
aktivitou v spanku a vznikom Specifickych alebo ge-
neralizovanych kognitivnych porich. Zavaznost po-
ruchy reci a kognitivnych portich zavisi od lokalizacie
vybojov a ich trvania. Trvanie ESES viacej ako 3 roky
sposobuije ireverzibilné poruchy kognicie (17).

LieCba LKS je problematicka a tazko hodnotitel-
na vzhfadom na niektoré diskrepantné javy: epilep-
sia samotna ma priaznivy priebeh, ale je pritomna
tazka devastujlica porucha reéi, stupen zavaznosti
afézie koliSe, nie je jasna korelacie medzi poruchou
re¢i a EEG nalezom, ochorenie je vzacne a tak zati-
al neexistuju kontrolované klinické $tudie a samotné
hodnotenie ucinnosti liecby je komplikované.

Je vSeobecnd zhoda, Ze fenobarbital, karbama-
zepin a fenytoin nie sd U¢inné. Posledné dva mézu
priebeh zhorsit a prediZit trvanie vybojov v EEG po-
¢as spanku a fenobarbital mdze zvyraznit poruchy
spravania. Valprodt, sukcinimidy a klonazepam sa
ukdzali U¢inné, ale ich efekt je prechodny. Podob-
ne je popisany priaznivy efekt vigabatrinu, sulthia-
mu, felbamatu a levetiracetamu (7, 17).

Kortikoidy su ucinné a zlepSuju klinické a EEG
abnormity, efektivita sa zvySuje véasnym poddvanim
a vysadenie moze viest v relapsu afdzie. Dlhodoba,
chronicka alebo intermitentna lie¢ba kortikoidmi je
indikovana len v pripadoch signifikantného zlep$e-
nia neuropsychickych funkcii. Doporu¢uje sa inicil-
ne davkovanie 1 mg/kg/def s postupnym znizovanim
a udrziavacou davkou 0,3 mg/kg/den. Niektori autori
doporuéuju 5 diovu kiru methylprednisolonu izolo-
vane alebo s naslednou peroralnou kortikoterapiou.
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V jednotlivych pripadoch je efektivna aj lie¢ba i.v.
imunoglobulinmi (5 dni po 400 mg/kg/den) alebo po-
davanie kury ACTH v davke 1 mg/deri s podobnym
protokolom ako pri WS s dizkou podévania az do 3
mesiacov. Mnohopocetné subpidlne transekcie su
moznostou chirurgickej lieCby LKS, ale vysledky
operacii nie s jednoznacné. Prognéza LKS je varia-
bilnd a individualna od kompletnej Gpravy po perma-
nentnu tazkl afdziu, najCastejSie je vSak zlepSenie
s rdznym stupiiom jazykového deficitu (7, 10, 17).
Podobnd situécia je v aj lie€be CSWS. Popisany
bol efekt valproatu, sukcinimidov, nitrazepamu, klo-
nazepamu, leviteracetamu, ACTH, peroralnych kor-

tikoidov a pulznej lieCby kortikoidmi. Efektivna sa
ukazuje lieCba vysokymi davkami diazepamu v krat-
kych cykloch. Ak je pozitivny diazepamovy test s po-
tlaéenim epiletiformnej aktivity doporucuje sa poda-
vanie Diazepamu 0,5-0,75mg/kg/deri po dobu 3—4
tyzdne. Efekt lieCby je v 64% (2). V stratégii lieCby
CSWS sa doporucuje postupne liecba sulthiamom,
cykly s vysokymi davkami diazepamu, leviteracetam
a valprodt. Poslednou moznostou je lieba ACTH
alebo kortikoidmi (7).

Epileptické encefalopatie predstavuju smutnd
kapitolu detskej epileptologie. Mnohé etiologickeé,
patofyziologické a kauzdlne suvislosti nie si zndme
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a doteraz prevazne empirickd lie¢ba nie je zatiaf
velmi Uspe$na. Problematika si vyzaduje cieleny
multidiciplindry a multicentrovy vyskum a dalSie
kontrolované klinické tudie.
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