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muz 39let

OA:

*VVAS kréni patefe po autonehodé v r. 2003 (pfechodné kréni limec,
rehabilitace)

sopakované vertiginozni stavy

*4/2010 preléCena seropozitivni borelioza (doxycyklin)

*6/2010 oCkovan proti klistové encefalitidé (FSME)

*10/2010 hospit.na neurologii UVN pro Unavovy syndrom a vertigo (etiologie
nezjisténa, LP — likvor bez elevace kompletnée vysSetfenych zanétlivych
parametru, 4el/3 - lymfo, bez tkanoveé léze, anti-HSV1 IgG+, PCR HSV -,
vyloucCeny dalSi herpesviry, neuroborelidza, klistova encef.)
*hyperlipidemie

*FA: Rosucard 20mg 0-0-1
*AA: neg.
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Nynejsi onemocneni

Pred 14dny mél klisté, nyni 7dni trvajici febrilie az 40st.C, pro které se
dostavil k PL (pri vysetreni ameningealni, bez zjevneho loziskového
iInfekéniho fokusu, laboratorné bez leukocytozy, mirna neutrofilie, CRP
37, PLT 79, sedimentace v normé).

Nasazena antipyretika, empiricky ATB (Augmentin). Nasledujici den
ustup horecek, nove bolestivost leveho tragu.

Dalsi den nalezen doma v bezvedomi (GCS 2-2-3), pomoceny. Pri
prijezdu ZZS spont. ventiluje, obéh stabilni, béhem transportu
opakované konvulzivni epiparoxysmy, reagujici na podané i.v. BZD
(diazepam 10+10mg).



Emergency

GCS 1-1-3, slabé meningealni, opakujici se tonicko-klonické kreCe. SV s
oxygenoterapii polomaskou, dobra oxygenace, obéh stabilni, afebrilni.

Pro poruchu védomi zaintubovan po podani farmak (propofol, succinylcholin),
UPV, antiepilepticka terapie (fenytoin 20mg/kg i.v.+ propofol).

CT mozku s normalnim nalezem.
Labor: leu 12, CRP 11, biochem. bez pozoruhodnosti

Neurologem provedena lumbalni punkce (ad CYTO, BCH, MB, serologie, PCR)
— makroskopicky moc Ciry.

Uvodni diagnosticka rozvaha:

Status epilepticus - neuroinfekce, dif.dg. meningismus pfi horeCnatém
onemocnéni



KARIM — 0.den

-empiricka ATB + antiviroticka terapie (Ceftriaxon + Aciclovir)
-antikonvulzivni terapie (fenytoin 1500mg/d + propofol)

-kontinualni bedside EEG — bez epi-grafoelementu

-podpurna organova terapie — UPV, podpora obéhu, vnitfni prostredi

Dalsi diagnostika:

—ORL vySetfeni — norm. nalez

—LP: MMM Ciry, Pandy +, 70el/3, lymfocytarni pleocytoza (aktivovane
formy, o). segmenty a eozinofily), mirna hyperproteinorhachie (CB

0,68g/l), pomer Alb (CSF/S) 0,005; IgG nizkeé, norm.laktat a glukosa =
obraz ser6zniho zanétu




1.-3.den hospitalizace

* pfi snizovani sedace propofolem po 24hodinach se opakuiji tonicko-
klonicke krece (EEG - synchronizovany vyskyt hrotnatych vin) ->
navraceni hluboké sedace (EEG burst suppression), navySovana
davka fenytoinu 2000mg/d (monitorace plasmaticke hladiny)

 likvorologicka diagnostika
— kultivacni MB vysSetreni negativni
— borelie — neg. serologie i PCR
— klistova encefalitida — neg. serologie i PCR
— Egv 1,2— neg. PCR, pozitivni IgG krev i likvor, nizky INDEX CSF/S
— ostatni herpesviry + CMV + EBV+VZV - neg. PCR
— enteroviry — neg. PCR
— Z: odeznivajici serozni meningoencefalitida, neg. PCR
nevyluCuje moznou herpetickou etiologii

» ukoncena ATB terapie, dale ponechano antivirotikum



4.den

» Klasické EEG: pri odtlumeni se probira k
vedomi, hroty v 1 svodu, s naslednou
generalizaci

->navraceni anestezie, pridani valproatu
(1600mg/d)

« cilena ATB terapie (Oxacilin) rozvijejici se
respiracni infekce (St. aureus)



5.-6.den

* poprve se dari snizit sedaci propofolem na
nekolik hodin denne — pacient se probira k
vedomi, spolupracuje, slaby, horizontalni
nystagmus

 parcialni epiparoxysmus (klonicke krecCe na
HKK, bez poruchy vedomi)

* Uprava antiepilepticke terapie (neurologem) —
fenytoin EX, levetiracetam (2000mg/d)+ valproat
(1600mg/d)+ klonazepam (kont.4mg/d)



/.den

« >8hodin od ukoncCeni sedace propofolem bez
epiprojevu

« weaning - dobré ventilacni parametry, klinicky
lehce spavy, nizsi svalova sila, odkasle, drazdi
ho ETR -> extubace

» s odstupem 3hodin selhani toilety DC, narust
hyperkapnie -> nonkolvuzivni epiparoxysmus

(EEG) s bezvédomim -> reintubace, navraceni
anestezie propofolem



8.den

* pri snizeni anestezie v kontaktu, zahy
vSak opet recidiva gener. krecove aktivity
(GTCS)

* navyseni antiepileptik (valproat 2400mg/d,
levetiracetam 3000mg/d)

« pfidano antimykotikum (flukonazol) — Candida alb. ve
sputu



9.-10.den

tracheostomie
odtlumeni opét provazeno recidivami GTCS

zhorsuje se neurol. nalez (kvadruplegie, jiz jen
pootevre ocCi, hevyhovi)

uprava antiepileptické terapie bez efektu - kont.
klonazepam (6mg/d) + levetiracetam
(3000mg/d)+ valproat (2600mg/d) +
Karbamazepin p.o.(1200mg/d) + MgSO4 +
pyridoxin

kontrolni CT mozku bez edemu, bez loziskovych
zmen, MRI neurologem neindikovana




1]1.den

série opakovanych GTCS pres hlubokou anestezii propofolem, na
EEG se nedafi dosahnout burst suppression

efekt bolusové davky propofolu a benzodiazepinu jen kratkodoby
(30min)

zahajeno barbituratove koma (Thiopental 2g/24hod) — opét
dosazeno EEG burst suppression vzorce

s odstupem 5hodin rozvoj areaktivni mydriazy
CT mozku — difuzni edém mozku

maximalni antiedematozni terapie — hluboka sedace, Manitol 20%
200ml i.v. a 6hod, Dexamethason 4x8mg i.v., myorelaxace, elevace
horni poloviny téla do polosedu, negativni tekutinova bilance,
hypernatremie, mirna hypotermie 35stC

neurochirurgem zavedeno ICP Cidlo (ICP 30)— antiedematozni
terapii se pfechodné dafri snizit ICP na 20, dochazi i k obnové
fotoreakce
lumbalni punkce (pfi ICP 20):
— biochemicky v normé, cytologicky monocytarni pleocytoza, PCR
negativni
— neurologem uvazovano o tromboze splavu, navysen LMWH



12.den

opet progrese nitrolebni hypertneze — ICP 40,

prechodné reagujici na bolusy thiopentalu a
hyperventilaci

EEG bedside — BS vzorec, az izoel.linie
INVOS (NIRS) s hodnotami SrO2 trvale 75%
rozviji se polyurie, centralni hyperpyrexie



13.-15.den

nitrolebni hypertenze (ICP 65 ->90), terapeuticky
neovlivnitelna

areaktivni mydriaza, polyurie

INVOS SrO2 68%

EEG — pomaly nizkovoltazni zaznam -> izoel. linie
-> infaustni prognoza

po ukonceni sedace s odstupem 48hod klinicky |
angiograficky potvrzena mozkova smrt

exitus letalis



Pitevni nalez

» tezky edem mozku

* v pontu a oblongate drobna hemorhagicka
loziska

* nalez nepotvrzuje virovou encefalitis
(nezachyceny virove inkluze) ani jine
znamky zanetu, vyloucena tromboza
splavu

* oboustranna bronchopneumonie



Status epilepticus

zachvatova aktivita trvajici déle nez 5min (poté
klesa sance na spont. ukonceni) nebo kumulace
zachvatu mezi kterymi nedochazi k navratu
plného védomi

akutni stav vyzadujici razantni preruseni
epileptické aktivity s cilem prevence
ireverzibilniho neuronalniho poskozeni

Incidence SE — 20/100.000/rok

Patogeneze — selhani regulacnich mechanismu
— perzistujici excitace
— nedostatecna inhibice




Pricina cerebralniho poskozeni

Excitotoxicita — masivni aktivace glutaminergnich
receptoru provazejici epileptickou aktivitu

-> influx kalcia -> nekroza/apoptoza neuront

-> zanétlivé zmeény — glioza, reorganizace neuronalni
site



Klasifikace SE

e Konvulzivni
— Generalizovany (GTCSE)
— Parcialni
(Neléceny GTCSE — overt SE -> subtle SE ->
electrical SE)

* Non-konvulzivni (az 1/2 vsech SE, >8% vsech
komatoznich pacientu, klicova EEG diagnostika)

— Absence status
— Komplexni parcialni status



Stadia SE

Hrozici (5-10min, antiepileptika 1.linie - BZD)
spontanni ukonceni 40%

Rozvinuty (10 — 30min, antiepileptika 2.linie)
mortalita 3%

Refrakterni (inefektivni antikonvulzivni terapie
1. a 2.linie/ trva déle >60minut, 3.linie —
celkova anestezie) mortalita 15%

Super-refrakterni (>24hod) mortalita 30-50%



Outcome

 Mortalita a morbidita narustaji s délkou trvani SE,
jak v souvislosti se samotnym SE tak jeho |écbou
(hypotenze, kardio-respiracni selhani, hepatalni,
renalni selhani, DIC, infekce, rhabdomyolyza,
ileus, neuropatie)

* U prolongovaného SE je ¢astym dusledkem
perzistentni vegetativni stav

e Existujii pripady s dobrym neurologickym
vysledkem (predevsim u SE kryptogenni etiologie)
| po neékolika mésicnim trvani onemocnéni



Priciny r-SE

bézné priciny — tézké poskozeni mozku (cévni mozkové prihody, trauma,
neuroinfekce, tumory), diagnostika -> anamneza + zobrazovaci vys.
(MRI,CT)

méné Casté priciny (186 nozol. jednotek)
— drogy (alkohol)/toxiny

— metabolické poruchy

— imunologicka onem.

— mitochondrialni nemoci

— vzacné infekce

— vzacna geneticka onemocnéni



Priciny r-SE

kryptogenni — de novo vznikly syndrom (nejspiSe opét heterogenni priciny,
které zatim nezndme)

— NORSE (new-onset refractory status epilepticus)

— DESC (devastating epileptic encephalopathy in school-aged children)

— v posledni dobé oznacovné nékterymi autory jako FIRES (fever-induced
refractory epileptic encephalopathy syndrome) s predpokladnym
imunologickym vznikem — non-viral immunological mediated, castou klinickou
chybou je ,,predpokladana virova encefalitida“ (CSF pleocytoza, IgG
proteinorhachie, negativni PCR)



Super-refrakterni status epilepticus

e zahrnuje SE, které pretrvavaji nebo recidivuji i
po 24 hodinach od zahajeni celkové anestezie,
vCetneé pripadu, kdy dochazi k recidiveé SE pri
snizovani nebo vysazeni anestetik. Jde o malo
frekventni, nikoli vsak vzacné onemocnéni
heterogenni etiologie, které je zatizeno
vysokou mortalitou a morbiditou. Priblizné
15% vsech SE je super-refrakternich.



ProC se stane SE super-refrakterni?

e Stale neni jasné:

— zmeéna receptorové density — redukce GABA
aktivity

— mitochondrialni poskozeni
— zaneétlivy proces — poruseni H-E bariery



Cile terapie r-SE

* Primarni — kontrola zachvatu, prevence
excitotoxicity (do 24hod)

e Sekundarni — neuroprotekce (blokace
sekundarnich procesu zpus. excitotoxicitou)

e Tercialni —zabranéni sytémovym komplikacim
zpUsobenym prolongovanym bezvédomim/
anestezii




LéCebné moznosti

* Vzhledem k absenci kontrolovanych Ci

randomizovanych studii vychazi terapeuticka

doporuceni ze zkusenosti z jednotlivych
klinickych pripadu.

* JIP/ARO — komplexni intenzivisticka terapie,
EEG monitorace, organova podpora

* Klicovym prvkem v |lécbé je identifikace
vyvolavajici priciny a je-li to mozné, jeji
odstraneéni.



LéCebné moznosti

anestetika — silny antikonvulzivni potencial

— barbituraty (thiopental)

— benzodiazepidy (midazolam)

— propofol — vyhodné farmakokinetické vlastnosti

— ketamin — pUsobi pres NMDA receptor

— inhalacéni anestetika
antiepileptika — ve srovnani s anestetiky maji slaby ucinek, jejich vyznam
je predevsim v protekci po ukonceni anestezie (u r-SE chybi studie)

— fenytoin, valproat, levetiracetam, karbamazepin, topiramat
magnesium — u eklampsie, akutni intermit. porfyrie, kongenitalni
hypomagnesemie, efekt u SE prokazan jen experimentalné, klinicky
nepotvrzen, vzhledem k bezpecnosti se vSak nadale podava
pyridoxin — podavan u déti pri deficitu, u dospélych je efekt sporny, je to
bezpecny lék



LéCcebné moznosti

kortikosteroidy — v minulosti dlouho podavany — ¢asto bez
dlvodu/edém mozku, vaskulitidy, dnes renesance v rémci
imunoterapie — 1) protilatky proti neuronalnim partikulim
(nejcastéji receptory), 2) aktivace zanétu pres IL-1R/TLR 3)
neimunologicky efekt — obnova H-E bariéry, pokles ICP,

k imunoterapii dale patfi podani imunoglobulint, plasmaferéza
ketogenni dieta — mozny protizanetlivy efekt, presvedcive
neprokazan

hypotermie — pusobi antiepilepticky i neuroprotektivné, ma
racionalni doporuceni, prozatim ale studie chybi, TT 31-35stC
(endovaskularni cooling)

emergentni neurochir. operace — fokalni kortikalni resekce, lobarni
resekce, hemisferektomie, calosotomie, multifokalni subpialni
transsekce

— nejdrive 8 dni, obvykle 14dni po selhani farmakoterapie




LéCebné moznosti

* elektro-magneticka stimulace
— transkranialni magneticka stimulace
— vagova stimulace
— deep brain stimulace
— ECT
— drenaz CSF

. dalsi Iéky

— paraldehyd, bromid sodny, lignocaine, etomidat



Doporuceny postup v terapii r-SE

Spolecny postup u vsech pripadi:
* identifikace a |é¢ba vyvolavajici priciny, kde je to mozné (MRI, EEG, likvorologie,
toxikologie, metabolicky screening, autoimunitni screening)
e celkova anestezie
— jedno ze 3 anestetik volby (propofol s vyhodou) event. pfi selhani ketamin
— hloubka anestezie - burst supression (hlavné na zacatku, dale mozné i méné, ale chybi studie)

— vysazovani inicidlné po 24-48hod, pfi recidivé navrat, s trvanim SE se téZ intervaly sedace
prodluzuji (po tydnech trvani SE po 5dnech)

— pomalé ukoncovani anestezie — mensi riziko rekurence
— dlouhodobé podavani anestezie je zatizeno vysokymi komplikacemi
* komplexni resuscitacni péce — organova podpora, |é¢ba nosokomialnich infekci,
kont. monitorace EEG
* antiepileptika
— zda se Ze ne vice nez 2-kombinace farmak ve vysoké davce, vicekombinace zvySuje morbiditu
— jen pozvolné vysazovani a vymeéna za jiné antiepileptikum (jinak zvySené riziko reboundu)

— volba farmaka — co nejpotentnéjsi, primarné nepUsobici na GABA receptor, hrozi ztrata
efektivity

* magnesium — nebyl prokazan presvédcivy efekt, podavani je ale bezpecné, dopor.
plasm. hladina 3,5mmol/I

e pyridoxin — efekt u déti



Doporuceny postup v terapii r-SE

sr-SE s prokazanou loziskovou lézi (MRI):

* resekcni neurochirurgicky vykon a/nebo mnohotna subpialni transsekce

sr-SE bez prokazané priciny:

» kortikosteroidy —high-dose terapie (prednisolon 1g/24h po 3dny a dale
1mg/kg/24hod ve 4davkach), neni-li s odstupem 2dni efekt pak
imunoglobuliny i.v. (0,4g/kg béhem 5dni) nebo plazmaferéza, ddle mozna

imunomodulacni terapie (cyklofosfamid, rituximab) — podat ¢asné u vSech
sr-SE, kdy neni prokazana pricina (pokud neni specificka Kl napr. diabetes)

» ketogenni dieta — vyznam predevsim u détskych encefalopatii, absence
podani glukosy, monitorace glykemii (>2,5mmol/l), dosaZeni ketosy,
metoda ma specifické Kl, riziko pri podavani propofolu

* hypotermie — endovaskularni cooling, 32-35stC, trvani 24-48hod, je-li efekt
mozno pokracovat, metoda ma vyznamna rizika

e |ast-rescue — ECT, CSF drenaz



Diskuze

* Jaka byla etiologie naseho pripadu?
— NORSE (kryptogenni)
— Autoimunitni limbicka encefalitida
— jina virova encefalitida
* Ktera diagnosticka vySetieni jsme mohli/méli udélat?
— MRI

— autoimunitni protilatky + protilatky proti membranovym a synaptickym
antigentm tzv., LE panel”

— frekvence opakovani CT mozku, vys. likvoru a klasického EEG
* Mohlijsme v |é€bé postupovat jinym zplsobem?

— volba anestetika a periody odtlumovani

— antiepileptika

— timing extubace vs. ¢asna tracheostomie

— antiedematozni terapie

— imunoterapie (kortikoidy, imunoglobuliny, plasmaferéza)

— Ccasny preklad na superkonzilarni pracovisté?



Zaver

SE je akutni stav vyzadujici razantni preruseni
epileptické aktivity s cilem prevence
ireverzibilniho neuronalniho poskozeni

Pres pokrok v lécbé epilepsie a diagnostickych
metodach zustava refrakterni status epilepticus
nadale malo poznanym onemocnénim s
vysokou morbiditou a mortalitou



Dekuji za pozornost



