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Streszczenie |

Osiemnastoletnia pacjentka zostafa przeniesiona z oddziatu psychiatrycznego. Od 2. roku zycia byta leczona z powodu pa-
daczki z objawami cz¢Sciowymi ztozonymi z wtdrnym uog6lnieniem. Etiologia padaczki nieznana. Wielokrotnie hospitali-
zowana z powodu lekoopornosci i dwa razy z powodu stanéw padaczkowych wtdrnie uogdlnionych. W pazdzierniku bieza-
cego roku zwickszyta si¢ ilo$¢ napadéw padaczkowych, ktorym towarzyszyly zaburzenia zachowania. Zmiana lekow
przeciwpadaczkowych nie przyniosta efektu. Chora byla hospitalizowana na oddziatach neurologicznym i psychiatrycznym.
Z powodu licznych napadow czgSciowych zlozonych wtornie uogolniajacych sig zostala przyjeta do Kliniki Neurologii,
gdzie rozwinaf si¢ stan padaczkowy. Badaniem neurologicznym stwierdzono asymetri¢ odruchow Sciegnistych 1>p, to-
mografia komputerowa glowy byla prawidiowa. Nie zdotano przerwac stanu padaczkowego za pomoca zalecanych, mak-
symalnych dawek diazepamu, klonazepamu, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu, lidokainy, midazolamu i pro-
wadzonej przez 2 dni Spigczki tiopentalowej. Rownoczesnie podawano przez sonde zywienie i wezeSniej stosowane leki
przeciwpadaczkowe: TGB, VPA, TPH. Pomimo intensywnego leczenia obserwowano do 50 napadéw na dobe w postaci
zwrotu gatek ocznych w gore, mrugania, Slinotoku, bradykardii, niepokoju ruchowego ust, barkow i przegigcia glowy.
W zapisie EEG stwierdzono uogdlniong patologi¢ napadowa. Wykonano badanie plynu mézgowo-rdzeniowego, w kto-
rym jedynie poziom biatka byl podwyzszony. Wiaczono propofol dozylnie oraz lewetiracetam w sondzie, uzyskujac usta-
pienie napadow w ciggu godziny i poprawe zapisu EEG. Terapii propofolem towarzyszyly spadki ciSnienia t¢tniczego wy-
magajace podawania amin presyjnych przez 4 dni. W 14. dobie leczenia chorg ekstubowano. Stan neurologiczny byt
dobry, nie stwierdzono regresji intelektualnej. W ciagu 4 tygodni napadéw padaczkowych nie obserwowano.

Stowa kluczowe: stan padaczkowy, lekooporny stan padaczkowy, leczenie, zastosowanie propofolu

Summary |

The 18-yer-old woman was transferred to the Department of Neurology from a psychiatric ward. She had 16-yer histo-
ry of epilepsy with complex partial seizures with secondary generalisation. Cause of epilepsy — unknown. There had been
several hospitalisations because of drug resistance and two episodes of status epilepticus partial seizures secondarily
generalised. In October 2003 her seizures increased in frequency and were accompanied by behavioural abnormalities.
A change of antiepileptic drug /AED/ therapy did not improve seizure control. He patient was hospitalised in the neu-
rological and psychiatric wards and was then admitted to the Department of Neurology where she was developed status
epilepticus. Neurological examination revealed asymmetry of the tendon reflex L>R. Brain CT scan was normal.
The treatment used to resolve status epilepticus included maximum recommended doses of diazepam, clonazepam, val-
proate solium, phenytoin, phenobarbital, lidocaine, midazolam and 2-days thiopental-inducted coma. The patient was
fed through a tube and the formerly used AEDs: TGB, VPA, TPH were continued. Despite this therapy the patient expe-
rienced up to 50 seizures daily with an upward rolling of the eyes, blinking, salivation, bradycardia, mouth movements,
shoulder jerks and head bend. EEG revealed generalised seizure pathology and CSF analysis showed increased protein
levels. Administration of propofol intravenously and levetiracetam through the tube resulted in seizure termination with-
in an hour and improved EEG recording. The propofol therapy caused decreases in arterial blood pressure, witch
required a 4-day administration of presser amines. On treatment day 14, the patient was extubated. Her neurological sta-
tus was good, with no intellectual regression. The patient remained seizure — free for 4 weeks.

Key words: status epilepticus, refractory status epilepticus, treatment, propofol treatment
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WSTEP

tan padaczkowy stanowi zagrozenie zycia chorego. W za-
S leznosci od wieku pacjenta, etiologii drgawek i czasu trwa-

nia stanu padaczkowego Smiertelnos¢ dotyczy 3-35% cho-
rych™. Oporny stan padaczkowy definiuje si¢ jako stan trwajacy
dtuzej niz 60 minut bez reakcji na leki 1. i 2. rzutu. Ustalono,
ze wystepuje on u 9-31% chorych®®. Wystapienie opornego sta-
nu padaczkowego taczy si¢ z wyzszq SmiertelnoScia, ktdra waha
si¢ w przedziale 32-77%.
Opisywana jest skuteczno$¢ propofolu w leczeniu opornego
stanu padaczkowego, lecz zwraca si¢ rowniez uwage na niebez-
pieczenstwo znacznych spadkow ciSnienia tetniczego w czasie
jego stosowania*?.

OPIS PRZYPADKU

Osiemnastoletnia dziewczyna z nieobcigzonym wywiadem
przed- 1 okotoporodowym od 2. roku zycia byta leczona z po-
wodu napadow padaczkowych czeSciowych ztozonych z wtor-
nym uogolnieniem. Etiologia napadow byla nieznana. Napady
wystepowaly 6-8 razy w miesiacu. Chora bylfa leczona pochod-
nymi kwasu walproinowego, karbamazepina, primidonem,
klonazepamem, gabapentyna, tiagabina, klobazepamem, topi-
ramatem, lamotryging. Przewaznie stosowano wigcej niz dwa
leki. Pacjentka byla wielokrotnie hospitalizowana z powodu
zwiekszenia czgstosci napadow.

Dwukrotnie (1996 ., 2002 r.) wystapif stan padaczkowy napa-
dow czeSciowych ztozonych z wtdrnym uogolnieniem.
Wykonane w 1996 1 2002 roku RM gtowy i TK glowy wypadty
prawidtowo. Pacjentka ukoficzyta szkofe podstawowa specjalng.
Od wrzesnia 2003 roku nastapifo zwickszenie czestoSci napa-
dow do 1-2 dziennie. W tym czasie chora byfa leczona kar-
bamazeping 1200 mg/d i kwasem walproinowym 1500 mg/d.
W zwigzku z nasileniem czestoSci napadéw dokonano zmia-
ny leczenia, poczatkowo w warunkach ambulatoryjnych, po-
tem w oddziale neurologicznym na: tiagabing 25 mg/d, topira-
mat 350 mg/d, klonazepam 1 mg/d.

W potowie pazdziernika 2003 roku wystapily u pacjentki za-
burzenia zachowania (agresja i autoagresja) oraz grozby sa-
mobdjstwa. Z tego powodu zostata przekazana do oddziatu
psychiatrycznego, gdzie zastosowano Thioridazin w dawce
75 mg/d, uzyskujac ustapienie zaburzef zachowania i agresj.
Nadal codziennie wystepowaly liczne napady czgsciowe ztozo-
ne, a 2-3 przebiegaty z wtdrnym uogdlnieniem. Z tego powodu
dziewczyna zostata przekazana do Kliniki Neurologii. W dniu
przyjecia zaobserwowano 32 napady padaczkowe. Symptoma-
tologia napaddéw byta nastepujaca: zgigcie tufowia, przygiecie
i zwrot glowy w prawo, odwiedzenie koficzyny gornej prawej,
bradykardia, poty, Slinotok. Czas trwania napadow to 5-10 se-
kund. Pomigdzy napadami chora nawigzywata kontakt werbal-
ny, odpowiadala na proste pytania, byla spowolniata. W ba-
daniu odruchow fizjologicznych 1>p. TK gtowy z kontrastem
nie wykazato odchylefi od stanu prawidtowego. W zapisic EEG
obserwowano zdezorganizowang czynno$¢ podstawowg skta-
dajacy sig ze szczatkowej czynnosci alfa, polimorficznych fal

AKTUALN NEUROL 2010, 10 (4), p. 202-205

PADACZKA

theta oraz rozlanej czynnoSci fal wolnych, ostrych i zespotow
fala ostra - fala wolna (rys. 1). W pierwszej dobie chora otrzy-
mata diazepam 80 mg i.v., tiamin¢ 100 mg i.v., 60 ml 40% glu-
kozy oraz fenytoing 500 mg we wlewie kroplowym.

Wobec braku poprawy podano kwas walproinowy 1600 mg/d
L.v. (400 mg w bolusie, a 1200 mg we wlewie dozylnym), na-
stepnie fenobarbital 1200 mg/d i.v., midazolam 15 mg/d i.v.
oraz 375 ml mannitolu w dawkach podzielonych co 8 godzin
i oston¢ antybiotykowa. Nadal obserwowano 40-50 sekundo-
wych napadéw w ciggu doby o podobnej, jak wezeSniej opi-
sanej, symptomatologii. Chora przestata nawigzywa¢ kontakt
stowny pomiedzy napadami.

W zapisie EEG nadal rejestrowano rozlang czynno$¢ napado-
wa fal wolnych, ostrych i zespofow fala ostra - fala wolna. Pa-
cjentke zaintubowano i wprowadzono w $piaczke tiopentalowa.
Tiopental podawano w dawce 70 mg/kg/d. Od 2. doby cho-
ra otrzymywata przez sonde pokarm o wartosci 2000 kalorii
i uzupetniajace do 2500 ml nawodnienie oraz podstawowe leki
przeciwdgrawkowe (topiramat, tiagabing i kwas walproinowy).
Wiew tiopentalowy stosowano 2 doby. Proba zmniejszenia
przeplywu skutkowata ponownym wystapieniem opisanych
napadow. Podwyzszona temperatura ciata (38°C) i brak efek-
tu dotychczasowego leczenia zdecydowaly o wykonaniu na-
ktucia ledZzwiowego. Stwierdzono podwyzszony poziom bial-
ka - 131 mg%, cytoza, poziom glukozy i chlorki mialy warto$¢
prawidiowa. Zmieniono dojelitowe leczenie przeciwpadacz-
kowe, stopniowo odstawiajac tiagabing, zmniejszono topira-
mat do 100 mg/d, wiaczono lewetiracetam 1000 mg/d i kwas
walproinowy 1500 mg/d. Wobec braku efektu odstawiono tio-
pental, a podano midazolam w pompie infuzyjnej w dawce
0,3 mg/kg/godz., co rowniez nie dafo efektu klinicznego i elek-
troencefalograficznego.

Po konsultacji anestozjologicznej w kolejnej dobie podano lido-
kaing 100 mg i.v. w bolusie, a nastepnie 150 mg/godz. we wle-
wie ciaglym - rowniez nieskutecznie.

Napady wystepowaly z czestoscig 6-10 na godzing, ale zmie-
nita si¢ ich symptomatologia. Obserwowano zrywania mi¢s-
nia okreznego ust, bradykardig, Slinotok i drzenia powiek.
Ze wzgledu na morfologie napadow mozna rozpoznac stan pa-
daczkowy subtelnych napadéw padaczkowych. W wykonanym

Rys. 1. Zapis EEG w pierwszym dniu hospitalizacji (opis w tek-
scie)

203



zapisie EEG nadal utrzymywata si¢ czynno$¢ napadowa o tej
samej morfologii jak poprzednio.

Zdecydowano si¢ na podanie propofolu w dawce 150 mg w bolu-
sie, a nastepnie we wlewie statym o przeptywie 2,5 mg/kg/godz.,
utrzymano dotychczasowe leki podawane przez zglebnik.

Po pierwszej godzinie stosowania propofolu ustapity napady
padaczkowe. Jednoczes$nie wystapita hipotonia RR 80/40 AS
48 na minutg. Ze wzgledu na nig wtaczono dopaming w daw-
ce 10 mg/kg/min. W przeciggu 2 dob stopniowo zmniejszono
dawke propofolu.

W drugiej dobie po wlaczeniu propofolu chora zaczefa na-
wigzywac kontakt wzrokowy z badajacym lekarzem, a w kolej-
nych godzinach spetnia proste polecenia. Po 2 dobach stoso-
wania propofolu lek odstawiono, dopaming podawano w stale
zmniejszanej dawce przez 7 dni, utrzymujac ciSnienie tetnicze
na wysokosci 110/70 mg Hg. W 14. dobie pacjentkg rozintu-
bowano. W ciagu nastgpnych 14 dni pobytu na oddziale nie
obserwowano napadow padaczkowych. Chorg stopniowo uru-
chamiano. Nie obserwowano zaburzefi zachowania ani zmian
w stanie psychicznym i zaburzefi ruchowych. Utrzymywata si¢
asymetria odruchdw fizjologicznych [>p w stopniu podobnym
jak w dniu przyjecia. W wykonanym w dniu wypisu badaniu
EEG (rys. 2) zarejestrowano czynno$¢ podstawowa 7 ¢/s oraz
w prawej okolicy skroniowej kilkakrotnie 1-sekundowe wytado-
wania fal ostrych, wolnych i zespotow fala ostra - fala wolna.
Poziom kwasu walproinowego w surowicy wynosit 40 mg/ml.
Chora zazywata topiramat 100 mg/d, kwas walproinowy
2000 mg/d, lewetiracetam 1500 mg/d.

Po 30, 60190 dniach od wypisu ze szpitala pacjentka byta kon-
trolowana ambulatoryjnie. Nadal utrzymuje si¢ stan poprawy.
Napady padaczkowe wystepuja z czestoScig 1-3 w miesiacu
o symptomatologii jak przed stanem padaczkowym. Leczenie
przeciwpadaczkowe jest kontynuowane w tych samych daw-
kach. Zapis EEG wykonany po 3 miesigcach od hospitaliza-
¢ji miat podobng morfologie do wykonanego w ostatnim dniu
pobytu w Klinice. Badanie neuropsychologiczne nie wykazato
pogorszenia w stosunku do badania psychologicznego sprzed
roku.

Rys. 2. Zapis EEG po opanowaniu stanu padaczkowego (opis
w tekscie)
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OMOWIENIE

Stan padaczkowy (SP) jest powiktaniem zagrazajacym zyciu
chorego, wystepujacym u 4-16% cierpiacych na padaczke®?.
Czestos¢ wystepowania jest wyzsza u dzieci ponizej 1. roku zy-
cia i u osdb starszych po 60. roku zycia'?. U 60% chorych SP
spowodowany jest nieregularnym zazywaniem lekow lub infek-
cja"". Wydaje si¢, ze u naszej pacjentki przyczyng byla zbyt
szybka zmiana lekow. SP cze¢sto prowadzi do uszkodzenia
mozgu, ktore jest tym wicksze, im diuzej trwa patologiczna ak-
tywno$¢ komorek nerwowych.

Do uszkodzenia dochodzi w nastgpstwie hipoksji, hipoten-
sji, hipoglikemii, hiperkalcemii, hipertermii i wzrostu ci$nienia
§rodczaszkowego?. W eksperymentalnym SP po 1,5-5-go-
dzinnych drgawkach obserwowano ubytek neuronéw w korze
nowej, hipokampie i mozdzku?.

Jednym z czynnikow powodujacych uszkodzenie mozgu jest
podwyzszony poziom kwasu glutaminowego, ktdéry powodu-
je nadmierng depolaryzacje neuronu i w nastepstwie wzrost
wewnatrzkomorkowego sodu i wapnia prowadzacy do Smier-
ci neuronu™. Konsekwencjami SP sg deficyty neurologiczne,
obnizenie funkcji intelektualnych i pogorszenie przebiegu pa-
daczki.

Dodatkowo, leki, jakie stosujemy w zwalczaniu SP, poprzez
swoje dziatanie uboczne mogg nasilac te objawy. Celem lecze-
nia stanu padaczkowego jest sttumienie aktywnoSci napadowe;j
1 zapobieganie uszkodzeniu mozgu. Lekami pierwszego wybo-
ru sg benzodwuazepiny, fenytoina i barbiturany. Jednoczesnie
z podaniem lekow nalezy monitowac funkcje zyciowe chore-
go, cisnienie Srodczaszkowe i elektroencefalografie. Ze wzgle-
du na szybko pojawiajaca si¢ w stanie padaczkowym hipogli-
kemie, istotnie pogarszajaca metabolizm komorki nerwowej,
stosowany jest hipertoniczny roztwor glukozy, nawet jesli po-
ziom glukozy jest jeszcze prawidtowy. JednoczeSnie nalezy po-
dac¢ tiaming, poniewaz infuzja samej glukozy zwigksza ryzyko
wystapienia encefalopatii Wernickiego.

Brak skutecznosci lekow 1. rzutu wymaga zastosowania kolej-
nych lekow: kwasu walproinowego, midazolamu, paraldehydu.
O opornym stanie padaczkowym mowimy, gdy brak jest pozy-
tywnej odpowiedzi na leczenie powyzej 1 godziny®¥. Ryzyko
$miertelnosci wzrasta wowcezas do 77%. Lekami, ktorych sto-
sowanie jest zalecane w tej fazie, sq tiopental i propofal.

W przypadku naszej pacjentki zmianie ulegta morfologia na-
paddéw. Uzyskano wygaszenie napadow cz¢Sciowych ziozo-
nych, a pojawily si¢ subtelne napady padaczkowe polegajace
na skurczu mig$nia okreznego ust, drzeniu powiek, Slinotoku
1 bradykardii. Jednak stosowane powszechnie leki w maksy-
malnych dawkach nie wyciszyly objawow klinicznych i czynno-
$ci napadowej w EEG. Skutecznym preparatem okazat si¢ do-
piero propofol. Jest on niebarbiturowym anestetykiem, ktérego
skuteczno$¢ dziatania w opornym SP zostata opisana w sze-
regu publikacji>"1%. Przeciwdrgawkowe dziatanie proprofo-
lu opiera si¢ na zwigkszeniu transmisji kwasu gamma-amino-
mastowego.

Jest to dzialanie inne niz dzialanie barbituran6w®. Opisuje si¢
ustepowanie napadéw padaczkowych po kilku minutach od
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podania leku w bolusie (1-3 mg/kg) z rownoczesng normali-
zacja zapisu EEG. Tak szybki efekt obserwowano w przypad-
ku leczonej przez nas chorej. Zalecane jest kontynuowanie po-
dawania leku we wlewie dozylnym pod kontrolg EEG. Terapig
uwaza si¢ za skuteczna, jesli czynno$¢ napadowa po podaniu
leku nie wraca w okresie 2 godzin od zastosowania propofolu
lub powraca dopiero po 12 dniach od jego zastosowania®.
Objawem ubocznym stosowania proprofolu jest hipotensja
i bradykardia. W opisanym przez nas przypadku spadek ciSnie-
nia tegtniczego poczatkowo do wartosci 80/40 mm Hg i tetna do
48 na minutg spowodowat konieczno$¢ podania amin presyj-
nych. Zaobserwowano, iz infuzja proprofolu prowadzi do obni-
zenia poziomu kwasu walproinowego, ktory nie ulega podwyz-
szeniu, pomimo zwigkszenia dawki. Po odstawieniu proprofolu
poziom kwasu walproinowego wraca do normy'®.

Wydaje si¢, ze obserwowany przez nas niski poziom kwasu
walproinowego (40 mg/ml) przy dawce 1500 mg/d jest zgodny
z obserwacjami innych autorow.

Mechanizm tego dziatania nie jest w petni wyjasniony. Oba leki
taczq si¢ z biatkami osocza i s3 metabolizowane w watrobie.
By¢ moze propofol przyspiesza metabolizm kwasu walproino-
wego. Lek ten dziata szybko (juz po 30 sekundach wywotuje
sen), a krotki czas jego dziatania umozliwia szybkie wybudza-
nie chorego po ustapieniu drgawek i normalizacji zapisu EEG.
Ponadto propofol zmniejsza metabolizm moézgu i obniza cis-
nienie Srodczaszkowe, co jest efektem pozadanym u chorych
w stanie padaczkowym. Diugotrwate wystepujace drgawki, jak
wynika z dotychczasowej obserwacji pacjentki, nie spowodo-
waly objawow uszkodzenia mozgu ani w sferze intelektual-
nej, ani ruchowej. Kontrola neuropsychologiczna powinna by¢
jednak przeprowadzona ponownie po okresie roku, aby moc
w sposdb pewny oceni¢ wplyw stanu padaczkowego na funkcje
intelektualne, ktorych obnizenie moze uwidocznic si¢ w okre-
sie odlegtym. By¢ moze brak odlegtych, negatywnych skut-
kow przebytego stanu padaczkowego u chorej wynika rowniez
z przejScia pacjentki w stan padaczkowy drgawek subtelnych,
ktore nie powodujg tak powaznych nastgpstw.

PADACZKA
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