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CASE REPORT KAZUISTIKA

Liečba adrenokortikotropným hormónom 
u pacienta s epileptickou encefalopatiou 
spojenou s elektrickým status epilepticus 
v pomalom spánku –  kazuistika

Landau- Kleff ner Syndrome and Long-term Adrenocorticotropic 

Hormone Therapy –  a Case Report

Súhrn
Elektrický status epilepticus v pomalom spánku (ESES) je charakterizovaný špecifi ckým EEG obra-

zom, ktorý zaznamenáva signifi kantnú aktiváciu epileptiformných zmien v spánku. Je pozorovaný 

u viacerých epileptických syndrómov (Landau- Kleff nerov syndróm, syndróm kontinuálnych hrotov 

a vĺn v pomalom spánku –  CSWS, benígna detská epilepsia s centro-temporálnymi hrotmi, atypická 

benígna parciálna epilepsia detského veku, myoklonicko-astatická epilepsia a iné). Liečba ESES 

syndrómu sa sústredí nielen na vymiznutie záchvatov, ale aj na elimináciu epileptiformných zmien, 

ktoré sú zodpovedné za neuropsychologické poruchy. Aj napriek tomu, že epileptické záchvaty 

ako aj nález ESES vekom vymiznú, u mnohých detí pretrvávajú rôzne závažné poruchy kognície 

a reči. Skoré rozpoznanie a efektívna liečba sú potrebné pre zlepšenie dlhodobej prognózy tohto 

syndrómu. V našej kazuistike poukazujeme na dobrý efekt dlhodobej liečby adrenokortikotrop-

ným hormónom.

Abstract
The electrical status epilepticus in slow sleep (ESES) is characterised by specifi c EEG pattern of 

paroxysmal activity signifi cantly activated during slow sleep. There are more clinical variants as-

sociated with an EEG pattern of ESES (for example Landau-Kleff ner 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 eff ective treatment are necessary for better outcome in these 

patients. In our case report we present the good eff ect of long-term adrenocorticotropic hormone 

therapy.

Zoznam použitých skratiek
ACTH  adrenokortikotropný hormón

AED  antiepileptikum (Antiepileptic Drug)

EEG  elektroecenfalografia

ESES  elektrický status epilepticus v pomalom spánku

LKS  Landau- Kleff nerov syndróm

CSWS  syndróm kontinuálnych hrotov a vĺn v pomalom spánku
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Úvod
Encefalopatia s elektrickým status epilepti-

cus v spánku (ESES) je epileptická encefalo-

patia detského veku s heterogénnou klinic-

kou manifestáciou (kognitívne, motorické 

a behaviorálne poruchy v rôznych asociá-

ciách s rôznymi typmi záchvatov). Tieto 

poruchy sú spojené so špecifickým elek-

troencefalografickým obrazom, charakte-

rizovaným paroxyzmálnou aktivitou signi-

fi kantne aktivovanou počas spánku, ktorá 

pozostáva z kontinuálnych alebo temer kon-

tinuálnych bilaterálne synchrónnych výbo-

jov hrotov a vĺn počas pomalého spánku. 

Presná incidencia ESES je neznáma, avšak 

zdá sa byť zriedkavým, ale pravdepodobne 

často nerozpoznaným ochorením. 

Existuje viacero epileptických syndró-

mov, u ktorých dochádza k výraznej akcen-

tácii epileptiformných zmien až do obrazu 

ESES, ako napr. syndróm kontinuálnych hro-

tov a vĺn v pomalom spánku (CSWS), kde 

u 100 % detí nachádzame ESES. Záchvaty 

sú rôzneho charakteru (najčastejšie gene-

ralizované tonicko-klonické, typické absen-

cie, atypické absencie a jednoduché a par-

ciálne komplexné záchvaty) a vyskytujú sa 

asi u 80 % detí. Najvyšší výskyt CSWS je okolo 

4– 8 rokov. Prognóza je horšia pri včasnejšom 

začiatku ochorenia. 

Landau- Kleff nerov syndróm (LKS) je zried-

kavý epileptický syndróm, ktorý sa objavuje 

u detí medzi 3– 8 rokom života. Je charakteri-

zovaný získanou afáziou, EEG obrazom ESES, 

záchvatmi (u 70– 80 % detí), neuropsycho-

logickými zmenami a poruchami správania. 

V natívnom EEG sú multifokálne alebo gene-

ralizované zmeny, často posterotemporálne 

lokalizované, v spánku dochádza k výraznej 

aktivácii zmien až s obrazom ESES. Hlavným 

znakom syndrómu je získaná afázia, ktorá sa 

objavuje u dieťaťa s premorbídne normál-

nym vývojom reči. Začína ako sluchová ag-

nózia, ktorá neskôr prejde do expresívnej 

poruchy reči. Chlapci sú postihnutí dvakrát 

častejšie ako dievčatá. 

Benígna detská epilepsia s centro-tempo-

rálnymi hrotmi (rolandická epilepsia) je naj-

častejšia benígna epilepsia detského veku, 

ktoré vzniká medzi 1– 14 rokom života (s ma-

ximom okolo 8– 9 roku). U chlapcov sa vysky-

tuje 1,5- krát častejšie ako u dievčat. K remi-

sii ochorenia dochádza 2– 4 roky od vzniku 

ochorenia a pred 16. rokom života. Celkový 

počet záchvatov je nízky. Okolo 10– 20 % 

detí môže mať časté záchvaty, avšak tieto 

vekom vymiznú. Prognóza je konštantne 

veľmi dobrá, s rizikom vzniku málo frekvent-

ných generalizovaných záchvatov v dospe-

losti nižším ako 2 %. 

Atypická benígna parciálna epilepsia det-

ského veku je zriedkavé ochorenie (cca 1 na 

130 prípadov rolandickej epilepsie). Vek 

vzniku ochorenia je medzi 2– 6 rokom života. 

Hlavným bodom v diferenciálnej diagnos-

tike je výskyt nočných fokálnych záchvatov 

podobných rolandickým záchvatom, ktoré 

sú často iniciálnym typom záchvatov. U nie-

ktorých pacientov sa ďalej vyskytnú gene-

ralizované tonicko-klonické záchvaty, krátke 

absencie a občasné zášklby. Dlhodobá prog-

nóza sa zdá byť dobrá s úplným vymiznutím 

záchvatov, bez ťažkých behaviorálnych po-

rúch a porúch kognície.

Získaný operkulárny syndróm je zriedkavý 

epileptický syndróm, ktorý sa objavuje vo 

veku 4– 8 rokov. Klinicky je charakterizovaný 

oro-facio-linguálnymi defi citmi (ťažká moto-

rická dysfunkcia, slintanie, dyzartria, slabosť 

svalstva tváre a jazyka). Záchvaty sú väčši-

nou fokálne motorické, občas rolandické, 

parciálne komplexné alebo atypické absen-

cie. V EEG nachádzame centrotemporálne 

bilaterálne alebo temporálne hroty, spánok 

je charakterizovaný komplexami hrotov a vĺn 

so sekundárnou bilaterálnou synchróniou až 

do obrazu ESES.

Myoklonicko-astatická epilepsia (Dooseho 

syndróm) je generalizovaná idiopatická epi-

lepsia charakterizovaná vývojom myoklo-

nických a/ alebo myoklonicko-astatických 

záchvatov. Vzniká medzi 2– 5 rokom života. 

V EEG sú prítomné pravidelné alebo nepra-

videlné bilaterálne synchrónne výboje hro-

tov a vĺn alebo viacerých hrotov o frekven-

cii 2– 3 Hz. Pred objavením záchvatov sa 

84 % detí vyvíja normálne. Chlapci sú po-

stihnutí častejšie ako dievčatá. Postupom 

ochorenia sa môžu pridružiť ďalšie neuro-

logické abnormity ako ataxia, dyzartria, po-

rucha vývoja reči. Prognóza je nepriaznivá, 

ak sa v úvode ochorenia objavia generali-

zované tonicko-klonické, tonické alebo klo-

nické záchvaty. 

Etiológia a patofyziológia
Etiológia je vo väčšine prípadov neobjas-

nená. Väčšina detí sa pred objavením ocho-

renia vyvíja normálne. Asi v jednej tretine 

prípadov odkrýva osobná anamnéza napr. 

encefalopatiu, pre- alebo perinatálne poru-

chy a kongenitálnu hemiparézu, tetraparézu, 

psychomotorickú retardáciu, retardáciu reči 

a konsangvinitu. V neurozobrazovacích vy-

šetreniach často nachádzame atrofiu a po-

ruchy migrácie kortexu [1]. Z dôvodu istého 

efektu kortikosteroidov a imunoglobulínov 

v liečbe niektorých prípadov idiopatického 

CSWS a LKS sa uvažuje aj o autoimúnnom 

podklade ochorenia [2]. 

Patofyziológia ESES je mechanizmus gene-

rujúci ESES prisudzovaný sekundárnej bilate-

rálnej synchrónii. De Negri [3] predpokladá, 

že epileptiformné zmeny môžu byť primárne 

spôsobené aktiváciou retikulo- thalamo- kor-

tikálneho systému so sekundárnou bilaterál-

nou synchronizáciou cez korpus kalosum. 

Táto teória koreluje so signifi kantnou aktivá-

ciou epileptiformnej aktivity počas spánku. 

Vznik neuropsychologického poškode-

nia je prisudzovaný efektu ESES, čomu na-

svedčuje fakt, že kognitívne a motorické po-

škodenie u CSWS je závislé na dĺžke trvania 

a závažnosti ESES. Trvanie ESES koreluje s vý-

sledným neuropsychologickým statusom. 

Závažnosť záchvatov nepredikuje mieru 

kognitívnej deteriorácie.

Elektroencefalografia
EEG je už v bdelom stave väčšinou pato-

logické, epileptiformné zmeny sú fokálne, 

multifokálne alebo difúzne, často predomi-

nantne lokalizované frontálne alebo fronto-

centrálne. Spánok, najmä začiatok spánku, 

aktivuje EEG nález, znásobujú sa výboje, 

majú tendenciu ku generalizácii a bilaterál-

nej synchrónii. Počas REM fázy spánku sa pa-

roxyzmálna aktivita stáva fragmentovanou, 

menej kontinuálnou. Narušenie organizá-

cie spánkových štádií má výrazný podiel na 

vzniku kognitívnych zmien u pacientov. 

Percento epileptiformných zmien počas 

spánku je vyjadrené indexom hrotov a vĺn 

(Spike- Wave Index; SWI), ktorý je súčtom 

všetkých komplexov hrotu a vlny v minútach 

vynásobených 100 a vydelených celkovým 

trvaním NREM spánku v minútach.

Longitudinálny spánkový EEG záznam za-

znamenáva v priebehu rokov progresívne 

zlepšenie smerom k normalizácii priemerne 

okolo 11 roku života. Zmeny počas spánko-

vého EEG sa skracujú, sú menej frekventné 

a viac fragmentované. Fyziologický obraz 

spánku sa stane rozpoznateľným. Dlho po 

klinickej úprave môžu pretrvávať zriedkavé 

fokálne komplexy ostrých pomalých vĺn 

najmä v spánkovom EEG. Normalizácia môže 

trvať viac ako 15 rokov. Vo všetkých prípa-

doch sú organizácia spánku a spánkové štá-

diá po vymiznutí ESES normálne.

Liečba
Pri voľbe terapie treba brať do úvahy jed-

nak liečbu epileptických záchvatov, jednak 
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liečbu ESES. Záchvaty nie sú hlavným prob-

lémom, keďže ich výsledná prognóza je väč-

šinou priaznivá. Predpokladá sa, že epilep-

tiformné zmeny sú zodpovedné za vznik 

porúch reči, behaviorálnych a iných neuro-

psychologických zmien, a preto cieľom far-

makologickej liečby je ich potlačenie. Liečba 

ESES je úplne empirická a väčšinou len s do-

časným efektom. 

Možnosti liečby ESES zahŕňajú použitie 

niektorých „starých“ antiepileptík ako kyse-

lina valproová [4], etosuximid [4] a benzodia-

zepíny [5] a „nových“ AED ako levetiracetam 

[6]. Medzi ďalšie antiepileptiká uvádzané 

v malých súboroch pacientov ako efektívne 

patrí sultiam [7] a lamotrigin [8].

Viaceré štúdie preukázali, že niektoré AED 

ako fenobarbital, fenytoín, primidon a kar-

bamazepín môžu u pacientov s generalizo-

vanou aktivitou v spánku a kognitívnou de-

terioráciou zhoršovať neuropsychologické 

zmeny a EEG nález a preto sú u týchto detí 

jednoznačne kontraindikované.

Vzhľadom na nedostatočný efekt mo-

noterapie sú pacienti často od začiatku lie-

čený polyterapiou. Nekonvenčné terapeu-

tické možnosti zahŕňajúce intravenózne 

imunoglobulíny [9], ketogénnu dietu [10], 

stimuláciu n. vagus [11] a epileptochirurgiu 

mnohopočetnými subpiálnymi transekciami 

[12] preukázali efektivitu v malých súboroch 

pacientov. 

Buzatu et al [13] vo svojej práci hodnotili 

efektivitu kortikosteroidov u epileptických 

syndrómov s CSWS (44 pacientov). Kortiko-

steroidy boli podávané vo vysokých dávkach 

dlhšie ako 1 rok. Dobrý úvodný efekt jednak 

v zmysle vymiznutia EEG zmien, jednak kli-

nického a neuropsychologického zlepšenia 

bol zaznamenaný u 77 % pacientov.

Viacero štúdií preukázalo, že prednison, 

metylprednisolon a adrenokortikotropný 

hormón sú efektívne v zlepšovaní EEG zmien 

aj neuropsychologických funkcií [14– 15]. 

Aj keď veľa autorov súhlasí s podávaním vyso-

kých dávok steroidov na dosť dlhé obdobie, 

neboli realizované žiadne randomizované 

štúdie, ktoré by dali podklad pre odporúča-

nia o dávkovaní a dĺžke trvania terapie. Avšak 

Lerman et al [16] predpokladajú, že čím skôr 

sa začne s liečbou steroidmi, tým kratšia je 

potrebná doba liečby a je lepšia prognóza. 

Postupné znižovanie dávky steroidov môže 

byť spojené s relapsom ESES a neuropsycho-

logickou deterioráciou, čo vyžaduje predĺže-

nie liečby u mnohých detí [4,16]. 

Kazuistika
Jedná sa o 5,5- ročného chlapca s pozitív-

nou pre- aj perinatálnou anamnézou. Je to 

dieťa z druhej rizikovej gravidity, pre pred-

časné odlučovanie placenty pôrod cisár-

skym rezom v 32. gestačnom týždni. Dieťa 

sa narodilo s nízkou pôrodnou hmotnos-

ťou (2 100 g) a s nízkym Apgarovej skóre 

(7/ 8/ 7). Po narodení bolo dieťa preložené na 

jednotku intenzívnej starostlivosti ako pre-

matúrny novorodenec s včasným asfyktic-

kým syndrómom a dychovou tiesňou. Pre 

anémiu opakovane hemotransfundované. 

Po dvoch mesiacoch bolo dieťa prepus-

tené a následný psychomotorický vývoj bol 

v norme (samostatná chôdza okolo 1. roku, 

reč do 2,5 roku bez porúch vývoja). 

Od dvoch rokov je dieťa v sledovaní neu-

rológa pre myoklonicko-astatické záchvaty 

s pádom. Na EEG bol nález paroxyzmálnej 

aktivity centrotemporálne vľavo so sekun-

dárnou generalizáciou. Bola nasadená liečba 

nitrazepamom s dobrým efektom. Po roku 

došlo k recidíve záchvatov. Po dobu šiestich 

Obr. 1. EEG nález pred nasadením liečby ACTH. V spánkovom zápise sú prítomné dve nezávislé ohniská v temporálnych zvodoch oboj-
stranne s generalizáciou.
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mesiacov bola opakovane menená antiepi-

leptická liečba –  vystriedané antiepileptiká 

nitrazepam, valproát, topiramát a klobazam 

boli bez výraznejšieho efektu. V tomto ob-

dobí (vo veku 3,5 roka) sa pridružili poru-

chy reči v oblasti percepčnej aj expresívnej. 

V psychologickom vyšetrení boli intelektové 

výkony v rámci širšieho populačného prie-

meru, zaostávanie v oblasti reči, sociálneho 

vývinu a percepcie. V spánkovom EEG boli 

prítomné dve nezávislé ohniská v temporál-

nych zvodoch obojstranne s generalizáciou 

(obr. 1). 

Vzhľadom na objavenie poruchy reči bola 

zvažovaná diagnóza LKS. Avšak pre toto 

ochorenie je typický trochu neskorší začia-

tok a fatická porucha väčšinou predchá-

dza vzniku záchvatov. V rámci diferenciál-

nej diagnostiky prichádza do úvahy atypická 

benígna parciálna epilepsia alebo myoklo-

nicko-astatická epilepsia, u ktorej je však vý-

skyt ESES relatívne zriedkavý. 

V liečbe bola nasadená päťdňová pulzná 

liečba adrenokortikotropným hormónom 

(ACTH) s následnými dvoma pulzami po 

týždni s veľmi dobrým efektom. Dieťa bolo 

tri dni od začatia liečby bez záchvatov. Dva 

týždne po preliečení ACTH došlo k relapsu 

záchvatov. O dva mesiace bola započatá kor-

tikoidná liečba dexametasonom v úvodnej 

dávke 1,5 mg denne. Po troch dňoch u die-

ťaťa záchvaty vymizli. Opakované zníženie 

dávky kortikoidov (na 0,5 mg denne) viedlo 

k relapsu záchvatov. Pre nedostatočnú kom-

penzáciu (početné záchvaty charakteru as-

tatických, zvýraznenie poruchy expresívnej 

zložky reči) sme sa po 11-mesačnej korti-

koidnej liečbe a po pozitívnej predošlej skú-

senosti s ACTH rozhodli pre zmenu liečby. 

Dieťa sme nastavili na monoterapiu ACTH 

v dávke 1 mg týždenne s dobrým efek-

tom. Záchvaty sa plne kompenzovali, došlo 

k zlepšeniu percepčnej aj expresívnej zložky 

reči a postupne k úprave ad integrum. Zlep-

šil sa taktiež nález na EEG, pretrváva paroxyz-

málna aktivita temporálne vľavo s minimál-

nym prenosom vpravo (obr. 2). Pri kontrolnej 

hospitalizácii neboli u dieťaťa zistené nežia-

dúce účinky dlhodobej liečby ACTH. 

Vzhľadom k pravidelnému podávaniu 

ACTH jedenkrát týždenne po dobu devia-

tich mesiacov sme zisťovali vplyv liečby 

na endogénnu tvorbu kortizolu. Kortizo-

lový profi l na 5. a 6. deň, t.j. tesne pred po-

daním ACTH, poukazuje na zachovanú 

endogénnu tvorbu kortizolu, hodnoty voľ-

ného kortizolu sú vo fyziologickom rozme-

dzí pre daný vek. Po podaní ACTH dochádza 

k výraznému vzostupu plazmatickej hla-

diny kortizolu, čomu zodpovedá až 30- ná-

sobné zvýšenie hladiny kortizolu v 24- hod 

zbere moču (hladina voľného kortizolu 

v moči na piaty deň po podaní ACTH bola 

21,2 nmol/ 24 hod., po podaní ACTH stúpla 

na 2 543,3 nmol/ 24 hod).

Záver
Skupina epileptických encefalopatií s vý-

raznou akcentáciou epileptiformnej aktivity 

v spánku až do obrazu ESES patria medzi zá-

važné ochorenia s neistou prognózou. Aj na-

priek tomu, že epileptické záchvaty ako aj 

elektroencefalografi cký obraz ESES vekom 

vymiznú, u mnohých detí pretrvávajú rôzne 

závažné poruchy kognície a reči. Skoré roz-

poznanie a efektívna liečba sú potrebné pre 

zlepšenie dlhodobej prognózy tejto skupiny 

epileptických syndrómov. ACTH a kortikoidy 

sú liekmi voľby, dĺžka ich podávania je v lite-

ratúre uvádzaná rádovo v týždňoch. Táto ka-

Obr. 2. EEG pri liečbe ACTH. Výrazné zlepšenie spánkového EEG zápisu. Pretrváva ložisková epileptiformná aktivita temporálne vľavo s 
vymiznutím generalizácie.
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zuistika svedčí o tom, že dlhodobá monote-

rapia ACTH (bez prídavnej antiepileptickej 

liečby) môže viesť k remisii záchvatov, zlep-

šeniu fatických funkcií a EEG nálezu. Sledo-

vanie diurnálneho rytmu kortizolu svedčí 

o tom, že liečba má pulzný charakter a ani 

po dlhodobom podávaní nemusí mať nežia-

duce účinky. 
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