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Nové vznikly refrakterni status epilepticus

MUDr. Michaela Nova, doc. MUDy. Zdenék Vojtéch, Ph.D., MBA
Centrum pro epilepsie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Nové vznikly refrakterni status epilepticus (new-onset refractory status epilepticus,
NORSE) je vzacné se vyskytujici zavazny klinicky syndrom s moznymi fatalnimi da-
sledky, jehoz etiologie ¢asto zUstava neobjasnéna. NORSE je ve své podstaté popisny
termin, ktery se vztahuje ke klinickému obrazu a absenci anamnézy epilepsie, nikoliv
ke konkrétni etiologii stavu. PfestoZe stejné jako u jakéhokoliv jiného epileptického
statu (SE) je nasi prioritou zvladnuti zachvatové aktivity, patrani po vyvolavajici
pficiné ma velky vyznam pro spravné vedeni terapie a pro prognostifikaci paci-
enta. V tomto ¢lanku pfinasime z literatury vyplyvajici doporucené diagnostické
a terapeutické postupy v zavislosti na predpokladané/potvrzené etiologii NORSE.
Klicova slova: nové vznikly refrakterni status epilepticus, kryptogenni NORSE, au-
toimunitni encefalitida, kortikosteroidy, imunoterapie, ketogenni dieta.

New-onset refractory status epilepticus

New-onset refraktory status epilepticus (NORSE) is a rare severe condition with possible
fatal consequences. Etiology of the syndrome often remains unclear. The term NORSE
describes the clinical condition according to patient’s symptoms and history but has
no connection with a specific etiology. Achievement of the control of seizures is our
main priority in management of every status epilepticus (SE), however finding the
etiology of SE has both therapeutic and prognostic implications. Aim of this article is
to suggest diagnostic and therapeutic processes based on the considered/confirmed
underlying cause of NORSE.

Key words: new-onset refractory status epilepticus, cryptogenic NORSE, autoimmune
encephalitis, corticosteroids, immunotherapy, ketogenic diet.

Uvod

Termin NORSE byl poprvé pouzit
Wilder-Smithem v jeho praci z roku 2005, kdy
popsal vyskyt superrefrakterniho epileptic-
kého statu (SRSE) u pacientl bez predcho-
zi anamnézy epilepsie ¢&i jiné prokazatelné
pficiny zachvatl. V soucasné dobé je pod
pojmem NORSE chéapan refrakterni status
epilepticus (RSE), ktery vznikl de novo bez
predchozizndmé diagndzy epilepsie a v dobé
jeho rozvoje neni identifikovatelna akutni ¢i
aktivni strukturalni, toxicka nebo metabolicka
pri¢ina (Wickstrom et al., 2022). V naprosté
vétsiné pripad( u NORSE dochazi k pfechodu
RSE do SRSE; neni to viak podminkou diagné-
zy. Priblizné u 80 % pacientl s epileptickym
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statem (SE) se podafi bézné rozsitenymia do-
stupnymi diagnostickymi metodami (podrob-
na anamnéza, zédkladni laboratorni vysetfeni
krve a mozkomisniho moku, zobrazovaci
vysetfeni mozku) rychle pticinu SE odhalit.
O rychle detekovatelnych pfi¢inach SE, jako
je noncompliance pfi uzivani protizachvatové
1é¢by (ASM) ¢i zména ASM, intoxikace, infekce
centrdlni nervové soustavy (CNS), strukturalni
patologie CNS, metabolicky rozvrat ¢i odnéti
alkoholu u zavislé osoby (Hirsch et Gaspard,
2013), bylo pojednano v predchozich ¢lancich.
Ve zbylych 20 % pfipadu SE se nepodaii etio-
logii zdkladnim diagnostickym algoritmem
odhalit (Gaspard et al., 2018), pak mluvime
o klinické diagnéze NORSE.
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V managementu zvladani SE ma prednost
co nejrychlejsi potlaceni zachvatové aktivity,
abychom predesli nezvratnému poskoze-
ni mozku; presto je podrobnéjsi patrani po
konkrétni etiologii SE zasadni pro spravnou
kauzalni 1é¢bu a pro stanoveni prognézy
pacienta. A¢ vyse uvedena definice NORSE
predpoklada, ze kauzalni pfic¢ina neni zna-
ma, neni to tak ve viech pfipadech. O NORSE
mluvime i v situacich, kdy za vznikem RSE stoji
autoimunitni ¢i infekéni (mimo infekci her-
pes simplex virus, HSV1 a HSV2) encefalitida.
Specializované diagnostické metody vedou-
ci k odhaleni téchto pfic¢in jsou vsak ¢asové
narocné, vysledky je zpravidla mozno obdrzet
v ¢asovém okné az do 72 hodin, proto i tyto
Lex-post”etiologicky objasnéné RSE spadaji do
kategorie NORSE (Hirsch et al., 2018).

V ostatnich pfipadech, kdy zdstava
etiologie NORSE neobjasnéna, hovofime
o kryptogennim NORSE. V dospélé populaci
se jedna pfiblizné o polovinu vsech pfipadu
(Sculier et Gaspard, 2018). Kryptogenni NORSE
je charakteristicky zavaznéjsim prabéhem -
jeho zvladnuti trva déle, zachvaty jsou vice
refrakterni na lé¢bu. Pacienti s kryptogennim
NORSE maji téz vétsi riziko rozvoje nasledného
postizeni kognice (Wickstrom et al., 2022).

Specifickou podkategorii NORSE je epi-
lepticky syndrom asociovany s febrilnim
onemocnénim (febrile infection-related
epilepsy syndrome, FIRES) vyskytujici se
dominantné v pediatrické populaci. FIRES je
asociovan s anamnézou febrilniho onemoc-
néni, které se vyskytuje v ¢asovém rozme-
zi dva tydny az 24 hodin pred vznikem SE.
Pfitomnost horec¢ky v okamziku rozvoje SE
neni podminkou, a¢ je u NORSE obecné pfi-
tomna u tretiny pacient (Wickstrom et al.,
2022; Kortvelyessy et al., 2012). FIRES bude
podrobnéji zminén v pfistim sdéleni.

Jinym syndromem specifickym pro dét-
skou populaci (s vrcholem vyskytu do 4 let vé-
ku) je syndrom zahrnujici hemikonvulzi, hemi-
plegii a epilepsii (idiopathic hemiconvulsion
hemiplegia and epilepsy syndrome, IHHE).
Stejné jako FIRES se vyskytuje velmi vzacné
a v souvislosti s febrilnim onemocnénim.
Klinicky se IHHE manifestuje unilateralnim
konvulzivnim SE (zpravidla trvajicim v fadu
hodin), na néjz navazuje trvala ¢i prechodna

ipsilateralni hemiplegie v trvani alespon jed-
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noho tydne (Nabbout, 2013; Nabbout et al.,
2011). Koreldtem na zobrazovacich vysetienich
je hemisferalni atrofie kontralateralné klinic-
kym projeviim. Podrobnéjsi popis této klinické
jednotky presahuje rozsah tohoto sdéleni.

Epidemiologie

NORSE a FIRES vznikaji zpravidla u dosud
zdravych mladych dospélych a déti Skolniho
véku, daldi vrchol vyskytu je pak u dospélych
osob nad 60 let véku (Sculier et Gaspard, 2018).
Zatimco v pediatrické populaci pfevazuje
postizeni chlapcl oproti divkam, u dospélé
populace je naopak vyskyt NORSE castéjsi
u zen (Gaspard et al., 2015; Kramer et al., 2011).
Incidence neni znam4, ale odhaduje se, ze
NORSE prestavuje az 20 % vsech pripadd RSE
(Gaspard, 2018).

U pacientl s jiz znamym chronickym
autoimunitnim onemocnénim je v pfipadé
vyskytu NORSE vétsi pravdépodobnost za-
nétlivé pficiny SE (v souvislosti s chronickou
imunosupresivni |é¢bou a z toho plynouci
vyssi nachylnosti k infek¢nim onemocnénim).
U pacient( s malignitou je obdobné pravdé-
podobné;jsim podkladem vzniku NORSE pa-
raneoplasticka encefalitida (Wickstrom et al.,
2022).

Patofyziologie

Kryptogenni NORSE a FIRES na prvni
pohled svym klinickym pribéhem mohou
pfipominat nékteré jiné dobfe popsané
epileptické syndromy spojené s hore¢kami
(jako napf. syndrom Dravetové) ¢i s vrozeny-
mi poruchami metabolismu, kde se hore¢-
ka nebo infekce uplatiuji jako vyvolavajici
faktor zachvatl (napf. mitochondrialni po-
ruchy). Patofyziologické mechanismy s nimi
vsak nesdili. Na rozdil od téchto klinickych
jednotek dochazi u NORSE a FIRES k rozvoji
zachvatU s latenci po probéhlém hore¢natém
onemocnéni, tedy v obdobi po odeznéni nej-
vyssich metabolickych nérokd na organismus
(Gaspard et al., 2018).

Patofyziologie NORSE dosud neni
zcela objasnéna, svou roli hraji zanétlivé
zmény a narusend hematoencefalickd
bariéra, coz vede ke vzniku refrakternich
epileptickych zachvatl (Wickstrom et al.,
2022; van Baalen et al., 2016). Nékteré
studie prokazaly intrathekalni nadprodukci
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prozéanétlivych cytokinl a chemokind, které
maji prokonvulzivni vlastnosti (Sakuma et al.,
2015). K akumulaci téchto molekul dochazi
v dlsledku aktivace T lymfocytl a gliovych
bunék; tato aktivace muze trvat az nékolik dni,
¢imz Ize vysvétlit ¢asovy odstup rozvoje RSE
od febrilni epizody (Gaspard et al., 2018). Je
vsak potfeba mit na paméti, Ze nenijasno, zda
zjisténé zanétlivé zmény CNS jsou pficinou
nebo jiz disledkem RSE.

Klinicky obraz

V rozmezi 14 dnll az 24 hodin pied roz-
vojem samotného NORSE se objevuje pro-
dromalni stadium, které je charakterizovano
nespecifickymi pocity mirného nachlazeni,
nezdavaznych gastrointestinalniho pfiznakad
¢i mirnou respiracni infekci. Mdze, ale nemusi
byt pfitomna horecka (s vyjimkou FIRES, u né-
hoz je z definice horec¢ka pfitomna vzdy). Po
prodromalnim stadiu nasleduje asymptoma-
ticka faze, na niz navazuje rozvoj epileptickych
zéachvatd, jejichz frekvence béhem hodin ¢i
dni narlista az do findlniho obrazu RSE/SRSE.
Nejcastéjsim typem zachvatt jsou fokalni za-
chvaty s pfechodem do bilateralnich tonicko-
-klonickych zachvatt (van Baalen et al., 2017;
Kramer et al., 2011).

Po zvladnuti zachvatl prechazi onemoc-
néni do subakutnifaze, ktera je charakterizo-
vana rozvojem farmakorezistentni epilepsie
s ¢astymi kumulacemi zéchvat(; stejné tak
Casty je i pretrvavajici kognitivni deficit (van
Baalen et al., 2017). Casto je nutna dlouhodobé
lé¢ba vicekombinaci ASM, pficemz nejsou
dlkazy o preferenci nékterych z nich.

Diagnostika

Stanoveni diagnézy NORSE/FIRES je na
zékladé klinického obrazu a anamnestickych
udajl. Vanamnéze je tieba se zméfit na pred-
chozi imunosupresi, uzivani Iékd, cestovatel-
skou anamnézu, kontakt se zvifaty, Uzus drog,
moznost vystaveni dalSim toxickym latkdm
(Trinka et Leitinger, 2022). V dal$im diagnostic-
protoze to ma vliv na rozhodovani o zplisobu
|é¢by. Péce o pacienty s NORSE a jejich dia-
gnostika by méla byt v rukou neurointenzi-
vistl a epileptologll (Wickstrom et al., 2022).

Zéakladnim predpokladem je kontinualni
EEG monitorace (cEEG). Na EEG jsou pfitom-
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ny epileptiformni vyboje, at jiz sporadické,
nebo periodické, které mohou byt latera-
lizované, bilateralni nezavislé, multifokalni
nebo i generalizované (Sculier et Gaspard,
2018). cEEG provadime bez ohledu na to, zda
ma pacient klinicky manifestni konvulzivni
projevy (Trinka et Leitinger, 2022). Zaroven
je cEEG nepostradatelné pfi [é¢bé celkovymi
anestetiky k monitoraci terapeutického koé-
matu a vzorce burst-supression.

Magneticka rezonance (MRI) mozku
vcetné podani kontrastu a MR angiografie
a venografie by méla byt provedena béhem
prvnich 48 hodin (Wickstrom et al., 2022),
dle nékterych doporuceni dokonce béhem
prvnich 24 hodin (Trinka et Leitinger, 2022)
od vzniku NORSE. Ptiblizné u 70 % ptipadu
nachdazime na MRI T2/FLAIR hypersignalni
zmény v limbickych a/nebo neokortikalnich
oblastech, ¢asto oboustranné (Gaspard et
al., 2015). Popsény byly i zmény v bazalnich
gangliich (Mikaeloff et al., 2006) a periin-
suldrné (Caraballo et al., 2013). MRl mozku
muizeme s ¢asovym odstupem zopakovat
s cilem monitorace progrese onemocnéni
(Wickstrom et al., 2022), asi u tfetiny pacien-
th dochazi k difuzni atrofii (Caraballo et al.,
2013). Dvé prace Melletiho et al. z roku 2015
a 2017 prokazaly zmény v T2/FLAIR obraze
claustra oboustranné, neni v3ak zfejmé, zda
ma tento nalez patogenetickou souvislost
s NORSE, nebo je jen disledkem protrahované
iktaIni aktivity.

V zékladnim vy3etfeni likvoru (CSF) na-
chazime u poloviny az dvou tfetin pfipadd
NORSE mirnou pleocytézu (do 10 bunék v pl)
a minimalni zvyseni celkové bilkoviny. Tento
nalez je opét spise dlsledkem probihajici
zachvatové aktivity nez znamkou zanétlivé
¢iinfekeni pfi¢iny NORSE (Sculier et Gaspard,
2018).

K vylouceni infekéni pFiciny NORSE
je doporuceno (Trinka et Leitinger, 2022;
Wickstrom et al., 2022):

Bz krve vzdy vysetfit: krevni obraz, hemo-
kulturu, sérologii lues, virus lidského imu-
nodeficitu (HIV),

B ze séra a z likvoru vysetfit: IgG a IgM
proti Chlamydia pneumoniae, Bartonella
Henselae, Mycoplasma pneumoniae,
Coxiella burnetii, Shigella sp., Chlamydia
psittaci,

Bz CSF vysetfit: pocet bunék, biochemie
(celkova bilkovina, glykorhachie), kultiva-
ce, polymerazova fetézova reakce (PCR)
HSV1 a HSV2, varicella-zoster virus (VZV),
virus Epstein-Barrové (EBV), HIV, lues, my-
kobakteria,
B uimunokompromitovanych pacientl déle
doporuceno:
= ze séra: IgG proti Cryptococcus sp.,
IgG a IgM proti Histoplasma capsulatum,
IgG proti Toxoplasma gonidii,

= ze sputa: vySetfeni na tuberkulézu,

= ze séra a z CSF: IgG proti Toxoplasma
gonidii,

= 7 CSF: eozinofily, PCR JC virus, cytome-
galovirus, EBV, humanni herpeticky
virus 6, enteroviry, viry chfipky A a B,
HIV, zapadonilska horecka, Listeria sp.,
zardénky,

= ze stolice: PCR adenoviry, enteroviry.

Pfi zvazované autoimunitni/paraneo-
plastické etiologii vysetfujeme (Trinka et
Leitinger, 2022; Wickstrom et al., 2022):

B zeséraazCSF: panel paraneoplastickych
protildtek: proti leucine-rich glioma ina-
ctivated protein 1 (LGI1), proti contactin-
-associated proteinlike 2 (CASPR2), proti
Ma2/Ta dipeptidyl-peptidase-like-protein 6,
proti glutamat dekarboxyléze 65 (GAD65),
proti glutamatovému receptoru N-methyl-
-D-aspartatu (NMDA), proti glutamatové-
mu receptoru, proti a-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazol propiondtu (AMPA),
proti receptoru kyseliny y-aminomaselné
A aB (GABA,, GABA)), proti glycinovému
receptoru, proti Tr, amphiphysin, proti
CV2/collapsin response mediator pro-
tein-5 (CRMP-5), proti neurexin-3a, proti
adenylat kindze, antineuronalni nuklearni
protilatky anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri,

B ze séra: antinukledrni protilatky (ANA),
protilatky proti cytoplazmé neutrofill
(ANCA), protilatky proti double-stranded
DNA (anti-dsDNA), sedimentace erytro-
cytl, C reaktivni protein (CRP), elektro-
foréza bilkovin, imunofixace, revmatoidni
faktor, angiotenzin-konvertujici enzym,
protilatky proti tkafnové transglutamina-
ze, protilatky proti endomysiu, chladové
a tepelné aglutininy, protilatky proti thy-
reoperoxiddze a thyreoglobulinu.
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K vylouceni neoplazie je doporuce-
no provedeni (Trinka et Leitinger, 2022;
Wickstrom et al., 2022):
B vypocetni tomografie hrudniku, bficha,
panve,
B umuzu ultrazvukové vysetieni skrota a var-
lat, u Zen ultrazvukové vy3etteni ovarii,
mamografie,
cytologie CSF,
pritokové cytometrie,
MRI panve,

pfi vysokém klinickém podezienia nega-
tivnich ndlezech vyse uvedenych vyset-
feni: biopsie kostni dfené, celotélovy PET,

vysetieni onkomarker( z krve.

V pfipadech kryptogenniho NORSE exis-
tuji silnd doporuceni pro opakovani onkolo-
gického screeningu (véetné celotélového PET)
s ¢asovym odstupem.

Pti podezieni na metabolickou pFic¢inu
NORSE vysetfujeme (Trinka et Leitinger, 2022):
B v séru: urea, kreatinin, laktatdehydroge-

ndza, jaterni testy, mineralogram, kalcium,

magnesium, fosfaty, ammonemie,

B screening porfyrii,

B zvaZitvydetfeni:hladiny vitaminu B, B, folatu,
laktétu, pyruvatu, kreatinkinazy, troponinu,

B zvazit i vySetfovani smérem k mitochon-
dridlnim porucham (v¢. svalové biopsie

a MR spektroskopie).

Pfi vylucovani toxické pri¢iny NORSE je
kladen dlraz na (Trinka et Leitinger, 2022):

B benzodiazepiny, amfetaminy, kokain,
fentanyl, ethylalkohol, extazi, tézké kovy,
kanabinoidy.

Pfi zvazovani genetického podkla-
du NORSE je doporuceny postup (Trinka et
Leitinger, 2022; Wickstrom et al., 2002):

B konzultovat klinického genetika,

B vylouc¢it: myoklonickou epilepsii
s potrhanymi ¢ervenymi vlakny (MERRF),
syndrom mitochondrialni encefalopatie,
laktatové acidozy a ,stroke-like” epizod
(MELAS),

B s NORSE/FIRES jsou spojeny mutace genl
SCN1A, SCN2A, SCN10A, KCNT1, CACNATA,

B zvazit vySetieni ceruloplazminu a sbér

modi na vysetieni médi.

www.neurologiepropraxi.cz



V ramci sledovani pribéhu/progrese
onemocnéni ma vyznam opakovani MRI
mozku a vysetieni cytokinli z CSF, které
prinadsi informaci téz o odpovédi na lé¢bu
(Wickstrom et al., 2022).

Terapie

Terapeutické postupy u SE, RSE a SRSE
byly obsahem predchozich sdéleni. Jak jiz
bylo uvedeno, neexistuji evidence-based ¢i
konsenzualni strategie pro lé¢bu RSE ani SRSE.
U NORSE je s ohledem na jeho vzacny vyskyt
situace jesté komplikovanéjsi. V akutni fazi
se |lé¢ebny postup nijak nelisi od postupt
dfive uvedenych; doporuceni pro uziti ASM
jsou stejna jako u epileptickych zachvatid
jiné etiologie. Existuji doporuceni pro uziti
preferenc¢né blokatorl sodikovych kanall pro
jejich potencidlni imunomodulacni Ucinek
(Cabezudo-Garcia et al., 2018; Kessi et al.,
2020). Do definitivniho vylouc¢eni herpetické
encefalitidy se doporucuje podavani adekvat-
ni antivirové terapie (Trinka et Leitinger, 2022).

U vice nez 75 % pacientl se i pres ade-
kvatni Ié¢bu ASM nepodafi zachvatovou
aktivitu zastavit a je nutno pfistoupit ke kon-
tinudlnimu podavani celkovych anestetik
(midazolam, propofol, pentobarbital, thiopen-
tal) s cilem navozeni vzorce burst-supression
na EEG. Pro NORSE je typické, Ze pfi pokusu
o snizeni/vysazeni celkovych anestetik dochazi
k rekurenci zachvatd. Zhruba u tretiny pacientd
je nutno ke zvladnuti SE poddvat kombinaci
vice anestetik (Sculier et Gaspard, 2018). Lé¢ba
celkovymi anestetiky by neméla trvat déle nez
24-48 hodin, delsi 1é¢ba (a déle trvajici vzorec
burst-supression) je spojena s horsim outcomem
(Sutter et al., 2014). Zahjeni imunoterapie je
doporucovano do 48 hodin od poc¢atku NORSE
a panuje jednoznacnd shoda na tom, Ze imu-
noterapie 1. linie (kortikosteroidy, intravendzni
imunoglobuliny - IVIG, plazmaferéza) by méla
byt zahdjena do 72 hodin. Opozdéné zaha-
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jeni imunoterapie vede k horsimu outcomu
(Wickstrom et al., 2022).

Lécba kortikosteroidy (KS) by méla byt
zahdjena v okamziku, kdy je vylouc¢ena in-
fek¢ni etiologie NORSE. A¢ u kryptogenni-
ho NORSE jsou KS zpravidla neucinné, jejich
podani by nemélo byt zdrzeno ¢ekanim na
vysledky specifickych protildtek (lizuka et al.,
2017). KS jsou prioritné podavany intravendz-
né v podobé methylprednisolonu v davce
20-30 mg/kg/den podéavané po dobu 3-5 dn(;
davkovéni vychazi z obecnych doporuceni pfi
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evidence-based doporuceni. Je zadouci dalsi
studium patofyziologickych mechanismu
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ningu u kryptogenniho NORSE.
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