CASE REPORT

KAZUISTIKA

Liecba adrenokortikotropnym hormonom
u pacienta s epileptickou encefalopatiou
spojenou s elektrickym status epilepticus

v pomalom spanku — kazuistika

Landau-Kleffner Syndrome and Long-term Adrenocorticotropic

Hormone Therapy — a Case Report

Sthrn

Elektricky status epilepticus v pomalom spanku (ESES) je charakterizovany $pecifickym EEG obra-
zom, ktory zaznamendva signifikantnu aktivaciu epileptiformnych zmien v spanku. Je pozorovany
u viacerych epileptickych syndrémov (Landau-Kleffnerov syndrém, syndrém kontinudlnych hrotov
avin v pomalom spanku - CSWS, benigna detskd epilepsia s centro-temporalnymi hrotmi, atypicka
benigna parciadlna epilepsia detského veku, myoklonicko-astaticka epilepsia a iné). Lie¢ba ESES
syndromu sa sustredi nielen na vymiznutie zachvatov, ale aj na elimindaciu epileptiformnych zmien,
ktoré su zodpovedné za neuropsychologické poruchy. Aj napriek tomu, ze epileptické zachvaty
ako aj nélez ESES vekom vymiznu, u mnohych detf pretrvavaju rézne zévazné poruchy kognicie
a reci. Skoré rozpoznanie a efektivna liecba su potrebné pre zlepsenie dlhodobej prognézy tohto
syndrému. V nasej kazuistike poukazujeme na dobry efekt dlhodobej lie¢by adrenokortikotrop-
nym hormoénom.

Abstract

The electrical status epilepticus in slow sleep (ESES) is characterised by specific EEG pattern of
paroxysmal activity significantly activated during slow sleep. There are more clinical variants as-
sociated with an EEG pattern of ESES (for example Landau-Kleffner syndrome, continuous spike
and wave syndrome — CSWS, benign childhood epilepsy with centro-temporal spikes, atypical
benign partial epilepsy of childhood, myoclonic-astatic epilepsy). Therapy of ESES syndrome is
not limited just to seizure control but it should be focused on controlling neuropsychological
outcome through improved continuous epileptiform activity. Even though the epileptic seizures
and the EEG pattern of ESES are age-related, many children have persisting cognitive and language
disturbances. Early diagnosis and effective treatment are necessary for better outcome in these
patients. In our case report we present the good effect of long-term adrenocorticotropic hormone
therapy.

Zoznam pouzitych skratiek

ACTH adrenokortikotropny hormaén

AED antiepileptikum (Antiepileptic Drug)

EEG elektroecenfalografia

ESES elektricky status epilepticus v pomalom spanku

LKS Landau-Kleffnerov syndrém

CSWS syndrém kontinudlnych hrotov a vin v pomalom spanku

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

L. Svecova, P. Sykora,
M. Kolnikova

Klinika detskej neuroldgie LF UK
a DFNsP Bratislava

<

MUDr. Lucia Svecova

Klinika detskej neuroldgie

LF UK a DFNsP

Limbova 1

833 40 Bratislava

e-mail: Isabolova@gmail.com

Prijato k recenzii: 23. 6. 2014
Prijato do tlace: 24.11. 2014

http://dx.doi.org/10.14735/amcsnn201593

Klucové slova

elektricky status epilepticus v pomalom
spanku — poruchy kognicie — adrenokortiko-
tropny hormon

Key words

electrical status epilepticus in slow wave
sleep — cognitive deterioration — adrenocor-
ticotropic hormone

Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(1);: 93-97

93




LIECBA ADRENOKORTIKOTROPNYM HORMONOM U PACIENTA S EPILEPTICKOU ENCEFALOPATIOU

Uvod

Encefalopatia s elektrickym status epilepti-
cus v spanku (ESES) je epilepticka encefalo-
patia detského veku s heterogénnou klinic-
kou manifestaciou (kognitivne, motorické
a behaviordlne poruchy v réznych asocia-
cidch s réznymi typmi zachvatov). Tieto
poruchy su spojené so Specifickym elek-
troencefalografickym obrazom, charakte-
rizovanym paroxyzmalnou aktivitou signi-
fikantne aktivovanou pocas spanku, ktord
pozostava z kontinudlnych alebo temer kon-
tinudlnych bilaterdlne synchrénnych vybo-
jov hrotov a vin poc¢as pomalého spanku.
Presnd incidencia ESES je nezndma, avsak
zdd sa byt zriedkavym, ale pravdepodobne
¢asto nerozpoznanym ochorenim.

Existuje viacero epileptickych syndro-
mov, u ktorych dochddza k vyraznej akcen-
tacii epileptiformnych zmien aZ do obrazu
ESES, ako napr. syndréom kontinudlnych hro-
tov a vin v pomalom spanku (CSWS), kde
u 100% deti nachddzame ESES. Zachvaty
sU robzneho charakteru (najcastejsie gene-
ralizované tonicko-klonické, typické absen-
cie, atypické absencie a jednoduché a par-
cidlne komplexné zéchvaty) a vyskytuju sa
asi u 80 % detf. Najvyssi vyskyt CSWS je okolo
4-8 rokov. Progndza je horsia pri véasnejsom
zaciatku ochorenia.

Landau-Kleffnerov syndrém (LKS) je zried-
kavy epilepticky syndrém, ktory sa objavuje
u deti medzi 3-8 rokom Zivota. Je charakteri-
zovany ziskanou afaziou, EEG obrazom ESES,
zachvatmi (u 70-80% detf), neuropsycho-
logickymi zmenami a poruchami spravania.
V nativnom EEG s multifokédlne alebo gene-
ralizované zmeny, ¢asto posterotemporalne
lokalizované, v spanku dochadza k vyraznej
aktivacii zmien az s obrazom ESES. Hlavnym
znakom syndromu je ziskana afazia, ktord sa
objavuje u dietata s premorbidne normal-
nym vyvojom reci. Zacina ako sluchova ag-
ndzia, ktord neskor prejde do expresivnej
poruchy reci. Chlapci su postihnutf dvakrat
Castejsie ako dievcata.

Benigna detska epilepsia s centro-tempo-
ralnymi hrotmi (rolandicka epilepsia) je naj-
Castejsia benigna epilepsia detského veku,
ktoré vznikd medzi 1-14 rokom Zzivota (s ma-
ximom okolo 8-9 roku). U chlapcov sa vysky-
tuje 1,5-krdt castejsie ako u dievcat. K remi-
sii ochorenia dochédza 2-4 roky od vzniku
ochorenia a pred 16. rokom Zivota. Celkovy
pocet zachvatov je nizky. Okolo 10-20%
deti méze mat casté zachvaty, avsak tieto
vekom vymiznu. Prognéza je konstantne
velmi dobrd, s rizikom vzniku mélo frekvent-

nych generalizovanych zéchvatov v dospe-
losti nizsim ako 2 %.

Atypickd benigna parcidlna epilepsia det-
ského veku je zriedkavé ochorenie (cca 1 na
130 pripadov rolandickej epilepsie). Vek
vzniku ochorenia je medzi 2-6 rokom Zivota.
Hlavnym bodom v diferencidlnej diagnos-
tike je vyskyt no¢nych fokdlnych zachvatov
podobnych rolandickym zachvatom, ktoré
su ¢asto inicidlnym typom zachvatov. U nie-
ktorych pacientov sa dalej vyskytnu gene-
ralizované tonicko-klonické zachvaty, kratke
absencie a obc¢asné zasklby. DIhodobd prog-
ndéza sa zda byt dobrd s Uplnym vymiznutim
zachvatoy, bez tazkych behaviordlnych po-
rich a poruch kognicie.

Ziskany operkularny syndrom je zriedkavy
epilepticky syndrom, ktory sa objavuje vo
veku 4-8 rokov. Klinicky je charakterizovany
oro-facio-lingualnymi deficitmi (tazka moto-
rickd dysfunkcia, slintanie, dyzartria, slabost
svalstva tvare a jazyka). Zachvaty su vacsi-
nou fokalne motorické, obcas rolandické,
parcidlne komplexné alebo atypické absen-
cie. V EEG nachddzame centrotemporalne
bilaterdlne alebo temporalne hroty, spanok
je charakterizovany komplexami hrotov a vin
so sekundarnou bilaterdlnou synchréniou az
do obrazu ESES.

Myoklonicko-astatickd epilepsia (Dooseho
syndrém) je generalizovana idiopaticka epi-
lepsia charakterizovana vyvojom myoklo-
nickych a/alebo myoklonicko-astatickych
zachvatov. Vznikd medzi 2-5 rokom Zivota.
V EEG su pritomné pravidelné alebo nepra-
videlné bilaterdlne synchrénne vyboje hro-
tov a vin alebo viacerych hrotov o frekven-
cii 2-3 Hz. Pred objavenim zachvatov sa
84% deti vyvija normalne. Chlapci su po-
stihnutf Castejsie ako diev¢atd. Postupom
ochorenia sa moézu pridruzit dalsie neuro-
logické abnormity ako ataxia, dyzartria, po-
rucha vyvoja reci. Prognoéza je nepriazniva,
ak sa v Uvode ochorenia objavia generali-
zované tonicko-klonické, tonické alebo klo-
nické zachvaty.

Etiologia a patofyzioldgia

Etioldgia je vo vacsine pripadov neobjas-
nena. Vacsina deti sa pred objavenim ocho-
renia vyvija normalne. Asi v jednej tretine
pripadov odkryva osobnd anamnéza napr.
encefalopatiu, pre- alebo perinatdlne poru-
chy a kongenitalnu hemiparézu, tetraparézu,
psychomotoricku retarddciu, retardaciu reci
a konsangvinitu. V neurozobrazovacich vy-
setreniach c¢asto nachadzame atrofiu a po-
ruchy migracie kortexu [1]. Z dévodu istého

efektu kortikosteroidov a imunoglobulinov
v liecbe niektorych pripadov idiopatického
CSWS a LKS sa uvazuje aj o autoimunnom
podklade ochorenia [2].

Patofyzioldgia ESES je mechanizmus gene-
rujuci ESES prisudzovany sekundarnej bilate-
ralnej synchronii. De Negri [3] predpoklads,
Ze epileptiformné zmeny mézu byt primarne
sposobené aktivaciou retikulo-thalamo-kor-
tikdlneho systému so sekundarnou bilateral-
nou synchronizéciou cez korpus kalosum.
Tato tedria koreluje so signifikantnou aktiva-
ciou epileptiformnej aktivity pocas spanku.

Vznik neuropsychologického poskode-
nia je prisudzovany efektu ESES, ¢omu na-
svedcuje fakt, Ze kognitivne a motorické po-
skodenie u CSWS je zavislé na dizke trvania
a zavaznosti ESES. Trvanie ESES koreluje s vy-
slednym neuropsychologickym statusom.
Zavaznost zachvatov nepredikuje mieru
kognitivnej deterioracie.

Elektroencefalografia
EEG je uZ v bdelom stave vacsinou pato-
logické, epileptiformné zmeny su fokélne,
multifokalne alebo diftizne, ¢asto predomi-
nantne lokalizované frontdlne alebo fronto-
centrédlne. Spanok, najma zaciatok spanku,
aktivuje EEG nalez, zndsobuju sa vyboje,
maju tendenciu ku generalizécii a bilateral-
nej synchrénii. Pocas REM fazy spanku sa pa-
roxyzmalna aktivita stdva fragmentovanou,
menej kontinualnou. NaruSenie organiza-
cie spankovych $tadif ma vyrazny podiel na
vzniku kognitivnych zmien u pacientov.
Percento epileptiformnych zmien pocas
spanku je vyjadrené indexom hrotov a vin
(Spike-Wave Index; SWI), ktory je suctom
vsetkych komplexov hrotu a viny v mindtach
vynasobenych 100 a vydelenych celkovym
trvanim NREM spdnku v minutach.
Longitudinalny spankovy EEG zédznam za-
znamenava v priebehu rokov progresivne
zlepSenie smerom k normalizacii priemerne
okolo 11 roku zivota. Zmeny pocas spanko-
vého EEG sa skracuju, s menej frekventné
a viac fragmentované. Fyziologicky obraz
spanku sa stane rozpoznatelnym. DIho po
klinickej Uprave moézu pretrvavat zriedkavé
fokalne komplexy ostrych pomalych vin
najma v spankovom EEG. Normalizécia moéze
trvat viac ako 15 rokov. Vo vsetkych pripa-
doch su organizacia spanku a spankové sta-
did po vymiznuti ESES normalne.

Liecba
Pri volbe terapie treba brat do uUvahy jed-
nak liecbu epileptickych zachvatov, jednak
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Obr. 1. EEG ndlez pred nasadenim liecby ACTH. V spankovom zapise su pritomné dve nezawsle ohniskd v temporalnych zvodoch oboj-

stranne s generalizaciou.

liecbu ESES. Zachvaty nie su hlavnym prob-
|émom, kedZe ich vysledna progndza je vac-
sinou priazniva. Predpoklada sa, Ze epilep-
tiformné zmeny su zodpovedné za vznik
poruch reci, behaviordlnych a inych neuro-
psychologickych zmien, a preto ciefom far-
makologickej liecby je ich potlacenie. Liecba
ESES je Uplne empirickd a véacsinou len s do-
¢asnym efektom.

Moznosti liecby ESES zahfiaju pouzitie
niektorych ,starych” antiepileptik ako kyse-
lina valproova [4], etosuximid [4] a benzodia-
zepiny [5] a ,novych” AED ako levetiracetam
[6]. Medzi dalsie antiepileptikd uvadzané
v malych suboroch pacientov ako efektivne
patri sultiam [7] a lamotrigin [8].

Viaceré studie preukazali, ze niektoré AED
ako fenobarbital, fenytoin, primidon a kar-
bamazepin mézu u pacientov s generalizo-
vanou aktivitou v spanku a kognitivnou de-
teriordciou zhorsovat neuropsychologické
zmeny a EEG nélez a preto su u tychto deti
jednoznacne kontraindikované.

Vzhladom na nedostato¢ny efekt mo-
noterapie sU pacienti ¢asto od zaciatku lie-
ceny polyterapiou. Nekonvenc¢né terapeu-
tické moznosti zahfiiajlce intravenézne

imunoglobuliny [9], ketogénnu dietu [10],
stimulaciu n. vagus [11] a epileptochirurgiu
mnohopocetnymi subpidlnymi transekciami
[12] preukazali efektivitu v malych stboroch
pacientov.

Buzatu et al [13] vo svojej praci hodnotili
efektivitu kortikosteroidov u epileptickych
syndromov s CSWS (44 pacientov). Kortiko-
steroidy boli poddvané vo vysokych davkach
dihsie ako 1 rok. Dobry Gvodny efekt jednak
v zmysle vymiznutia EEG zmien, jednak kli-
nického a neuropsychologického zlepsenia
bol zaznamenany u 77 % pacientov.

Viacero studii preukézalo, Zze prednison,
metylprednisolon a adrenokortikotropny
hormon su efektivne v zlepsovani EEG zmien
aj neuropsychologickych funkcif [14-15].
Aj ked vela autorov suhlasi s podavanim vyso-
kych davok steroidov na dost dlhé obdobie,
neboli realizované Ziadne randomizované
studie, ktoré by dali podklad pre odporuca-
nia o davkovani a dfZke trvania terapie. Aviak
Lerman et al [16] predpokladaju, ze ¢im skor
sa zacne s liecbou steroidmi, tym kratsia je
potrebné doba liecby a je lepsia prognoéza.
Postupné znizovanie davky steroidov moéze
byt spojené s relapsom ESES a neuropsycho-

logickou deterioraciou, ¢o vyzaduje predfze-
nie lie¢by u mnohych detf [4,16].

Kazuistika

Jednd sa o 5,5-ro¢ného chlapca s pozitiv-
nou pre- aj perinatdlnou anamnézou. Je to
dieta z druhej rizikovej gravidity, pre pred-
¢asné odlucovanie placenty pérod cisar-
skym rezom v 32. gestacnom tyzdni. Dieta
sa narodilo s nizkou pérodnou hmotnos-
tou (2 100g) a s nizkym Apgarovej skore
(7/8/7). Po narodeni bolo dieta prelozené na
jednotku intenzivnej starostlivosti ako pre-
maturny novorodenec s véasnym asfyktic-
kym syndrémom a dychovou tiesriou. Pre
anémiu opakovane hemotransfundované.
Po dvoch mesiacoch bolo dieta prepus-
tené a nasledny psychomotoricky vyvoj bol
v norme (samostatnd chodza okolo 1. roku,
re¢ do 2,5 roku bez portch vyvoja).

Od dvoch rokov je dieta v sledovani neu-
roléga pre myoklonicko-astatické zachvaty
s padom. Na EEG bol nélez paroxyzmalnej
aktivity centrotemporalne vlavo so sekun-
darnou generalizaciou. Bola nasadené liecba
nitrazepamom s dobrym efektom. Po roku
doslo k recidive zachvatov. Po dobu $iestich
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Obr. 2. EEG pri liecbe ACTH. Vyrazné zlepsenie spankového EEG zéapisu. Pretrvava loziskova epileptiformna aktivita temporélne vlavo s

vymiznutim generalizacie.

mesiacov bola opakovane menend antiepi-
leptickd liecba — vystriedané antiepileptika
nitrazepam, valprodt, topiramat a klobazam
boli bez vyraznejsieho efektu. V tomto ob-
dobf (vo veku 3,5 roka) sa pridruZili poru-
chy reci v oblasti percepénej aj expresivnej.
V psychologickom vysetreni boli intelektové
vykony v rdmci SirSieho popula¢ného prie-
meru, zaostavanie v oblasti reci, socidlneho
vyvinu a percepcie. V spdnkovom EEG boli
pritomné dve nezavislé ohniska v temporal-
nych zvodoch obojstranne s generalizaciou
(obr. 7).

Vzhladom na objavenie poruchy reci bola
zvazovand diagndza LKS. Avsak pre toto
ochorenie je typicky trochu neskorsi zacia-
tok a fatickd porucha vécsinou predcha-
dza vzniku zachvatov. V rémci diferencial-
nej diagnostiky prichadza do Uvahy atypicka
benigna parcialna epilepsia alebo myoklo-
nicko-astaticka epilepsia, u ktorej je vsak vy-
skyt ESES relativne zriedkavy.

V lie¢be bola nasadend patdnova pulzna
liecba adrenokortikotropnym hormoénom
(ACTH) s néslednymi dvoma pulzami po
tyzdni s velmi dobrym efektom. Dieta bolo
tri dni od zacatia liecby bez zachvatov. Dva

tyzdne po prelieceni ACTH doslo k relapsu
zachvatov. O dva mesiace bola zapocata kor-
tikoidna lie¢ba dexametasonom v Uvodnej
davke 1,5mg denne. Po troch drioch u die-
tata zachvaty vymizli. Opakované znizenie
davky kortikoidov (na 0,5mg denne) viedlo
k relapsu zachvatov. Pre nedostato¢nu kom-
penzaciu (pocetné zachvaty charakteru as-
tatickych, zvyraznenie poruchy expresivnej
zloZky reci) sme sa po 11-mesacnej korti-
koidnej liecbe a po pozitivnej predoslej sku-
senosti s ACTH rozhodli pre zmenu liecby.
Dieta sme nastavili na monoterapiu ACTH
v davke 1mg tyzdenne s dobrym efek-
tom. Zachvaty sa plne kompenzovali, doslo
k zlepseniu percepcnej aj expresivnej zlozky
reci a postupne k Uprave ad integrum. Zlep-
Sil sa taktiez ndlez na EEG, pretrvéva paroxyz-
malna aktivita temporalne vlavo s minimal-
nym prenosom vpravo (obr. 2). Pri kontrolnej
hospitalizacii neboli u dietata zistené nezia-
duce Ucinky dlhodobej liecby ACTH.

Vzhladom k pravidelnému poddavaniu
ACTH jedenkrét tyzdenne po dobu devia-
tich mesiacov sme zistovali vplyv liecby
na endogénnu tvorbu kortizolu. Kortizo-

lovy profil na 5. a 6. den, t. tesne pred po-
danim ACTH, poukazuje na zachovanu
endogénnu tvorbu kortizolu, hodnoty vol-
ného kortizolu su vo fyziologickom rozme-
dzi pre dany vek. Po podani ACTH dochddza
k vyraznému vzostupu plazmatickej hla-
diny kortizolu, ¢omu zodpoveda az 30-na-
sobné zvysenie hladiny kortizolu v 24-hod
zbere mocu (hladina volného kortizolu
v moci na piaty den po podani ACTH bola
21,2 nmol/24 hod., po podani ACTH stUpla
na 2 543,3 nmol/24 hod).

Zaver

Skupina epileptickych encefalopatif s vy-
raznou akcentaciou epileptiformnej aktivity
v spanku az do obrazu ESES patria medzi za-
vazné ochorenia s neistou prognézou. Aj na-
priek tomu, Ze epileptické zachvaty ako aj
elektroencefalograficky obraz ESES vekom
vymiznu, u mnohych detf pretrvavaju rozne
zavazné poruchy kognicie a reci. Skoré roz-
poznanie a efektivna liecba su potrebné pre
zlepsenie dlhodobej progndzy tejto skupiny
epileptickych syndromov. ACTH a kortikoidy
su liekmi volby, dizka ich podévania je v lite-
rature uvadzanéd radovo v tyzdnoch. Tato ka-
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zuistika sved¢f o tom, Ze dlhodobd monote-
rapia ACTH (bez pridavnej antiepileptickej
liecby) mdze viest k remisii zachvatoy, zlep-
Seniu fatickych funkcif a EEG nélezu. Sledo-
vanie diurndlneho rytmu kortizolu sved¢i
o tom, Ze lietba mé pulzny charakter a ani
po dlhodobom podavani nemusi mat nezia-
duce Ucinky.
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