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Kryptogenni nové vznikly refrakterni epilepticky status (NORSE) byl popsan jak u dospélych, tak u déti a jeho pribéh byva nepftiznivy.
V literature se setkavame s fadou termin, které tento syndrom popisuji. Status muize byt spustén neidentifikovanou infekci ¢i imuno-
logickymi mechanizmy. Casné uziti imunoterapie mize onemocnéni pozitivné ovlivnit a zlepsit kvalitu preziti.
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De novo development of super-refractory status epilepticus

Cryptogenic new onset refractory status epilepticus (NORSE) syndrome has been described in both adults and children, and is often
associated with poor outcome. A variety of terms have been used in the literature to refer to this syndrom. The condition may be tri-
ggered by as yet unidentified infections or an immunological mechanism. Early use of immunotherapy appears to be associated with

better neurological outcomes.
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Uvod

Status epilepticus (SE) je Zivot ohrozujici stav
vyzadujici okamzitou a intenzivn{ péci. Pokud
zachvat trva déle nez 5 minut nebo dochazi
ke kumulaci zachvatd, mezi kterymi se paci-
ent neprobird k validnimu kontaktu, mluvime
o hrozicim epileptickém statu, nedafi-li se za-
chvat ukoncit do 30 minut, jedna se jiz o status
rozvinuty. Termin refrakterni epilepticky status
je pouzivan v situaci, kdy zachvaty pfetrvavaji
po aplikaci dvou antiepileptik s nutnosti uvedenf
do celkové anestezie. Pokud zachvaty pokracujt
nebo recidivuji po 24 a vice hodinach této Iécby,
pak hovofime o super-refrakternim SE. Do této
kategorie spada pfiblizné 15% vsech konvul-
zivnich statl pfijimanych do nemocni¢nich
zafizeni. Pfiblizné 10% pfipadd zlstava i pres
extenzivni vysetfovan( etiologicky neobjasnéno
(De Lorenzo et al,, 1996).

Zda se, 7e super-refrakterni epilepticky status
s negativni anamnézou epilepsie bez zjisténé
pficiny je samostatnou klinickou jednotkou. Je
mozno diskutovat o tom, zda je termin NORSE
pro takovéto pfipady adekvatni a do jaké mi-
ry je opodstatnéné oznaceni kryptogenni.
Interpretovat publikované pfipady je obtizné,
protoze toto onemocnéni byva rliznymi autory
oznacovano nejednotné a pfifazeni této diagno-
zy je zavislé na tom, jaké vysetfovaci moznosti
byly v daném case dostupné a jaké pficiny byly
identifikovatelné. Je jisté, ze v fadé publikova-
nych pfipadl nebylo pouzito celé spektrum vy-
Setfovacich metod (to se tyka zejména vysetfenf
imunologickych). Jelikoz jsou objevovany dalsf
specifické autoprotilatky, neni vysetiovani kom-

pletni ani v soucasnosti. Abychom splnili definici
NORSE, pak je potieba vysetfovanim vyloucit
vsechny zndmé priciny super-refakterniho statu.

Kazuistika

Popiseme pfipad 21letého obcana
Saudské Ardbie, ktery se v Ceské republice
pfipravoval na studium mediciny. Lé¢il se pro
asthma bronchiale, jinak byl zdrdv. Nékolik
dni pred pfijetim do nemocnice pro gene-
ralizovany epilepticky zdchvat mél febrilni
onemocnéni s bolestmi hlavy a nadmérnou
spavosti. Druhy den hospitalizace prodélal dal-
§f stav s poruchou védom s kfec¢emi, po kte-
rém se pfes pfechodnou zmatenost probral
k pInému védomi. Bylo provedeno akutnf{ CT
mozku i postkontrastné s normalnim nale-
zem, vysetfen mozkomisni mok s normalnf
bilkovinou a 23/3 mononukledry. Den pred
prekladem na infek¢ni oddéleni byl nasazen
aciclovir a ceftriaxon. V té dobé dominovala
lehkd zmatenost, pacient si stéZoval na bolesti
hlavy a byl meningedini. Od 4. dne mél jiz ku-
mulaci generalizovanych zéchvat(, opakované
dostal diazepam intravenézné a pro pokracuiji-
ci epilepticky status byl uveden do thiopenta-
lového komatu, parenteradlné mu byl podavan
fenytoin, valprodta od 10.dne levetiracetam.
Na MRI mozku byly patrny hyperintenzni zmé-
ny v pravém talamu a capsula externa obou-
stranné (obrdzek 1). V té dobé byla opakovéna
lumbdlni punkce s negativnim nélezem pro
enteroviry, lues, HIV, tetanus, HSV 1,2, taktéz
provedeno kompletniimunologické vysetfeni
ze séra i likvoru. Protilatky anti-Yo, anti-Hu,
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anti-Ma2 a antigangliosidové byly negativni,
stejné tak autoprotildtky proti membranovym

Obrdzek 1A, B. MRl mozku s restrikci difuze
v capsula externa a pravém talamu




Obrdzek 2A, B. MRI FLAIR sekvence. Hyperintenzni
zmény v capsula externa a claustru oboustranné
a v pravém talamu

Obrdzek 3. MRI FLAIR sekvence. Kompletniregrese
loZisek v claustrech a v capsula externa, z(stava
hyperintenzita v pravém talamu v mensim rozsahu

a synaptickym neurdlnim antigentim anti-NM-
DAR, anti-AMPART, anti-AMPAR2, anti-GABABR,
anti-VGKC v séru i v likvoru. Neuron specificka
enoldza a protein S-100 byly v normé.

Vzhledem k refrakternosti statu s nutnostf
monitorace EEG byl pacient 13. den hospitali-
zace pfeloZen na nasi jednotku intenzivni péce.
Na kontrolni MRI mozku pretrvéavaly hyperin-
tezni symetrické léze v claustrech, capsula ex-
terna a v pravém talamu bez enhancementu
(obrazek 2). Pokracovali jsme v thiopentalovém
komatu po dobu péti dnd, poté byla Ié¢ba thio-
pentalem ukoncena a pro pretrvavajici epilep-
tické zachvaty na EEG jsme navazali kontinudini
aplikaci midazolamu. Antiepileptika byla poda-
vana v maximalnich davkach (kombinace val-
proatu, fenytoinu, levetiracetamu a topiramatu).
JelikoZ epilepticky status pokracoval, rozhodli
jsme se s védomim viech rizik zhorsenf infeke-
nich komplikaci pro zahdjeni imunoterapie.
Patnacty den celkové doby hospitalizace byl
podan metylprednisolon (2 dny v davce 1g/
den) a zaroven jsme zahdjili aplikaci IVIg (30 g/
den po dobu péti dnd, celkové 150 g), nasledo-
vala peroréini kortikoterapie (prednisolon 20
mg/den). Nastaly ocekévané zdvazné infekeni
komplikace s rozvojem sepse s nutnosti ma-
sivni antibiotické |écby. Dva dny po ukoncent
|é¢by IVIg se jesté objevovaly klinické epileptické
zachvaty (zaskuby vicka, tvafe a rtu vpravo), nic-
méné od 23. dne po dobu dalsich dvou tydnd
byl pacient bez zachvatovych projevd, vyhovél
vyzvadm, spontanné se polohoval, komunikoval
a spolupracoval. Poté pfi vzestupu télesné tep-
loty az na 40 stupnu epilepticky status recidivo-
val, pacient mél levostranné fokalni motorické
zachvaty se sekundarni generalizaci. Po dvou
dnech kontinuainiho podéavani propofolu byl
status ukoncen a pacient se probudil do valid-
niho kontaktu, posléze byl sobéstacny, pamato-
val si jména personalu. Na standardni oddélenf
byl pfeloZzen 55. den, provedli jsme kontrolnf
MRI mozku s regresi nalezu, bylo patrno pouze
loZisko v pravém talamu (obrazek 3). Za dalsi
tyden jsme pacienta propustili do doméaciho
oSetfovani. Jeho daldi osud nezname, protoze
pravdépodobné odcestoval do Saudské Arabie.

Pro spravné veden( 1é¢by epileptického statu
je nezbytnd EEG monitorace s cilem dosazeni
vzorce burst-suppression a pro moznost detekce
pripadnych subklinickych zachvatd. Monitoraci
nelze provadét zcela kontinudiné pro nebezpedi
vzniku dekubitl od elektrod, coz je v praxi limi-
tujici faktor. Typickym nélezem na EEG u NORSE
je podle literatury multifokalni iktalni aktivita
a vzorce generalizované. U naseho pacienta byly
natoceny desitky hodin EEG zadznam(, které se
pokusime shrnout.

P¥i pfijeti bylo pozadf tvofeno nepravidel-
nou delta aktivitou s epileptiformnimi vzorci
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nezavisle vpravo okcipitdlné a vpravo tempo-
rofrontalné. Pro trvajici epilepticky status byl
pacient uveden do thiopentalového komatu
s dosazenim vzorce burst-suppression. Presto
byly ve vybojovych Usecich pfitomny fokalni
hroty vpravo okcipitélné a frontalné (obrazek 4).
Pri vyvadéni z celkové anestezie se postupné
objevovaly pravostranné PLEDS i GPEDs. Pozadi
zUstavalo tézce abnormni s difuzni stfedné
vysokou nepravidelnou theta-delta aktivitou.
Zretelna byla multifokaIni epileptiformni abnor-
mita prevazné vpravo frontalné a vpravo okci-
pitalné (obrazek 5). Od 9. dne pobytu u nas se
objevovaly repetitivni iktaIni vzorce vlevo fron-
tdlné a 23. den se na EEG rozvinul sekundéarné
generalizovany status z pravé centro-parietalni
oblasti (obrdzek 6). Po nasazeni kontinuédiniho
propofolu byly zaznamendny jiz jen izolované
iktalni vzorce vlevo temporalné, nezavisle vpravo
fronto-centro-temporélné a vpravo okcipitalné
na tézce abnormnim pozadi. Posledni zéznam
zachytil jeden iktéIni vzorec vpravo okcipitéiné
s bilateralizaci v trvani 30 sekund.

Diskuze

Nové vznikly refrakternf status epilepticus
(NORSE) byl poprvé popsén u skupiny pacientd,
ktefi neméli anamnézu epilepsie a u kterych se
nepodafilo identifikovat pficinu (Wilder-Smith et
al,, 2005). Autofi v semiprospektivnim prehledu
popsali skupinu sedmi do té doby zdravych
mladych pacientek s generalizovanym epilep-
tickym statem refrakternim na agresivni antie-
pileptickou lé¢bu s katastrofickym pribéhem.
Ve vsech piipadech predchézelo lehké febrilni
onemocnéni, SE byl extrémné prolongovany
(v prliméru 32 dni). Na EEG se vyskytovaly mul-
tifokdIni epileptiformni vyboje, na MRI byly
popsany hyperintezni zmény v temporalnich
lalocich a na leptomeningdch. Pét ze sedmi paci-
entek zemfelo, dvé prezily s tézkou encefalopati
a recidivujicimi zachvaty. Etiologii se nepodafilo
Zjistit, vyloucena byla infekeni, zanétliva, meta-
bolicka i toxicka pficina. Histologické vysetfeni
mozkové tkanég, které bylo provedeno u dvou
pacientek, neprokézalo zanétlivou odpoved ani
malignf buriky, patrny byl pouze difuzni Ubytek
neuronl s reaktivni glidzou. Kromé standardnf
lécby SE vcetné barbiturdtového komatu byly
tfem pacientkdm podany intravendzni imuno-
globuliny (IVig v davce 0,4 mg /kg/den po dobu
3 dn0), které nemély efekt, nenf vsak uvedeno,
ve které fazi onemocnént.

Dalsi prace zpracovava ptipady pacientl
s refrakternim epileptickym statem pfijimanych
na neurologickou jednotku intenzivni péce.
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Obrdzek 4. Obraz burst-suppression s fokdlnimi hroty okcipitalné a frontalné vpravo ve vybojovych Usecich
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Obrdzek 5. MultifokaIni epileptiformni abnormita vpravo frontélné a vpravo okcipitalné
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Obrdzek 6. Rytmicky iktalni vzorec centroparietdiné vpravo s sifenim okcipitdlné vpravo
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Retrospektivné autofi vybrali 6, ktefi splhovali
kritéria NORSE (Costello et al.,, 2009). Opét se
jednalo o mladé pacienty (prdmérny vek 28,5
let), u vech predchazelo mirné febrilnf onemoc-

néni. Ctyfi z nich byli pfijatijiz intubovanf po sérii
konvulzivnich zachvat(, dva s ndhlym zac¢atkem
fokélniho nekonvulzivniho epileptického statu
projevujicim se zmatenosti, jeden z pacient(

mél kumulaci parcidlnich komplexnich zachva-
td, poté se rozvinul nekonvulzivni status. MRI
mozku byla provedena do 24 hodin po pfijeti,
u péti s normalnim nalezem, u jednoho pacienta
bylo zobrazeno lozisko zvyseného signalu fron-
talné vlevo, které bylo povazovano za ddsledek
fokalnf iktaIni aktivity. VSichni byli lé¢eni podle
algoritmu lé¢by epileptického statu. Kromeé této
zakladni lé¢by dva pacienti dostali metylpred-
nisolon v davce 1 g/den po dobu 3 dn(, jeden
podstoupil plazmaferézu, po které nasledovala
aplikace IVlg (0,4 mg/kg/den po dobu 5 dnd)
avsak bez klinického efektu. Jeden pacient ze-
mfel, ostatni prezili s tézkym kognitivnim defi-
citem a farmakorezistentni epilepsif.

V komentdfi k této préci je zminéno, ze u zad-
ného z téchto pacientd nebylo provedeno po-
drobné imunologické vysetieni (Rathakrishnan,
2009), o které se patranf po mozné pficiné v po-
slednich letech rozsifilo. Objeveny byly protilatky
proti NMDA receptoréim, proti komplexu napéto-
vé fizenych draslikovych kandll (anti- VGKC) a jsou
identifikovany dalsi. Lze provést screeningové
vysetreni protilatek proti membranovym a synap-
tickym antigendm (anti-LGI1, anti-caspr-2, anti-
-AMPA 1, anti-AMPA2, anti-GABAB). Vétsinou staci
vySetfenf séra, u nékterych syndrom s vyraznou
intratékalni produkci protildtek (@nti-NMDAR, anti
GAD-LE) je vyhodné vysetfeni jak ze séra, tak
z likvoru (Krysl, 2012).

Déle autofi upozornuji, Ze imunoterapie byla
pouzita az v pokrocilych fazich onemocnéni
a tudiz jeji neefektivnost mize byt ddna pozd-
nim zahdjenim této 1é¢by.

V literature se setkdvdme s fadou ter-
mind, které oznacuji nové vznikly SE, a to
jak u dospélych, tak déti (napf. DeNovo
Cryptogenic Refractory Multifocal Febrile Status
Epilepticus, Idiopathic Catastrophic Epileptic
Encephalopathy, Severe Refractory Status
Epilepticus owing to Presumed Encephalitis,
Devastating Epilepsy In School-Age Children-
DESC, Acute Encephalitis with Refractory
Repetitive Partial Seizures-AERRPS and Fever-
Induced Refractory Epileptic Encephalopathy-
FIRES) (Gall et al,, 2013). Hlavnimi klinickymi
ptiznaky je super-refrakterni epilepticky status
predchazeny mirnym febrilnim onemocnénim
u jinak zcela zdravych a vétSinou mladsich pa-
cientd. Vzhledem k lehké pleocytdze v mozko-
misnim moku bez ndlezu infek¢niho agens
byvé pracovni diagndza virovd encefalitida.
Interpretace pleocytdzy a pripadnych zmén
na MRI mze byt pojiméana jako dlsledek epi-
leptického statu, ale zda se, Ze se spise jedna
o zmeény primarni. Onemocnéni je protrahované



s katastrofickym prlibéhem, koncici prevazné
fatdlné nebo s velmi zdvaznymi neurologickymi
nasledky veetné tézkého kognitivniho deficitu.
Typické je selhani bézného lécebného algorit-
mu pouzivaného pro lé¢bu statu s rozvojem
komplikacf intenzivni péce. Onemocnéni byva
spousténo nevyznamnym infektem, nabiz se te-
dy imunologicky mechanizmus vzniku. Z etiopa-
togenetického hlediska se tedy nabizf zafazeni
NORSE do skupiny autoimunnich encefalitid.
Gall se spolupracovniky popisuje skupinu
péti do té doby zdravych pacientl s nevyraz-
nymi prodromalnimi pfiznaky 2-7 dni pfed
rozvojem statu. V mozkomisnim moku byla
zjisténa nevyrazna a pfechodna pleocyté-
za, MRl mozku byla popsdna jako normaini.
Epilepticky status vyzadujici uvedeni do cel-
kové anestezie trval 7-30 dnd. Lécebny po-
stup je podrobné popsan pouze u jednoho
pacienta. Prvnf dva tydny dostaval aciclovir,
soucasné ceftriaxon a ampicilin a po vylou-
¢eni infekeni etiologie s podezfenim na au-
toimunni onemocnéni byl 12. den aplikovan
intravendzni metylprednisolon (3 dny po 1g)
s naslednym perordlnim podanim prednisolo-
nu (60 mg/den). IVIg byly podavény od 18.dne
(celkova davka 150 mg béhem 5 dnU). Pacient
se zotavil a neuropsychologické vysetieni
po dvou mésicich prokdzalo lehky mnesticky
a kognitivni deficit. Dalsi dva pacienti, kteff
dostavali imunoterapii (vysoké davky kortiko-

steroidl a jeden z nich IVIg), pfezili s lehkymi
neurologickymi nasledky, u jednoho pacienta
neni dalsi osud zndm a jeden pacient zemfel.

Uvedené kazuistiky podporuji ndzor, ze
imunoterapie v lécbé refrakterniho statu je
indikovana i pfi absenci priikazu imunologic-
ké pficiny, kterou ale mdzeme predpoklddat
(Shorvon, 2011).

Zaver

Super-refrakterni epilepticky status u paci-
entd bez pfedchozi anamnézy epilepsie a bez
identifikované etiologie byl nazvan NORSE syn-
drom. Popsali jsme pfipad jednoho pacienta,
o kterém se domnivame, Ze tato kritéria splnuje.
Pribéh podobnych pfipadl popsanych v litera-
tufe podporuje pfedpoklad, ze vyznamnou roli
mohou hrat imunologické mechanizmy. Timto
smeérem se ubira i stédle podrobnéjsi vysetfovan{
a Ize predpokladat, Ze pfipadd kryptogennich
bude ubyvat. Jelikoz v 1é¢bé selhavaji standardni
postupy lé¢by statu, nezbyva nez v urcité fazi
rozhodnout o z hlediska infekénich komplikaci
rizikové imunosupresnf lé¢beé.

Je pravdépodobné, Ze v€asna imunoterapie
pomohla i naSemu pacientovi nejen preZit, ale
prekonat onemocnéni ve velmi dobrém stavu.
Vzhledem k popsanym spise jen sporadickym
pfipadim povazujeme za ddlezitou multicen-
trickou spolupraci ke stanoveni diagnostickych
kritérii a pravidel [é¢by.
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