MINIMONOGRAFIE

MINIMONOGRAPHY

Rasmussenova encefalitida

Rasmussen'’s Encephalitis

Suhrn

Rasmussenova encefalitida je zriedkavé chronické neurologické ochorenie, ktorého typicky klinicky
obraz predstavuju: farmakorezistentna epilepsia, progredujica atrofia jednej mozgovej hemisféry
a progredujuci neurologicky deficit. Postihuje predovsetkym deti, ale nevyhyba sa ani adolescen-
tom a mladym dospelym. Neuropatologické a imunologické studie svedcia pre Ucast T lymfocytmi
sprostredkovaného cytotoxického zépalu s potencidlnou Ucastou autoprotildtok a aktivovanej mi-
kroglie v patologickom procese. Primdrna pric¢ina ochorenia vsak zostédva neobjasnend. Magneticka
rezonancia mozgu je vhodny biomarker ochorenia, v tejto dobe nemame spolahlivé sérologické
markery. Stcasné spdsoby imunomodulacnej lie¢by maju schopnost zlepsit a spomalit priebeh
ochorenia, ale dlhodobé vychodiska imunoterapie si nejasné. Hemisferektomia predstavuje
najucinnejsi sposob liecby farmakorezistentnej epilepsie, ale nevyhnutné su neziaduce funkeéné
deficity. Rozhodnutie o chirurgickej lie¢be méze byt problematické, ak chyba vyznamnejsi funkeny
deficit a ide o starsieho pacienta. Pre zUcastnenych — pacienta, jeho rodinu, v¢itane osetrujucich
lekdrov — je urenie spravneho casu, kedy sa posunut od medikamentdznej liecby k chirurgickej
lietbe, narocny rozhodovaci proces. Vzhladom na zédvaznu progndzu je nevyhnutné pacienta s po-
dozrenim na Rasmussenovu encefalitidu neodkladne odoslat do epileptologického centra.

Abstract

Rasmussen’s encephalitis is a rare chronic neurologic disease characterized by three main features:
refractory epilepsy, progressive unihemispheric atrophy of the brain and progressive neurological
deficit. This chronic focal encephalitis typically affects children but adolescents and adults are
also involved. Neuropathological and immunological studies indicate that Rasmussen’s encepha-
litis is probably driven by a T-cell cytotoxic response with potential additional contribution by
autoantibodies and activated microglia. Primary cause of the disease remains unsolved. MRl may
be a good biomarker in Rasmussen’s encephalitis but we do not have relevant serological markers
yet. Immunomodulatory treatments seem to slow disease progression in Rasmussen’s encephalitis
but long-term outcomes remain unclear. Functional hemispherectomy remains the only effective
treatment for seizures but there are inevitable functional compromises associated with it. The
decision and timing of surgery may be problematic in the absence of a dense neurological deficit,
and if the patient is older. For patients, their families and treating physicians, choosing the right
time to move from medical management to surgery is a real therapeutic dilemma. Due to poor
prognosis, patients with susspected Rasmussen’s encephalitis should immediately be referred to
an epilepsy centre.
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RASMUSSENOVA ENCEFALITIDA

Uvod

Epilepsia partialis continua (EPC), ktorej pri-
¢inou bola lokalizovand ruské jarne-letnd
encefalitida, bola po prvykrat popisand Ko-
Zevnikovom a Brunom v roku 1895. V roku
1958 neurochirurg Theodore Rasmussen,
neuropatoldg Jerzy Olszewski a neuroldg
Donald Lloyd-Smith popisali chronickud lo-
kalizovanu encefalitidu u troch pacientov,
ktord neskér dostala meno Rasmussenova
encefalitida (RE) [1]. RE je zriedkavé progre-
dujlce zdpalové ochorenie mozgu, ktoré ty-
picky postihuje jednu mozgovu hemisféru.
Pre RE je charakteristickd farmakorezistentnd
fokélna epilepsia, progredujica hemiparéza
a kognitivny deficit [2].

V poslednych rokoch sa objavili nové pa-
togenetické poznatky a narastaju dokazy
o imunitnom patologickom procese ako jej
podstate. V uplynulom desatro¢i sme za-
znamenali vyrazny pokrok v zmapovanf kli-
nického obrazu a pochopeni etiopatoge-
nézy autoimunitnych encefalitid [3]. Napriek
tomu, 7ze RE bola popisand uz pred viac ako
polstoro¢im, jej primarna pric¢ina zostava
stéle nezndma a terapeutické pokusy vycha-
dzaju predovsetkym z kazuistik, kazuistic-
kych sérii a prospektivnych studii na malych
suiboroch pacientov.

Epidemiologia

RE je zriedkavé sporadické ochorenie, ktoré
typicky zacina v detskom veku v rozmedzi
1-13 rokov [4] a postihuje deti, ktoré boli
predtym zdravé, niekedy po prekonanom in-
fekénom alebo zdpalovom ochoreni v ¢ase
Siestich mesiacov pred zaciatkom RE [5].
Ochorenie m& bimodalnu distribuciu (me-
didn veku je 5,3 a 18,9 rokov), pretoze asi 10 %
pripadov RE zacina neskor, v adolescencii
alebo mladom dospelom veku [6]. Priebeh
s neskorym nastupom ochorenia je zvycajne
pomalsi a neurologicky deficit nie je tak tazky
ako u deti [7-10]. RE je zriedkavé ochorenie
s odhadovanou prevalenciou 1-2 na milién
obyvatelov (0,18 na 100 000 obyvatelov).
V studii realizovanej v Nemecku bola stano-
vend incidencia 2-4 pripady na 10 miliénov
deti do 18 rokov za rok [11]. Podobne v celo-
narodnej studii realizovanej vo Velkej Britanii
bola stanovend incidencia 1-7 na 10 mili¢-
nov detf do 16 rokov [12]. Neboli zazname-
nané rozdiely v postihnuti muzov a Zien ani
rozdiely podla geografickej polohy a etnicity.

Klinicky obraz
RE je progredujlce zdpalové ochorenie
mozgu charakteristické triddou priznakov:

atrofiou jednej mozgovej hemisféry, refrak-
térnymi fokdlnymi epileptickymi zachvatmi
a neurologickym deficitom, ktory predsta-
vuje progredujicu hemiparézu s kognitiv-
nym postihnutim. U niektorych pacientov
moézu byt pritomné v prodromalnej faze
ochorenia sporadické epileptické zachvaty
alebo frustnd hemiparéza, ¢o moze trvat in-
dividudlne az niekolko rokov [13]. Akutna
fdza ochorenia je charakteristickd pocet-
nymi epileptickymi zéchvatmi za¢inajucimi
v jednej hemisfére. Asi u 50 % pacientov s RE
sa fokdlne zachvaty pocas ochorenia mani-
festuju ako EPC, u 20 % pacientov samotné
ochorenie za¢ne ako fokdlny status epilep-
ticus (napr. EPC) [14-16]. V priebehu ocho-
renia sa v dosledku progresie patologickych
zmien v postihnutej hemisfére zvycajne ob-
javia polymorfné epileptické zachvaty, v¢.
motorickych, somatosenzitivnych, vizual-
nych a komplexnych parcidlnych zachvatov
s automatizmami. Zachvaty su typické rezis-
tenciou na antiepileptikd, ich frekvencia je
zvycajne vysokd, moze byt az desiatky za-
chvatov za den [1,13,17]. U deti, ktoré nie su
liecené, sa obvykle do jedného roka vyvinie
hemiparéza, hemianopsia a kognitivny defi-
cit a v pripade dominantnej hemisféry afé-
zia [11]. Charakteristické je postihnutie cen-
trédlnej motorickej oblasti, ale postihnuté
byvaju aj ostatné primarne a asociac¢né kor-
tikdlne oblasti — frontalna, parietédlna, late-
rélna a mezidlna temporélna. Hipokampus
a amygdala vykazuju rézny stupen atrofie
a dysfunkcie [18].

Vztah medzi frekvenciou zachvatov a de-
teriordciou neurologického nalezu na pod-
klade atrofizacie je komplexny a nelinedrny.
U niektorych pacientov dominuju epilep-
tické zachvaty, u inych st menej vyrazné [17].
Na zdklade analyzy 48 pacientov, ktorf boli
hospitalizovani v Montrealskom neurologic-
kom institute (MNI) medzi rokmi 1947 a 1987,
autori Oguni et al rozdelili priebeh ochorenia
do troch stadii [5,6]. V prvom $tadiu, ktoré
trva v priemere tri roky (3 mesiace—10 rokov),
sa objavia epileptické zachvaty skor, ako sa
rozvija hemiparéza.V tomto $tadiu postupne
frekvencia a intenzita zachvatov narasta. Ide
predovietkym o parcidlne simplexné za-
chvaty z centrdlnej oblasti (somatomoto-
ricky kortex). Spociatku mézu mat zachvaty
tendenciu k Ustupu, ale ich relaps je typicky
svojou refraktérnostou na lie¢bu antiepi-
leptikami. Druhé $tadium je typické roz-
vojom hemiparézy a kognitivneho deficitu,
frekvencia a intenzita epileptickych zachva-
tov dalej narasté, objavuju sa kontinuélne fo-

kdlne zachvaty (EPC) a polymorfné zachvaty
vychddzajuce z dalsich oblasti hemisféry
subezne s progresiou postihnutia. Druhé
stadium trva priemerne 3,7 roka (2 me-
siace—10 rokov). Tretie stadium ochorenia
je typické stabilizaciou, neurologicky defi-
cit je trvaly a dochédza k poklesu frekvencie
zachvatov. Neurologicky deficit predstavuje
tazka rezidudlna spastickd hemiparéza, ko-
gnitivne poruchy mozu byt rézneho stupna,
od lahkého az po tazké postihnutie [3,13].

Na zéklade dlhoro¢ného sledovania
13 pacientov s RE navrhli autori Bien et al
podobny trojstupnovy model priebehu RE
v roku 2002 [7]. Prvé, prodromalne Sta-
dium trva 0-8,1 rokov (median 71 mesia-
cov), pocas neho je nizka frekvencia zachva-
tov, a ak je vobec pritomnd, tak hemiparéza
je lahkd az stredne tazka. Toto $tadium je
u deti kratsie ako u adolescentov a dospe-
lych. Druhé, akatne Stadium trvé 4-18 me-
siacov (mediadn 8 mesiacov), charakteristicky
je narast frekvencie epileptickych zachvatov,
vyskyt kontinudlnych fokdlnych zachvatov
(EPC) a progresia hemiparézy. Pocas tretej,
rezidualnej fazy je u pacienta pritomna de-
finitivna, naj¢astejsie tazkd hemiparéza a po-
kles frekvencie zachvatov, niekedy pacient
nema dalej zachvaty.

Asi 10 % pripadov RE zacina neskér, po
12.-13. roku Zivota, s pociatkom ochorenia
popisanym az do 37 rokov [19-21]. Vyvoj
ochorenia je pomalsi, hemisferalna atrofia sa
rozvija neskér, neurologicky deficit méze byt
velmi dlho fahkého stupna [10,22]. RE s ne-
skorym nastupom ochorenia (Late Onset
RE; LORE) s priemernym vekom nastupu
18,9 rokov je typicka lahkym stupriom hemi-
parézy a neskorym nastupom po dlhsej pro-
dromaélnej faze. Castejsie su popisované ini-
cidlne atrofie okcipitélne, ¢o vedie k skorsim
defektom zorného pola a neglect syndromu
pri postihnuti nedominantnej hemisféry, nie-
kedy je semioldgia viac charakteristicka pre
epilepsiu temporalneho laloka (TLE) [9,23].
Trvanie tejto fazy az do rozvoja lahkej he-
miparézy moéze byt az 8-10 rokov [17,24].
Pomaly priebeh LORE a maly stupen neu-
rologického deficitu je kficovy moment
v urcenf terapeutickej stratégie refraktérnej
epilepsie, predovsetkym v rozhodovacom
procese medzi chirurgickou a medikamen-
téznou liecbou. U tychto pacientov s malym
neurologickym deficitom moze byt upred-
nostnend imunoterapia a hemisferektomia
odlozend [3,13].

RE typicky postihuje jednu mozgovu he-
misféru. Existencia bilateralnej RE je pred-
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RASMUSSENOVA ENCEFALITIDA

Obr. 1. Casovy vyvoj MR zmien u troch pacientov s Rasmussenovou encefalitidou.

1a: T2W MR mozgu vo veku 24 rokov v ¢ase prvého status epilepticus bez jasnych atrofickych zmien u pacientky s parcidlnymi zachvatmi od
16 rokov; 1b: FLAIR MR s hyperintenzivnym signdlom temporookcipitdlne viavo vo veku 29 rokov u tej istej pacientky; 1c: FLAIR MR incipientna
atrofia v oblasti caput nuclei caudati vlavo vo veku 29 rokov u tej istej pacientky; 1d: FLAIR MR vo veku 34 rokov vyrazna progresia atrofie fa-
vej mozgovej hemisféry s klinickou progresiou do rezidualneho stadia s tazkou pravostrannou spastickou hemiparézou a aféziou, prevazne
expresivnou, vyhasinanie epileptickych zachvatov; 2a: FLAIR MR u 25-ro¢nej pacientky s dominujicou atrofiou posteriérne vlavo s anamné-
zou parcidlnych zachvatov od 6 rokov, prekonanym prvym status epilepticus vo veku 20 rokov s aktivnou epilepsiou a minimalnym neurolo-
gickym deficitom; 2b: FLAIR MR vo veku 28 rokov vyrazna progresia atrofie v oblasti lavej hemisféry dominujica parietookcipitélne, minimalny
neurologicky deficit; 3a: FLAIR MR u 19-ro¢ného pacienta s fahkou atrofiou predominantne centrdlne v oblasti pravej hemisféry (prvé parci-
4lne zachvaty vo veku 17 rokov a prvy status epilepticus vo veku 18 rokov); 3b: FLAIR MR - 31-ro¢ny — mald progresia atrofie centrdlne vpravo
(pre tazku farmakorezistetntnu epilepsiu s minimalnym neurologickym deficitom po zlyhani predoslej imunoterapie indikovany na biologickd
liecbu rituximabom); 3c: FLAIR MRI - 34-ro¢ny — v MR bez vyraznejsej progresie atrofie pravej hemisféry, tri roky stabilizovany na liecbe rituxi-
mabom (sporadické parcidlne zachvaty, bez progresie neurologického deficitu).

Pozn.: Prezentované so sihlasom Radiologickej kliniky LF UK, SZU a UN Bratislava, Nemocnica ak. L. Dérera.

Fig. 1. Time evolution of MRI changes in three patients with Rasmussen’s encephalitis.

1a: T2W MRI of a 24-year-old female patient following the first status epilepticus, no brain atrophy (first partial seizures occurred at the age of
16 years); 1b: FLAIR MRI - hyperintense signal in the temporal-occipital region on the left in the same patient aged 29; 1c: FLAIR MRI - incipient
atrophy in the region of caput nuclei caudati on the left in the same patient aged 29; 1d: FLAIR MRI of the same patient aged 34 with marked
progression of atrophy of the left hemisphere; 2a: FLAIR MRI with brain atrophy predominantly in the posterior region of the left hemisphere
in a 25-year-old patient (the first epileptic seizure at 6 years of age, the first status epilepticus at 20 years of age) with active epilepsy and mi-
nimal neurologic deficit; 2b: FLAIR MRI at 28 year of age with marked progression of the left hemisphere atrophy, predominantly in the pos-
terior region, minimal neurological deficit; 3a: FLAIR MRI in a 19-year-old patient with mild atrophy of the right hemisphere in the central re-
gion (first seizures as a 17-year-old, the first status epilepticus as an 18-year-old); 3b: FLAIR MRI - 31-year-old with mild progression of the brain
atrophy on the right (due to severe refractory epilepsy and mild neurological deficit, started biological treatment with rituximab after failure of
previous immunotherapy); 3c: FLAIR MRI — 34-year-old — only mild progression of the right hemisphere atrophy, three years under rituximab,
epilepsy under control (sporadic partial seizures without neurological decline).

Note: with the agreement of the Dept. of Radiology, Medical Faculty Comenius University and University Hospital, Dérer’s Hospital, Bratislava.

metom diskusie. Bilaterdlna RE je extrémne
zriedkava, ale bilaterdlne hemisferalne po-
stihnutie bolo pozorované aj u dospelych
pacientov, s [ahsim priebehom [3]. Niek-
toré klinické a elektrofyziologické znaky
u pacientov s RE svedcia pre obojstranné
postihnutie, ako je napr. sekundarne Sire-
nie epileptickych zéchvatov a interiktalnej

epileptiformnej abnormity kontralateralne,
alebo fahka kontralateralna atrofia. Volume-
trickd analyza pomocou magnetickej re-
zonancie (MR) u pacientov liecenych imu-
noterapiou ukézala, Ze aj ,nepostihnutd”
hemisféra podlieha pomalej progresivnej
atrofizacii, ale signifikantne mensieho roz-
sahu [25]. Je predpoklad, Ze by sa mohlo

jednat o dosledok Wallerianskej degenera-
cie komisurdlnych vldken a efekt chronickej
epilepsie alebo lie¢by, a nie rozsirenia pato-
logického procesu do druhej hemisféry. Ter-
min bilaterdlnej RE by mal byt teda rezervo-
vany pre pripady so zapalovymi zmenami
v oboch hemisférach. V stc¢asnosti boli his-
topatologicky verifikované tri pripady bi-
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laterdlneho postihnutia u deti do 12 rokov
z priblizne 200-300 publikovanych pripa-
dov RE [26-28]. Toto bilaterdlne postihnu-
tie u dvoch deti viedlo k fatdlnemu koncu.
Zatial neboli publikované pripady druho-
stranného postihnutia (aj definované kli-
nicky) po chirurgickej liecbe unilaterdinej RE,
aj ked sa nejednalo o hemisferektémiu, ale
o diskonekeny vykon [13,17].

Postihnutie bazalnych ganglii s jednostran-
nymi extrapyramidovymi priznakmi —
dysténiou, hemiatetézou a hemichoreou —
byva niekedy tazsie diagnostikovatelné, pre-
toze moze byt prekryté tazkou epilepsiou
a hemiparézou. V dvoch pediatrickych ko-
hortach a niekolkych kazuistikdch bolo popi-
sané postihnutie bazalnych ganglifaz u 70 %
pacientov [29-32].

Iné raritné varianty RE su formy s nesko-
rym nastupom epilepsie (po 6 mesia-
coch-2 rokoch) od rozvoja progresivnej he-
misferdinej atrofie a postihnutie kmena
mozgu [33,34]. RE bez epileptickych za-
chvatov méZe byt nepoznanou pri¢inou
progredujuceho neurologického deficitu
u deti [35,36].

Diagnostika
Diagndza RE je zalozend na klinickom ob-
raze, zobrazovacich vysetreniach, predovset-
kym MR, elektroencefalografickom (EEG) ob-
raze a/alebo histopatologickom ndleze.
Kld¢ovym vysetrenim v diagnostickom
procese a sledovani RE je MR [37,38]. Perisyl-
vickd oblast je predilekéné miesto pre rozvoj
atrofie mozgu, zvycajne sa objavuje pocas
prvych Styroch mesiacov od zaciatku akut-
nej fazy ochorenia [38,39]. Okrem kortikal-
nej atrofie je pritomna aj dilatédcia komo-
rového systému a atrofia subkortikdlnych
struktur. Ipsilaterdlna atrofia caput nuclei
caudati je typicky priznak hemisferainej atro-
fie a mdze byt v€asnym znakom (obr. 1) [38].
Nedavne volumetrické analyzy zistili naj-
rychlejsiu stratu objemu v prvych 6smich
mesiacoch akutnej fazy a vyraznejsiu atro-
fiu putamen ako caput nuslei caudati [7,25].
V T2/FLAIR vaZenom MR zobrazeni byvaju
pritomné hyperintenzitné signaly v bielej
hmote a kortexe postihnutej hemisféry, kto-
rych lokalita je heterogénna. U niektorych
pacientov bol vo vcasnej faze RE pozoro-
vany lokélny kortikdlny edém. Autori Bien
et al korelovali MR obrazy so vzorkami tkanfv
z regionov s MR abnormitami. V oblastiach
so zvysenym signdlom nasli zvyseny pocet
T buniek, mikroglidlne noduly a GFAP* astro-
cyty v porovnani s oblastami s atrofiou a bez

Obr. 2. ®F-FDG PET u Rasmussenovej encefalitidy.

Obr. 2a) ,Iktalny” hypermetabolizmus glukozy v hypometabolizme lavej hemisféry (biele
sipky) — PET u pacientky s frekventnymi parcidlnymi zachvatmi.

Obr. 2b) Interiktalny hypometabolizmus celej lavej hemisféry (biele Sipky), hypometaboliz-
mus v bazélnych ganglidch a thalame viavo (Cierna Sipka).

Pozn.: Prezentované so suhlasom KNM LF UK a OUSA, Bratislava.

Fig. 2. "®F-FDG PET in Rasmussen’s encephalitis.

Fig. 2a) ,Ictal” glucose hypermetabolism in the hypometabolic left hemisphere (white
arrows) — PET in a patient with frequent partial epileptic seizures.

Fig. 2b) Interictal diffuse hypometabolism of the left hemisphere (white arrows), hypometa-
bolism in basal ganglia and thalamus left (black arrow).

Note: With the agreement of KNM LFUK and OUSA, Bratislava.

zvyseného T2/FLAIR signélu [37]. Niektorf
autori T2/FLAIR hyperintenzity vztahuju ku
frekvencii fokdlnych epileptickych zachva-
tov [13]. Ur¢ity stupen atrofie byva viditelny aj
v nepostihnutej hemisfére, pravdepodobne
ako nasledok Walleridnskej degeneracie ko-
misurdlnych vidken [29,39,40]. Autori Lario-
nov et al sériou MR vysetreni u 11 pacientov
s RE liecenych imunoterapiou potvrdili prie-
mernu stratu tkaniva v postihnutej hemi-
sfére 299 cm? za rok a 6,8 cm?® v nepostihnu-
tej hemisfére [25]. Treba vsak mat na zreteli,
Ze prvé MR mo&Ze byt negativne napriek pri-
tomnosti EPC alebo fokélnych epileptickych
zachvatov. Preto sa odporuca opakovat MR
(aspon kazdych Sest mesiacov), aby bolo
mozné diagnézu potvrdit [3]. V rdmci dife-
rencidlnej diagnostiky méze byt prinosom
T1 MR s pouZitim gadolinia, MR angiografia
alebo angiografia na vylicenie vaskulitidy
s postihnutim len jednej hemisféry. Zvyse-
nie signalu po podanf gadolinia je u RE velmi
zriedkavé [37,38].

MR spektroskopia (MRS) zamerana na
atrofické oblasti zvycajne zobrazi pokles
N-acetyl-aspartatu (NAA), ktory je mar-
kerom neurondlnej integrity. Pri normal-
nom choline (cho) dochddza k poklesu po-
meru NAA/cho, ¢o sved¢i pre neuronalnu
stratu alebo dysfunkciu [38,41-43]. Pritom-

nost laktatu sved¢i pre prebiehajice epilep-
tické zachvaty a EPC [38,44]. Musime v3ak
konstatovat, Ze sucasné studie nezistili pri RE
$pecifické MRS abnormity [17].

Funkéné zobrazovacie metdédy ako
"F-FDG PET a *"Tc-HMPAO SPECT zvycajne
zobrazia poruchy metabolizmu glukozy,
event. poruchy prekrvenia v jednej hemi-
sfére, niekedy skér ako sa vyvinie atrofia. Ako
typicky korelat v "®F-FDG PET bol pozorovany
rozsiahly interiktdlny hypometabolizmus.
V niektorych pripadoch bol pritomny pri
frekventnych zachvatoch a EPC iktalny hy-
permetabolizmus, ¢asto lokalizovany v oko-
litom hypometabolizme (obr. 2) [45-48]. In-
teriktalny a iktalny SPECT priniesol tie isté
zavery ako PET [38,42,49,50]. PET, SPECT
a MRS nie su vhodné pre definovanie zépa-
lového charakteru ochorenia. M6Zu vsak po-
moct v potvrdenfjednostranného postihnu-
tia u suspektnej RE [17].

Vysetrenim likvoru u 50 % pacientov
s RE zistime celularitu a proteiny v normal-
nom rozsahu, u ostatnych su heterogénne
vysledky: moze byt zvySeny pocet buniek
(16-70/ul, prevazne lymfocytov), zvysena
hladina proteinov (500—-1 000 mg/l) a eleva-
cia krivky koloidného zlata v prvej alebo dru-
hej Casti. Len u 15 % pripadov boliabnormné
vsetky tri parametre [51]. Oligoklondlna
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Obr. 3. EEG u Rasmussenovej encefalitidy.

Obr. 3a) Polymorfna delta siroko vlavo (Sipky) pri normélnej zakladnej aktivite nad pravou

hemisférou.

Obr. 3b) Epilepsia parcialis continua s difznym spomalenim siroko vlavo, bez hrotov, ndbor
svalovej aktivity vpravo pri kontrakcii svalov periorbikuldrne vpravo (3ipky).

Fig. 3. EEG in Rasmussen’s encephalitis.
Fig. 3a) Polymorphic delta on the left (arrows),

normal basal activity on the right.

Fig. 3b) Epilepsia parcialis continua with diffuse slowing on the left, no spiking, recruitment
of muscle activity by contraction of right periorbicular muscles (arrows).

skladba je nekonstantny ndlez, byva pozi-
tivna u 0-67 % pacientov [17,52]. Standardné
vysetrenie likvoru preto nie je vhodné na vy-
lucenie alebo potvrdenie diagnézy RE. Speci-
fické testy sa pouzivaju na vylucenie infekcie
centralneho nervového systému (CNS) zna-

mym neurotropnym agens [17]. Podobne ne-
existuju specifické laboratérne testy, ktoré by
vysetrenim séra stanovili diagnézu RE.
Elektroencefalografia (EEG) nie je Spe-
cifickd pre RE, hlavny vyznam je v naleze mo-
nohemisferdlneho postihnutia.Vakutnejfaze

ochoreniaje v EEG pritomné spomalenie nad
postihnutou hemisférou (polymorfna delta),
mnohopocetné epileptogénne abnormity
a subklinické a klinické iktalne vzorce. EPC
nie je vzdy asociovand s rytmickymi vybojmi
v povrchovej EEG (obr. 3). Neskor v priebehu
ochorenia dochadza k dalsiemu oplostova-
niu zékladnej aktivity a Ustupu epileptiform-
nych vybojov nad postihnutou hemisférou
a zaroven sa stavaju lepsie vyjadrené kon-
tralaterdlne, ¢o niekedy moze viest k mylnej
interpretdcii, ze nepostihnutd hemisféra sa
stala epileptogénnou [17,52].

Biopsia mozgu nie je nutna u vietkych
pripadov RE, pretoZe ostatné vysetrenia
mozu byt postacujuce pre diagndzu. V pri-
padoch pokrocilejsej atrofizdcie a malej ih-
lovej stereotaktickej biopsie mozu byt
histopatologické nélezy nekonkluzivne a vy-
razne zvysuju riziko falosne negativnych
vysledkov. Preto v pripade, Ze nie su kon-
traindikacie, sa odporuca realizovat otvo-
renu biopsiu s odobratim vzorky kortexu aj
bielej hmoty, niekedy je nevyhnutné odob-
rat viac vzoriek [53-55]. Podla odporucenia
autorov Biena et al by sa mala bioptickd ex-
cizia realizovat z neelokventnej oblasti, kde
bol v T2/FLAIR MR pritomny zvyseny sig-
nal [17,37]. V pripade, Ze MR je nepriekazn3,
mozno vyuzit PET alebo SPECT pre uréenie
miesta biopsie [46]. Histopatologickym vy-
Setrenim je nutné oddiferencovat chronicku
virusovu encefalitidu [56], paraneoplasticku
encefalitidu [54,57] a neparaneoplasticku
limbickd encefalitidu [58]. Pokial vysledky
histopatologického vysetrenia nie su jedno-
znacné, je nutné daldie klinické sledovanie
a opakovat MR mozgu, pokial sa diagnézu
nepodari stanovit [17,58].

Histopatologické nalezy u RE rozdelili
autori Robitaille et al [53] na zéklade mont-
realského materidlu do Styroch skupin podla
trvania ochorenia. Nalezy autorov Robitailla
et al potvrdili na zdklade analyzy 45 chirur-
gicky riesenych pripadov RE v roku 2004 au-
tori Pardo et al [55]. V prvom véasnom Sta-
diu dominuje zapal s pocetnymi nodulmi
mikroglie so zndmkami neuronofégie, pe-
rivaskularnych infiltratov T lymfocytov [54]
a gliovymi jazvami. V druhom 3$tadiu su
noduly mikroglie menej vyrazné, domi-
nuju perivaskuldrne infiltraty T lymfocytov
a segmenty kompletnej nekrézy. V tretom
Stadiu dominuje glidza a strata neurénoy,
s perzistujucimi perivaskuldrnymi infiltratmi
T lymfocytov a malym poc¢tom nodulov mi-
kroglie. V neskorom Stvrtom Stadiu do-
minuje rézny stupen gliézy so stratou neu-
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Tab. 1. Diagnostické kritéria RE — konsenzus eurépskych odbornikov, autori Bien et al [17].

fokélne zachvaty (s/bez EPC)

1. Klinicke jednostranny kortikalny deficit
jednostranné spomalenie zékladnej aktivity s/bez epileptogénnej abnormity
« ox,  2FEEG : P ,
Cast A jednostranny zaciatok zachvatov
jednostranna hemisferalna fokalna kortikalna atrofia + aspor jedno kritérium z nasledujucich:
3. MR a) T2/FLAIR hyperintenzitny signél v bielej alebo sivej hmote
b) hyperintenzitny signdl alebo atrofia ipsilaterdlnej hlavy nucleus caudatus
1. klinické EPC alebo progredujuci' jednostranny kortikalny deficit
2. MR progredujuca’ jednostrannd fokalna kortikalna atrofia hemisféry
Cast B? T lymfocytdrna encefalitida s aktivovanou mikrogliou (typicky, ale nie nutne tvoriacou noduly) a reaktivna
3. histopatolégia Bl
’ P 9 pocetné parenchymové makrofagy, B lymfocyty a plazmatické bunky, alebo virusové inklizie vylucuju
diagnozu RE

EPC - epilepsia partialis continua, EEG — elektroencefalografia, MR — magneticka rezonancia.
" progredujici znamend, Ze boli vykonané najmenej dve klinické alebo MR vysetrenia, ktoré zdokumentuju zhorsenie preexistujiceho neurolo-
gického deficitu alebo progresiu hemiatrofie. ? pre diagnézu RE st nutné vietky tri kritéria casti A alebo dve z ¢asti B (ako prvy krok prekontrolujte
kritéria casti A, ak tieto nie su splnené, prekontrolujte kritéria ¢asti B).

ronov, méze byt pritomné malé mnozstvo
nodulov mikroglie a maly rozsah perivasku-
larnych infiltratov. Kvantitativnou histopa-
toldgiou a imunohistochemickym pristu-
pom autori Bien et al nasli inverznu korelaciu
medzi mnozstvom nodulov mikroglie, den-
zity T lymfocytov a aktivovanych astrocytov
s trvanim choroby [37]. RozsiahlejSimi imu-
nohistochemickymi metddami autori Bien
et al potvrdili, Ze ide o cytotoxicku reak-
ciu T lymfocytov (vdc¢sina su to CD8* lymfo-
cyty obsahujuce GrB*granuly) voci neurd-
nom pozitivnym pre MHC triedu |. Z buniek
CD68* HLA- DR+ ma vacsina morfoldgiu mi-
kroglie, menej ako 5 % ma morfoldgiu mak-
rofagov [59]. B lymfocyty (CD20%) a plazma-
tické bunky (CD138%) su zriedkavé, neboli
najdené depozitd imunoglobulinov a ani
znamky aktivacie komplementu. Inkltzne
telieska, ktoré by svedcali pre virusovu etio-
|6giu neboli ndjdené u vietkych pacientov
s RE, aj ked v niektorych vzorkach boli ne-
konstantne pritomné predovietkym in-
kluzie herpes virusov [59]. Morfologické
zmeny typu fokdlnej kortikdlnej degene-
racie pritomnej v neskorych stadiach kor-
tikdlnej patoldgie pripominaju lézie popi-
sané pri excitotoxickom postihnuti kory [60].
Na zaklade kazuistik chirurgicky liecenych
pacientov boli popisané dudlne patoldgie
RE, ako napr. kombinéacia RE a fokalnej kor-
tikdInej dysplazie, benignych tumorov, lupus
erythematodus, Hashimotovej thyreoitidy,
ulceréznej kolitidy alebo tuberdznej skle-
rozy [22,61]. Neddvno bola popisand aso-

cidcia RE a fokdlnej kortikdlnej dysplazie
typ 2b [62].

Vroku 2005 vydaliautori Bien et al formdine
diagnostickékritéria pre RE ako Konsenzus eu-
répskych odbornikov (tab. 1) [17]. V ¢asti A
sU neinvazivne kritérig, v ¢asti B je zahrnuta
biopsia mozgu ako kritérium pre diagnostiku
menej typickych pripadov RE.

Etiopatogenéza ochorenia

Jednostrannd encefalitida, typicky nélez
u RE, ju odliduje od ostatnych zdpalovych
ochoreni mozgu. Koncepcia RE ako epilep-
tickej encefalopatie (detska epilepsia s pro-
gredujucou neurologickou deterioraciou) sa
opiera o predstavu, ze samotna epilepticka
aktivita vedie k rozvoju neurologického de-
ficitu [17]. Tato predstava sa zaklada na fakte,
Ze neurologicky deficit zvycajne nasleduje
po vzniku epilepsie a jeho zavaznost odraza
epileptickd aktivitu [17,27]. Efekt steroidov
vo vcasnej faze ochorenia zase podporuje
ndazor, Ze podstatou epilepsie a neurologic-
kého deficitu je zapalovy proces. Vseobecne
sa ocakava, ze zapalovy proces bude difizny
a bilateralny, a preto pritomnost fokélnej epi-
lepsie navodila predstavu, Ze epilepsia je pri-
¢ina jednostranného zépalového postihnu-
tia [17]. Na druhej strane existuju zdvazné
argumenty proti tejto koncepcii. Pri Tod-
dovej paréze dochddza k exhauscii, ale nie
k trvalému poskodeniu neurénov. Autori
Rasmussen et al porovnali histopatologické
nalezy u pacientov s ¢astymi fokalnymi epi-
leptickymi zachvatmi, ale nenasli u nich za-

palové zmeny ako u RE [1]. Fokélne epilep-
tické zachvaty su tak ndsledkom fokélnej
encefalitidy [36]. Faktory zodpovedné za asy-
metrické zapalové postihnutie mozgu zosta-
vaju nezname.

V sucasnosti narastaju dokazy, ze RE je
ochorenie navodené poruchami imunity.
Pokusy identifikovat patogénne virusy ako
pricinu RE neviedli k potvrdeniu virusovej hy-
potézy [63-70]. Diskutované imunopatoge-
netické mechanizmy RE moZno rozdelit na
tri skupiny: humordlna autoimunita, T lymfo-
cytmi sprostredkovand cytotoxicita a mikro-
gliou indukovana degenerécia [13,17].

Humoralna autoimunita

Tradi¢ny ndzor, Ze mozog je chraneny proti
humoralnej autoimunite, mozno dnes pova-
Zovat za prekonany. Za poslednych 10 rokov
bolo popisanych niekolko autoimunitnych
encefalitid v stvislosti s cirkulujicimi pro-
tilatkami proti povrchovym neurondlnym
proteinom [2,71,72], kde dominuje posko-
denie neurénov protilatkami a/alebo cyto-
kinmi a je menej vyjadrend T bunkami spros-
tredkovana cytotoxicita. Autoprotildtka proti
tretiemu podtypu glutamatového AMPA re-
ceptora (GIuR3) bola popisana ako prva cir-
kulujuca protildtka u troch pacientov zo
Styroch s RE a zaroven boli referované u niek-
torych z nich Uspechy s plazmaferézou [73].
Okrem GIuR3 protildtok bola u pacientov
s RE popisana aj dalsia protilatka proti NMDA
glutamatovému receptoru (NR2B) [74,75].
Tieto protildtky sa okrem RE vyskytuju aj
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autorov Varadkar et al [13].

Postihnutie

tuberd klero
jednej hemisféry uberézna skleroza

chronicka ischémia

Epilepsia partialis
continua metabolic-
kého povodu

Metabolické/dege-

. . Alpersov syndrom
nerativne ochorenia P Y

Kufsov syndrom

Zapalové/infekéné
ochorenia

HIV encefalopatia

thyreoiditidou.

Tab. 2. Diferencidlna diagnostika Rasmussenovej encefalitidy — upravené, podla

kortikdlna dysplazia
infiltrujici tumor (gliomatdza, intravaskularny lymfém)
Sturgeov-Weberov syndrém

hemimegalencefilia
hemikonvulzie-hemiplégia-epilepsia syndréom (HHE syndrém)

ketotickd/neketoticka hyperglykémia

typ 1 diabetes mellitus + anti-GAD65 protilatky
renalna encefalopatia

hepatélna encefalopatia

MELAS/iné mitochondridlne ochorenia

primdrna unihemisferdlna cerebralna vaskulitida
cerebralna vaskulitida v rdmci systémového ochorenia
paraneoplastickd encefalopatia (onkoneurélne protilatky —
Hu, NMDAR protilatky)

neparaneoplasticka limbicka encefalitida

Hashimotova encefalopatia/SREAT

subakutna sklerotizujica panenefalitida

ruska jarne-letnd meningoencefalitida

sporadickd Creutzfeldova-Jacobova choroba
choroba z macacieho Skrabnutia

chronicka herpetické encefalitida

CAPS - Asheronov syndrom

Iné prokonvulzivne lieky komplikacie transplantacie kostnej drene

CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndréom, GAD - dekarboxyldza kyseliny glutdmo-
vej, HIV — virus fudskej imunodeficiencie, MELAS — mitochondridlna encefalopatia s laktato-
vou aciddzou a stroke-like epizédami, NMDAR - glutamatovy NMDA (N-metyl-D-asparagova
kyselina) receptor, SREAT — na steroidy reagujuca encefalopatia asociovana s autoimdnnou

u inych ochoreni, ako su iné typy fokélnych
epilepsif (GIUR3, GIuR1, NR2B), neherpeticka
akdtna limbickd encefalitida (NR2B), para-
neoplastické encefalopatie (NR2A, NR2B,
GIuR5, mGIuR1), sporadicka olivopontoce-
rebeldrna atrofia (GIUuR2), ischemické cievne
|ézie mozgu a tranzitérne ischemické ataky
(NR2A, NR2B) a systémovy lupus erythema-
tosus (NR2A, NR2B)[74]. Protilatky proti gluta-
matovym receptorom (GluR3, NR2B) sa ne-
potvrdili u vietkych pacientov s RE [76-78],
nemozno ich povazovat za Specifické pre RE.
Dal3imi autormi boli popisané iné typy au-
toprotilatok (protildtky proti a-7-nikotino-
vému acetylcholinovému receptoru alebo
Munc-18-1 receptoru), ale neskér neboli po-
tvrdené inymi autormi [79-81]. V suc¢asnosti
mozno kons$tatovat, Ze detekcia glutamato-

vych a inych typov protildtok nemédze pris-
piet k potvrdeniu diagnézy RE. PretoZe kazda
7 protildtok bola objavend len u malej sku-
piny pacientov s RE a efekt plazmaferézy
nie je spolahlivy u vietkych pacientov s RE,
uloha protildtok v patogenéze RE zostava
nejasna [13,17,74]

T bunkami sprostredkovana
cytotoxicita

Cytotoxické T lymfocyty su povazované
v sUcasnosti za rozhodujuceho hraca v pa-
togenéze RE. Aktivna RE je charakterizovana
Th1 typom imunitnej odpovede, ktord za-
hfna CD8* a CD4* T lymfocyty [82]. Nie je
zndme, ¢i tato T cytotoxickd odpoved je za-
merand proti jednému antigénu. Vac¢sina
zapalovych T lymfocytov su CD8* lymfo-

cyty a 10 % z nich su granzym B pozitivne
bunky, ktoré sa nachddzaju v apozicii k neu-
ronom (MHC triedy | pozitivnym) a astrocy-
tom (GFAP pozitivnym) s polarizdciou cyto-
toxickych granul k cielovej membrane [59].
Akumuldcia CD4* lymfocytov v leptomenin-
goch a perivaskularnych priestoroch bola
dominujucou ¢rtou vo vzorkdch RE ziska-
nych do jedného roka od nastupu zachva-
tov [82]. Spektralna typizacia T lymfocy-
tov potvrdila expanziu urc¢itého klonotypu
z prekurzorovych T buniek odpovedajucich
na antigénny epitop jedného mozgového
antigénu [83]. Jeho identita nie je zndma, ale
predpoklada sa, ze ide o antigén spolo¢ny
pre neurdény a astrocyty, kedze cytotoxické
T lymfocyty atakuju oba typy buniek [84].
Longitudinalne analyzy periférnej krvi po-
tvrdili dominanciu a perzistenciu Specific-
kych CD8* T bunkovych klonov v ¢ase. Tieto
Udaje silne podporuju hypotézu, ze v pato-
genéze RE zohrdva rozhodujucu ulohu anti-
génom MHC triedy | spustand, CD8" T bun-
kami sprostredkovand cytotoxickd reakcia
namierena proti neurénom a astrocytom.
Ind moznost je, Ze tieto cytotoxické T lymfo-
cyty mézu rozpoznavat cudzorody antigén
z infikovanych neurénov a astrocytov. Kedze
bezné virusy (herpes virusy a enterovirusy)
neboli potvrdené ako kauzalna pricina RE,
otvorenou ostdva otazka mozného zriedka-
vého infekéného patogénu [63-70].

Autori Owens et al v roku 2013 publiko-
vali précu zameranu na porovnanie stupna
zapalovej aktivity kohorty 12 pacientov s RE
a 12 pacientov s kortikdlnou dysplaziou a fo-
kalnymi zachvatmi, v ktorej sa zamerali na
gény kodujuce interferén-y [82]. Gény CCLS,
CCL22, CCL23, CXCL9 a Fas ligand mali u RE
vyssf stupen expresie ako u kortikdlnej dys-
plazie. Tieto gény koduju Specifické che-
mokiny a maju prozépalovy efekt [13,82].
Otvorenou zostéva otazka vyuZitia terapie
zameranej na cytokiny v lie¢be RE.

Mikrogliou indukovana degeneracia

Aktivacia mikroglie je jedna z charakteris-
tickych histopatologickych ¢ft RE. Stupen
aktivacie mikroglie je v réznych miestach
mozgu rozny, ale koreluje s T lymfocytovou
infiltraciou a stupriom kortikdlneho posko-
denia [55,85]. Mikroglia sa produkciou proza-
palovych cytokinov podiela na vzniku epi-
leptickych zéchvatov a zvysenia excitability
neuronalnych sieti u niektorych epileptic-
kych zachvatov [86-89]. U RE okrem aktiva-
cie mikroglie je pritomna aj aktivacia astrocy-
tov, ktord koreluje s postupom kortikdlneho
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postihnutia [55,84]. V dosledku cytotoxickej
T lymfocytovej reakcie dochddza k ubytku
astrocytov [84] a ndslednému vzostupu al-
buminu v likvore. V désledku downregulacie
Kird.1 kaliovych kanélikov astrocytov doché-
dza k narastu extracelularneho kélia, a tiez
NMDA receptorom sprostredkovanej neu-
ronélnej excitabilite, co moze byt sucastou
procesu iniciacie epileptickych zachvatov
u RE [13,90].

Autori Ramaswarny et al sa zamerali na
studium vnutrobune¢nych mechanizmov
aktivovanej mikroglie, tzv. inflamazému.
Vo svojej praci zistili zvysenu expresiu proza-
palovych protefinov NLRPT a NLRP3, ktoré sa
v kaskade s kaspazami 1 a 5 zUcastnuju pro-
dukcie interleukinu-13. V myeloidnych a mo-
nonukledrnych bunkach bielej hmoty a prila-
hlého kortexu zistili dalej zvysenu expresiu
antigénov MHC triedy Il a kaspéazy 1. Akti-
vacia v porovndvanych vzorkach pacientov
s epilepsiou a sklerézou multiplex bola niz-
Sia [91]. Problémom aktudlnych poznatkov
zostava fakt, Ze imunohistochemické a imu-
nologické analyzy boli ziskané pocas roz-
vinutej choroby a nie je jasné, ktoré zo zis-
tenych fenoménov st sekundérne a ktoré
mozu byt primarne. V sti¢asnosti zostava pri-
marny inzult veduci k RE nezndmy.

Diferencialna diagnostika
Diferencidlna diagnostika RE zahfra ochore-
nia, ktoré sa moézu prezentovat dysfunkciou
jednej hemisféry a refraktérnymi fokalnymi
zachvatmi (EPC). Patria sem niektoré vyvo-
jové a vrodené poruchy CNS, metabolické,
zapalové, infekéné, degenerativne a nado-
rové ochorenia (tab. 2).

Terapia

Zé&vaznost a rarita ochorenia su pricinou,
preco ani v sucasnosti neméame k dispozicii
prospektivne kontrolované studie, s vynim-
kou jednej nemeckej randomizovanej studie
porovnavajucej efekt intravenéznych imuno-
globulinov (IVIG) a takrolimu [11]. Stratégia
liecby RE ma dva ciele: prvym je dosiahnut
kontrolu epileptickych zachvatov a druhym je
zamedzit progresiu mozgovej atrofie a zhor-
Sovanie neurologického deficitu [2,17,92].

Antiepileptika v liecbe RE

Epileptické zachvaty su u viac ako 80 %
pacientov farmakorezistentné, nie je zndma
Ziadna liecba antiepileptikami (AED) v mo-
noterapii alebo v polyterapii, ktora by bola
Uc¢innejsia ako ind [93]. Vo vSeobecnosti by
sa malo pouZit ¢o najmenej AED a v ¢o naj-

nizsich davkach. Redukovand polytera-
pia (2-3 AED) alebo monoterapia moze byt
rovnako efektivna ako mnohopocetnd po-
lyterapia. Pouzitie AED je viazané na pred-
poklad, Ze sa dosiahne aspon c¢iastocna
kontrola sekundérne generalizovanych to-
nicko-klonickych zéchvatov a komplexnych
parcidlnych zachvatov, ale EPC a fokélne za-
chvaty spravidla nereaguju na lie¢bu antie-
pileptikami [2,1792]. V sucasnosti neexistuju
Ziadne Udaje, ktoré by potvrdzovali vyssiu
uc¢innost novych AED v porovnani so star-
simi v lie¢be zachvatov pri RE, ale vyhodou
méze byt nizsi potencidl k vedlajsim nezia-
ducim ucinkom, lepsia tolerabilita a nizsi po-
tencidl ku farmakokinetickym interakcidm,
¢o ma vyznam predovietkym pri dlhotrvaj-
ucej imunomodulacnej lie¢be. AED, ktoré su
enzymové induktory, znizuju hladiny korti-
koidov a cytostatik, na druhej strane enzy-
mové inhibitory zvysuju riziko intoxikécie
takrolimom a rozvoja encefalopatie. AED,
ktoré maju vysoku vézbu na plazmatické
bielkoviny, maju nestabilnu hladinu v pri-
pade plazmaferézy [92]. V pripadoch lokali-
zovanej EPC bol v kazuistickych pripadoch
pouzity s uspechom botulotoxin apliko-
vany do cielovych svalov tvére a hornej kon-
catiny, ¢im sa dosiahla redukcia bolestivych
spazmov a zlepsila funkcia postihnutej kon-
¢atiny [94,95]. Za nefarmakologicky pokus
ovplyvnit epileptické zdchvaty u pacientov
s RE mozno povazovat kazuistiky s pouzitim
stimuldtora nervus vagus a transkranidlnej
magnetickej stimulécie [96,97].

Imunomodula¢na lie¢ba
V lie¢be RE bolo pouzitych v kazuistikach,
malych kazuistickych sériach a v nedavnej
prospektivnej randomizovanej studii z Ne-
mecka [11] niekolko spdsobov imunosupre-
sivnej a imunomodulacnej liecby s ciefom
ovplyvnit progresiu atrofie a refraktérnost
epileptickych zachvatov. Z tychto zdrojov
sa ukazuje, ze kortikosteroidy, intravendzne
imunoglobuliny (IVIG), plazmaferéza/imu-
noadsorpcia, takrolimus a azatioprin mézu
byt efektivne v prevencii progresie ochore-
nia. Imunomodulacnd lie¢ba viak vykazuje
individudine rozdiely v efektivite a zvacsa ca-
sovo obmedzeny efekt. Diskrepancia medzi
spomalenim atrofizdcie mozgovej hemisféry
a vyvoja neurologického deficitu moze byt
problémom pri indikacii hemisferektémie
z dévodu refraktérnej epilepsie [13,92].
Kortikosteroidy v liecbe RE maju pozitivny
efekt predovsetkym v pociato¢nych Sta-
didch ochorenia. Pouzité boli vysoké davky

prednizonu/prednizonolonu s postupnou
redukciou davky [27,98,99]. Pre dlhodobu
liecbu sa odporuca zacat bolusom iv. me-
tylprednizolonu v davke 400 mg/m?/den
alebo u deti 20mg/kg/der a potom pokra-
¢ovat p.o. prednizonom/prednizonolonom
v davke 1-2 mg/kg/den [98,99]. Tuto dévku
sa odporuca pomaly redukovat. Neziaduce
Ucinky dlhodobej kortikoterapie su pocetné
a dobre zndme. Kratke bolusy kortikoste-
roidov mozno vyuzit na prerusenie status
epilepticus [17,98,99].

Pouzitie IVIG v liecbe RE sa ukézalo ako
efektivne vo viacerych kazuistickych sériach
a neddvno aj v kontrolovanej studii autorov
Biena et al [11,98,100,101]. Pozitivne vysledky
s pouzitim IVIG u RE s neskorym ndstu-
pom trvajuce viac ako 12 mesiacov [99-101]
viedli k odporuceniu IVIG ako lie¢by prvej
Iinie predovsetkym u RE s neskorym néstu-
pom. Doporucend je Uvodna kura v davke
0,4 9/kg/den pocas 3-5 dni a pokracova-
nie v davke 0,4-2g/kg v intervale jeden me-
siac, ddvku mozno rozdelit na 1-5 nasleduju-
cich dni [99,100]. Vedlajsie neziaduce Ucinky
IVIG st zriedkavé. V pripade nedostato¢ného
efektu samotného IVIG sa ukézala prospesna
kombindcia IVIG s kortikosteroidmi [92,98].

Plazmaferéza v liecbe RE bola aplikovana
v sériach 3-6 velkoobjemovych vymen v in-
tervale 2-8 tyzdnov [99,102]. U RE s nesko-
rym nastupom bola s pozitivnym vysledkom
pouZitd imunoadsorpcia [103]. V nasleduj-
Ucich tyzdnoch po plazmaferéze bolo po-
zorované u niektorych pacientov zlepsenie
neurologickej funkcie a pokles frekvencie za-
chvatov. Skusenosti s dlhodobou aplikaciou
su velmi limitované [17,98].

Cytostatikd takrolimus a azatioprin boli
pouzité v niekolkych sériach pacientov [11,
104,105] s pozitivnym efektom. Autori Bien
et al v prvej kazuistickej sérii porovnali
sedem pacientov s 12 historickymi pripadmi
RE. Zistili, Ze takrolimus je schopny spoma-
lit progresiu atrofie, ale ukézal sa neucinny
na epileptické zachvaty [104]. V prospektiv-
nej randomizovanej studii autori Bien et al
rozdelili pacientov na dve skupiny [11]. Jedna
bola liecena takrolimom a druhd IVIG. Kon-
Statovali, ze v porovnani s historickymi pri-
padmi RE u lie¢enych pacientov neprogre-
dovala neurologicka dysfunkcia, v skupine
liecenej IVIG na rozdiel od takrolimu neboli
zaznamenané zdvazné neziaduce Ucinky.
Studia vsak nemala silu na porovnanie su-
periority jedného z tychto dvoch liekov.
Cyklofosfamid bol vyskusany v sérii Styroch
pacientov, ale nebol efektivny [99].
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Obr. 4. Traktografia fasciculus arcuatus (DTI) a recova funkéna magneticka rezonancia
(fMR) u pacientky s Rasmussenovou encefalitidou a s atrofiou lavej nedominantne;j

hemisféry.

Obr. 4a) DTl - fasciculus arcuatus v pravej hemisfére.

Obr. 4b) fMR — recové aktivacia v oblasti frontalneho operkula vpravo.

Pozn. Prezentované so suhlasom Radiologickej kliniky LFUK,SZU a UNB, Bratislava.

Fig. 4. Tractography (DTl MRI) of arcuate fascicle and functional MRI (fMRI) for spe-
ech in patient with Rasmussen’s encephalitis and atrophy of the left nondominant

hemisphere.

Fig. 4a) DTl — arcuate fascicle in the right hemisphere.
Fig. 4b) fMRI — speech activation in the right frontal opercular region.
Note: With the agreement of Dept. of Radiology, Medical Faculty Comenius University and

University Hospital, Bratislava.

Z daldich terapeutickych pokusov vysli ne-
Uspesne lieky zamerané na potencidlnu vi-
rusovu infekciu — gancyklovir, interferén alfa
a zidovudin [106].

Biologickd lie¢ba predstavuje nové vyzvy
v liecbe RE. V nepublikovanej otvorenej ka-
lifornskej pilotnej studii autorov Laxera et al
s pouzitim rituximabu (monoklondlna pro-
tildtka proti CD20%, tj. proti B lymfocy-
tom) bolo pozorované zlepsenie epilep-
tickych zachvatov u &smich z deviatich
pacientov, navyse doslo k zlepseniu neuro-
logického deficitu. Odvtedy sa objavili dal-
Sie kazuistiky s dobrym efektom rituximabu
v lie¢be predovietkym RE s neskorym nastu-
pom [107,108]. Otvorené ostavaju otazky op-
timalneho protokolu a dlhodobého efektu
rituximabu. Nadejnymi kandidatmi mézu
byt monoklonalne protildtky blokujlce
vstup T lymfocytov do CNS. Sfubné vysledky
prinieslo pouzitie natalizumabu v jednej ka-
zuistike RE [109].

Chirurgicka liecba

Chirurgicka lie¢ba je najucinnejsia metdda,
ktorou sa da dosiahnut bezzachvatovost
u RE, avsak za cenu funk¢ného deficitu, pre-
toze efekt ma iba kompletna diskonekcia
postihnutej hemisféry (hemidiskonekcia),
nezavisle od toho, ¢i ide o funkénd hemis-
ferektémiu alebo hemisferotémiu. Bezza-
chvatovost v réznych sériach pacientov sa

pohybuje medzi 62,5 a 85 % [110-113]. Mor-
talita v tychto sériach sa pohybovala od 0 do
4% [11,111,112]. Diskonekéné vykony (funkéna
hemisferektémia a hemisferotémia) su spo-
jené s nizsim rizikom komplikacifi v porov-
nani s anatomickou hemisferektomiou [114].
Malé resekcie s ciefom uchovat funkciu ne-
poskytli trvalt kontrolu zachvatov [115]. Roz-
hodnutie pre hemisferektémiu moze byt
komplikované v pripadoch starsich deti
a dospelych, hlavne ak RE postihuje domi-
nantnu hemisféru alebo neurologicky defi-
cit je velmi lahky.

Nacasovanie diskonekenych vykonov ma
byt riadené zdvaZnostou epileptickych za-
chvatov. Podla niektorych ndzorov véasna
hemisferektdomia moéze byt prevenciou pred
poskodenim druhej zdravej hemisféry opa-
kovanymi zachvatmi. V sériach deti po he-
misferektémii a dosiahnutej kontrole zachva-
tov bolo pozorované zlep3enie kongitivnych
funkcii, s lepsimi vysledkami v nedomi-
nantnej hemisfére a horsimi vysledkami
u pacientov v dominantnej hemisfére a per-
Zistujucimi zachvatmi po operdcii [116-118].
Objavenie sa nezavislych epileptiformnych
vybojov v kontralaterdlnej hemisfére sa po-
vazuje za nepriaznivy prognosticky znak pre
kognitivne zhorsenie po operacii [16]. V pri-
padoch pomalSej progresie neurologického
deficitu, ako je to u dospelych, ale niekedy
aj u deti, sa odporutca s hemisferektdomiou

pockat [6,7]. Rozhodnutie pre chirurgicku
liecbu teda ovplyvni dominancia hemisféry
a ocakadvany neurologicky deficit, ¢o musi
byt detailne prediskutované s pacientom,
v pripade deti s ich rodi¢mi.

Ndsledky hemisferektomie v motorickej ob-
lasti sa prejavia ako kontralaterdlna spas-
tickd hemiparéza so stratou jemnej motoriky
ruky (funk¢ne vyznamnou) [119], ale vacsina
pacientov je schopnd chddze bez asisten-
cie. Daldi neziaduci G¢inok hemisferektémie
je kontralaterdlna homonymna hemiano-
psia, ktord moéze byt pritomna uz pred resek-
ciou, a podla vacsiny lekarov, ktorf pacientov
s RE liecia, neinterferuje zavaznym spésobom
s pacientovym zivotom [114]. Najzlozitejsia je
situécia s reCovymi schopnostami pri postih-
nuti dominantej hemisféry. Pri porovnani re-
¢ovych schopnosti u pacientov s hemisfe-
rektomiou v dominantnej hemisfére pred
operaciou a po operacii doslo u nich ku sig-
nifikantnému zhorseniu expresivnej funkcie
reci, ale nie celkovej inteligencie, perceptivnej
recovej funkcie, vizudlne-motorickych prak-
tickych schopnosti, behaviordlneho a adap-
tivneho sprdvania [113]. Transfer recovych
funkcif z dominantnej hemisféry je zavisly na
veku. Postihnutie recovo dominantnej hemi-
sféry pred 5-6. rokom Zivota zvycajne vedie
k transferu recovych funkcii do druhej he-
misféry [17]. Sest deti v jednej sérii vo veku
5-10 rokov rok po hemisferektémii dosiahlo
pbévodné perceptivne re¢ové schopnosti, ale
boli schopné len ,telegrafickej reci” [120]. Pre
predikciu mozného transferu re¢ovych schop-
nosti je v sucasnosti prinosom fMR (obr. 4), ale
zlatym $tandardom zostéva Wadov test. V roz-
hodovacom procese je nutné zvazit rizikd
perzistujucich zachvatov a stratenych funkcif
v porovnani s benefitmi operacie prisne indi-
vidudlnym pristupom.

Rozhodovaci proces pre lie¢bu RE je viac-
stupniovy. Tazka farmakorezistentnd epilep-
sia, ktord pacienta ohrozuje zavaznymi kom-
plikdciami, je indikéciou k chirurgickej liecbe,
predovietkym u deti a v pripade, Ze nie je pri-
tomné vysokeé riziko zhorsenia motorickych
a recovych funkcii (nedominantna hemisféra).
Kde nam ide o zachovanie motorickych a re-
¢ovych funkcif, ktoré chorobou este nie s vy-
razne postihnuté, predovéetkym u starsich
deti, adolescentov a dospelych, sa uprednost-
nuje imunoterapia. U malych deti do Siestich
rokov so zavaznejsim motorickym deficitom,
kde v rdmci mozgovej plasticity mozno oca-
kdvat transfer postihnutych funkcif do dru-
hej hemisféry, je hemisferektomia indikovana
aj v pripade postihnutia dominantnej hemi-
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sféry. KedZe operacnd lie¢ba vo vieobecnosti
vedie k zlepSeniu celkovych kognitivnych
schopnosti, ma sa realizovat vo faze, ked este
nevyhasli vsetky doélezité funkcie, a nie ako
metdda poslednej volby [2,13,17].

Zaver

RE je klinicky a histopatologicky dobre de-
finované chronické zapalové ochorenie
mozgu, ktorého pricina zostava napriek vel-
kému Usiliu neobjasnend. Historicky jedinym
moznym efektivnym rieSenim farmakore-
zistentnej epilepsie bola hemisferektémia.
Pokroky v odhalovani imunopatologickych
procesov v etiopatogenéze ochorenia pri-
niesli nové imunomodula¢né a imuno-
supresivne metddy liecby RE. Ich vyhodou
je, ze dokdzu spomalit progresiu ochorenia
a u mnohych pacientov dostat pod kont-
rolu epileptické zachvaty. V sic¢asnosti vsak
nemame dostatok informacii o dlhodobom
efekte imunoterapie. Problémom pri tvorbe
dostatocne validnych studif pre hodnotenie
efektu lie¢by je viak rarita ochorenia a velkd
variabilita klinickych obrazov u jednotlivych
pacientoy, ¢o sa tyka veku, zdvaznosti epi-
lepsie a progresie neurologického deficitu.
Tieto problémy moézu preklendt iba multi-
centrické studie. Vzhladom na zdvaznu pro-
gndézu ochorenia je nevyhnutné pacienta
s podozrenim na RE neodkladne odoslat do
epileptologického centra.

Zoznam pouzitych skratiek

AMPA - kyselina a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxa-
zolpropionova

CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrém

CD - cluster designation (cluster of differentiation) — no-
menklatura hybridémov

CMV - cytomegalovirus

CNS - centralny nervovy systém

DR - vztahuje sa k D antigénu (D-antigen Related -
vazobné miesto T lymfocytov)

EEG - elektroencefalografia

EPC - epilepsia partialis continua

BF-FDG PET - fluorodeoxyglukézovd pozitronova
emisnd tomografia znacena 18F fluérom

fMR - funkeénd magnetickd rezonancia

GAD - dekarboxylaza kyseliny glutdmovej

GFAP - glidIny fibrildrny kysly protein

GluR3 - treti podtyp AMPA glutamatového receptora
Gr—granzym

HIV - virus udskej imunodeficiencie

HLA - systém antigénov [udskych leukocytov (subor
génov kédujuci MHC)

HSV - herpes simplex virus

IVIG — intravenézny imunoglobulin

Kird.1 - rodina inward rectifier typu kéliovych kanélikov
(presun kélia intracelularne)

LORE - RE s neskorym nastupom

MELAS - mitochondridlna encefalopatia s laktatovou
aciddzou a stroke-like epizédami

MHC - velky komplex histokompatibility (Major Histo-
compatibility Complex)

MNI - Montrealsky neurologicky institut

MR - magnetickd rezonancia

MRS — magneticko-rezonan¢na spektrometria

Munc-18 — mammalian uncoordinated-18 protein, ¢len
rodiny protefnov Secl/munc-18 (riadi exocytézu neurd-
nov)

NAA — N-acetyl-aspartat

NMDA - kyselina N-metyl-D-aspardgova

NMDAR — NMDA receptor

NR2B - podtyp 2B (podjednotka epsilon 2) glutaméato-
vych NMDA receptorov, ma vyznam v dlhodobej poten-
ciacii (LTP)

RE — Rasmussenova encefalitida

SPECT - jednofoténovéa emisnd tomografia

SREAT - na steroidy reagujuca encefalopatia asociovana
s autoimunnou thyreoiditidou

TLE - epilepsia temporélneho laloka
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Védomostny test

1. RE sa vyskytuje:

a) len v detskom veku do 12 rokov

b) mé bimodalnu distriblciu s medianom
veku 5,3 a 18,9 rokov

€) maximum vyskytu je po 15. roku Zivota

2. Typicky klinicky obraz RE predstavuje:

a) refraktérna epilepsia a progredujica
hemiparéza

b) kognitivna porucha s choreatiformnymi
dyskinézami

¢) farmakorezistentna epilepsia
s psychotickymi epizédami

3. Klinicky priebeh RE charakterizuje:
a) trifazicky priebeh: prodromalna, akitna
a rezidudlna faza
b) monofazicky priebeh s kompletnou remisiou
C) relaps remitujuci priebeh

4.RE s neskorym nastupom:

a) predstavuje viac ako 50 % pripadov RE

b) je extrémne vzacna, ide o menej ako 1 %
pacientov s RE

¢) predstavuje asi 10 % ochorenf RE

5. Atrofia u RE typicky zacina:

a) v centrélnej oblasti

b) v mezidlnej temporalnej oblasti
) v thalame

6. Medzi raritné formy RE patri:

a) RE s postihnutim okcipitalnej oblasti
b) RE s postihnutim temporalnej oblasti
¢) bilaterdlna RE

7. Diagnostika RE je zalozend na:

a) klinickom obraze, "®F-FDG PET a EEG

b) klinickom obraze, EEG a vysetreni likvoru

¢) klinickom obraze, MR, EEG a/alebo
histopatologickom obraze

8. Typicky MR obraz rozvinutej RE zahfna:

a) atrofiu kortexu, ipsilateralnu atrofiu caput
nuclei caudati a T2/FLAIR hyperintenzity
v bielej hmote a kortexe

b) zvysenie signalu v kortexe v T1 MR

q) atrofiu kortexu a subkortikalnych struktur
a atrofiu ipsilateralnej cerebelldrej
hemisféry

9. Medzi biomarkery RE patri:

a) zvyseny pomer CD8%/CD4* T lymfocytov
b) MR

) "F-FDG PET

10. EEG u RE:

a) je Specifické pre ochorenie

b) nie je $pecifické pre ochorenie

¢) korelatom epilepsia partialis continua je
polymorfnd delta

11. Biopsia mozgu u RE:

a) nie je nutna u vsetkych pripadov RE

b) méa sa uprednostnit stereotakticka biopsia
pred otvorenou biopsiou

c) ciefom biopsie nebyva frontalny
a tempordélny lalok

12.V histopatologickom obraze RE:

a) vo v€asnom $tadiu dominuju segmenty
nekrozy a mélo nodulov mikroglie

b) vo v¢asnom stadiu dominuje gliéza so
stratou neurdnov bez perivaskularnych
infiltrdtov T lymfocytov

) vo v¢asnom stadiu dominuje zépal
s pocetnymi nodulmi mikroglie
a perivaskularnych infiltratov
T lymfocytov

13. Imunohistochemickymi metédami bolo
zistené, ze lymfocyty v perivaskularnych
infiltrdtoch su najcastejsie:

a) plazmatické bunky CD138*

b) T lymfocyty CD8*

) Blymfocyty CD20*

14. Dudlna patolégia RE znameng, Ze:

a) RE je virusova encefalitida sposobena
kombinovanou infekciou CMV a HSV virusmi

b) pri RE je pritomné bilaterdine hemisferdine
postihnutie

¢) RE moze byt asociovana s inym ochorenim
(napr. s fokadlnou kortikélnou dysplaziou)

15. Autoimunita pri RE ma znaky:
a) humoraélnej autoimunity sprostredkovanej
GluR3 a NR2B autoprotildtkami
b) T bunkami sprostredkovanej cytotoxicity
) Th2 typu autoimunitnej odpovede
s expresiou antigénov triedy MHC Il

16. Aktivovana mikroglia:

a) produkciou cytokinov blokuje vznik
epileptickych zachvatov

b) je spojena s aktivaciou astrocytov

@) vykazuje nizsie znamky aktivacie ako
u pacientov so sclerosis multiplex

17. Atrofiou jednej mozgovej hemisféry

sa moze manifestovat:

a) primérna unihemisferalna cerebrélna
vaskulitida

b) akutny cerebralny infarkt

¢) herpetickd encefalitida

18. Antiepileptikd u RE:

a) nové antiepileptikd su Ucinnejsie ako
starSie

b) ovplyvnia predovsetkym fokélne zachvaty,
ale neovplyvnia frekvenciu sekundarne
generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatov

) st neucinné pri epilepsia partialis continua

19. O imunomodulacnej liecbe pri RE plati:
a) IVIG su doporucené ako lieky prvej volby
u RE s neskorym néstupom
b) takcrolimus neovplyvnil progresiu atrofie
) IVIG bol c¢innejsi ako takcrolimus v kontrole
zachvatov

20. Jediny Gcinny sposob kontroly
epileptickych zachvatov u RE v detskom
veku je:

a) imunomodulacna liecba

b) anatomicka hemisferektémia

) funkéna hemisferektémia
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