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Streszczenie |

Summary |

Stan padaczkowy lub napady gromadne sg wyrazem wielu ostrych zaburzen i komplikacji w przebiegu padaczki zachodza-
cych w mozgu na roznym tle. Sg to w wigkszosci przypadkow stany zagrazajace zyciu pacjenta, wymagaja wiec pilnej inter-
wencji i odpowiedniego leczenia. Dotyczy to szczegdlnie napadéw padaczkowych drgawkowych, przebiegajacych z zabu-
rzeniami metabolicznymi, prowadzacymi do kwasicy i obrzgku mozgu. Celem farmakologicznego leczenia stanu
padaczkowego jest jak najszybsze przerwanie jego objawow klinicznych (drgawek i innych jego form) oraz doprowadzenie
do normalizacji jego bioelektrycznego wyktadnika w badaniu EEG. Podawanie klasycznych lekow (benzodiazepin, fenyto-
iny, fenobarbitalu czy walproinianu sodu) nie zawsze pozwala na opanowanie tego stanu. W przypadku nieskutecznosci
tego leczenia mozna podejmowac proby stosowania lekow nowej generacji. W ostatnim okresie pojawito si¢ kilka doniesien
na temat skutecznosci topiramatu w stanie padaczkowym opornym na leczenie tradycyjnymi lekami. Autorzy przedstawia-
ja przypadek 26-letniego chorego z napadami czg¢Sciowymi ziozonymi wtdrnie uogolniajacymi sig, u ktorego wystapit stan
padaczkowy niepoddajacy si¢ leczeniu lekami powszechnie stosowanymi. Dopiero zastosowanie topiramatu, podawanego
przez sonde zofadkowa w postaci rozkruszonych tabletek, pozwolifo na opanowanie stanu padaczkowego.

Stowa kluczowe: stan padaczkowy lekooporny, topiramat, leczenie, padaczka, leki przeciwpadaczkowe

Status epilepticus or continuous seizures occur as a result of many hard disorders and complications in epilepsy which
appear in brain on different backgrounds. Most often these cases may become serious danger for the patient’s life, so they
demand immediate intervention and appropriate treatment. Particularly it concerns convulsion epilepsy seizure, appearing
with metabolic disorders, which lead to acidosis and brain oedema. The aim of pharmacological treatment of status epilep-
ticus is to stop its clinical symptoms (seizures and its other forms) as quickly as possible and to normalize its bioelectric expo-
nent EEG. Giving the classic drugs (benzodiazepines, phenytoin, phenobarbital — phenobarbiturates, sodium valproate) not
always helps to take control over this state. In case of the lack of results of this treatment one may try to use the drugs of new
generation. Last days there have appeared some information concerning the efficiency of topiramate treatment in status epi-
lepticus unresponsive to traditional pharmacological therapies. The authors present a case of a 26-year-old patient with par-
tial epileptic attack with secondary generalization, in whom there occurred status epilepticus resistant to treatment with com-
monly applied drugs. Only the administration of topiramate did allow to control the status epilepticus.
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daczki, bowiem oprocz towarzyszacej mu aktywnosci wy wystepuje wowezas, gdy mamy do czynienia z dtugotrwa-

S tan padaczkowy jest niezwykle wazng komplikacjg pa- Wedtug migdzynarodowej klasyfikacji drgawek stan padaczko-

drgawkowej wystepuja zjawiska natury metabolicznej ta aktywnoScig drgawkowa. Najczesciej pod nazwa ,stan pa-
1 patofizjologicznej mogace doprowadzi¢ do bardzo nieko- daczkowy” rozumiemy napad padaczkowy trwajacy dtuzej niz
rzystnych nastgpstw; dotyczg one funkcjonowania zaréwno 30 minut lub kilka napadow padaczkowych, pomiedzy ktory-
samego oSrodkowego ukfadu nerwowego, jak i narzadow we- mi chory nie odzyskuje $wiadomosci®. Wedtug innych klasyfi-
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ktorej czas trwania przekracza 2-krotnie Sredni czas pojedyn-
czego napadu u danego chorego®.

W obrazie histologicznym mozgu chorych zmartych z powodu
stanu padaczkowego obserwowano zmiany o charakierze nie-
dokrwiennym. Jezeli zgon wystapit kilka dni po przebyciu stanu
padaczkowego, to w obrazie histologicznym dominujg zmiany
o charakterze neurodegeneracyjnym w obrebie mozdzku, kory
nowej i hipokampa. Zmiany neurodegeneracyjne w mozgu
wystepuja zarowno u chorych z przewlekta padaczka, jak i u pa-
cjentow zmartych z powodu stanu padaczkowego, jednak pod
wzgledem iloSciowym znacznie przewazajg u tych drugich®.
Na zwierzgeym modelu stanu padaczkowego wykazano takze,
z7e w czasie stanu padaczkowego spada w sposob statystycznie
istotny aktywnoS¢ dekarboksylazy glutaminowej, enzymu nie-
zbednego do syntezy jednego z gtownych neuroprzekaznikow
hamujacych - kwasu y-aminomastowego (GABA). Podanie dia-
zepamu przed wywolaniem stanu padaczkowego pilokarping
znacznie zmniejszafo zmiany degeneracyjne mozgowia i zapobie-
galo zmianom aktywnosci dekarboksylazy glutaminowe;". Jeze-
li wezmiemy pod uwage wyniki powyzszych badan, nasuwa si¢
przypuszczenie, ze po przebytym stanie padaczkowym z opoznio-
ng interwencja farmakologiczng prog pobudliwoSci drgawkowej
moze ulec obnizeniu, podobnie jak skutecznos¢ lekow przeciw-
padaczkowych zaleznych od neuroprzekaznictwa GABA-ergicz-
nego!". Prace nad zwierzecymi modelami stanu padaczkowego
wskazujg ponadto na zmniejszenie efektywnosci neuroprzekaz-
nictwa GABA-ergicznego juz w czasie trwania stanu padaczkowe-
g0, a po stanie padaczkowym moze wystapic staty deficyt neuro-
przekaznictwa GABA-ergicznego, co moze wigzac si¢ z pozniejsza
malg skutecznoscig lekow przeciwpadaczkowych®.,

Dla powstania aktywnoSci drgawkowej i stanu padaczkowe-
go wazne sg rowniez aminokwasy pobudzajace (w tym kwas
glutaminowy), ktore oddziafujg na neurony poprzez recepto-
ry jono- i metabotropowe. Na modelach zwierzecych stanu pa-
daczkowego wywotanego aminokwasami pobudzajacymi wy-
kazano powstanie zmian neurodegeneracyjnych w neuronach
mozgowia, ktdrych prawdopodobng przyczyng jest naptyw jo-
néw wapnia do wnetrza neuronow, jako wynik pobudzenia re-
ceptoréw glutaminergicznych!-.

Stan padaczkowy wptywa niekorzystnie takze na pracg innych
waznych dla zycia narzadow wewngtrznych, w tym mig$nia ser-
cowego. Boggs i wsp., obserwujac 60 chorych w stanie padacz-
kowym i po jego zakoficzeniu, stwierdzili u 58% z nich zmiany
w zapisie EKG, ktdre wezesniej nie wystepowaly. Byly to gtow-
nie cechy niedokrwienia migs$nia sercowego i arytmie, ktdre utrzy-
mywaly si¢ do 24 godzin po ustapieniu stanu padaczkowego.
Smiertelno$¢ w tej grupie chorych (ze zmianami w EKG) wynio-
sta ok. 37%, za$ w grupie bez zmian w zapisie EKG - tylko 12%.
Wydaje sig, ze glownym mechanizmem prowadzacym do tego
typu zaburzen jest zwickszone napiecie ukfadu wspofczulnego.
Powoduje ono nasilone uwalnianie amin katecholowych z za-
koficzei sympatycznych w migSniu sercowym oraz ich wyrzut
zrdzenia nadnerczy. Za wzmozone napiecie ukfadu wspotezul-
nego miatyby odpowiada¢ uszkodzenia neurondw w obrebie
podwzgorza, tworu siatkowatego i kory limbicznej™”. W po-
czatkowym okresie stanu padaczkowego obserwuje si¢ wzrost
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ciSnienia tetniczego krwi, a nastgpnie hipotonig, ktéra dodat-
kowo nasila procesy neurodegeneracyjne na tle niedokrwien-
nym. Takze obserwowany wzrost temperatury ciafa sprzyja
$mierci neuronow". Wobec powyzszego oczywiste staje si¢ jak
najszybsze jego przerwanie.

Stan padaczkowy moze dotyczy¢ kazdego typu napadow padacz-
kowych, jednak najwigksze niebezpieczefistwo stanowi stan padacz-
kowy napaddw toniczno-klonicznych, w ktdrym liczba zgonow we-
diug réznych autordw waha si¢ w granicach od 5 do 37%©%.
ChcieliSmy przedstawi¢ przypadek chorego, u ktorego wystapit
stan padaczkowy napadéw toniczno-klonicznych niepoddaja-
¢y si¢ leczeniu Srodkami powszechnie stosowanymi. Dopiero
zastosowanie topiramatu (Topamaxu) pozwolito na opanowa-
nie tego stanu.

OPIS PRZYPADKU

Chory K.J., lat 26 (nr historii choroby 069/64/2003), zostat
przyjety do Kliniki Neurologicznej z powodu zwickszenia czg-
stotliwosci napadéw padaczkowych (kilka napadow w miesia-
cu, a 2-krotnie kilka napadow w ciagu jednego dnia). U chorego
8 lat wezesniej rozpoznano padaczke z napadami czgSciowymi
wtornie uogolnionymi. Od tamtego czasu pozostawat pod opie-
ka Poradni Neurologicznej. W ciagu ostatniego roku byt leczo-
ny Depakine Chrono w dawce 2x500 mg i Gabitrilem w daw-
ce 3x10 mg.

W chwili przyjecia do Kliniki w badaniu neurologicznym nie
stwierdzono objawow ogniskowych i ubytkowych ze strony ukta-
du nerwowego. W badaniu oftalmoskopowym dna oka ujaw-
niono hiperemi¢ tarcz nerwoéw wzrokowych. W wykonanym
badaniu tomografii komputerowej gtowy oraz w badaniach la-
boratoryjnych krwi nie odnotowano odchylefi od stanu prawi-
diowego. W badaniu EEG zaobserwowano zmiany napadowe
w lewej okolicy czotowej.

W drugiej dobie pobytu w Klinice u chorego wystapily napady
drgawek toniczno-klonicznych, pomiedzy ktorymi pacjent nie
odzyskiwat Swiadomosci. Rozpoznajac stan padaczkowy, za-
stosowano Clonazepam w dawce 3x2 mg i.v. w kilkuminuto-
wych odstepach. Poniewaz nie uzyskano poprawy, zlecono De-
pakine Chrono w dawce 15 mg/kg m.c. w bolusie, a nastgpnie
w ciggtym wlewie 1 mg/kg m.c./godzing. Jednoczesnie chory
otrzymat 100 ml 20% Mannitolu i.v., 20 mg Furosemidu i.v., sto-
sowano tlenoterapi¢ z przeplywem 4 ml/min. Pomimo takiego
leczenia w okresie mniej wigcej 1 godziny nie uzyskano ustapie-
nia drgawek, w zwigzku z czym chorego przekazano do Od-
dziatu Intensywnej Terapii (OIT), gdzie zostat zaintubowa-
ny i wprowadzony w Spiaczke barbituranowg (Tiopentalem).
Jednoczesnie kontynuowano leczenie ciggtym wlewem z De-
pakine Chrono z przeptywem 2 mg/kg m.c./godzing oraz lecze-
nie przeciwobrzekowe (Mannitol, Furosemid). Niestety, przy
kazdej probie wyprowadzenia chorego ze Spigczki barbitura-
nowej nastepowata wznowa drgawek toniczno-klonicznych.
Dopiero w trzeciej dobie opanowano drgawki i po wybudze-
niu ze Spigczki chorego przekazano do Kliniki Neurologicznej.
Pacjent nadal otrzymywat Depakine Chrono w ustalonej dawce.
Po 2 godzinach od przyjecia do Kliniki Neurologii ponownie




wystapily drgawki toniczno-kloniczne. Poczatkowo mialy cha-
rakter napadow gromadnych, a nastgpnie przeszly w powtor-
ny stan padaczkowych. Podanie Clonazepamu i.v. nie spowodo-
walo ustapienia drgawek, wobec czego pacjenta przeniesiono do
OIT, gdzie ponownie zastosowano Spigczke barbituranowa. Wo-
bec braku zadowalajacej skutecznosei postanowiono odstawic
Depakine Chrono i poda¢ doustnie przez sonde zotadkowq to-
piramat w dawce 400 mg, nastgpnie co 3 godziny podawano
ta samg drogg 200 mg topiramatu. Przy sumarycznej dawce
1200 mg uzyskano remisj¢ drgawek. Chory zostat wybudzony
ze $piaczki; nie odnotowano nawrotu drgawek. Pacjent nadal
otrzymywat topiramat w dawkach zalecanych w terapii padacz-
ki, tj. 2x200 mg/d. W stanie ogdlnym dobrym, bez napaddw, po
5-dniowej obserwacji zostat wypisany do domu z zaleceniem kon-
tynuowania doustnej terapii topiramatem w dawce 2x200 mg/d.

OMOWIENIE

Nie zawsze podanie klasycznych lekow (benzodiazepiny, feny-
toiny, fenobarbitalu, walproinianu sodu) pozwala opanowaé
stan padaczkowy. W przypadku nieskutecznosci klasycznego
leczenia mozna, i naszym zdaniem nalezy, podejmowac pro-
by stosowania lekow nowej generacji. Celowos¢ takiego poste-
powania potwierdzaja rowniez inni autorzy, ktorych doniesie-
nia ukazaly si¢ w piSmiennictwie.

I tak Towne i wsp., nie uzyskawszy poprawy po standardowym
leczeniu, podawali pieciu chorym w stanie padaczkowym topi-
ramat przez rurk¢ nosowo-gardiowa. Dawka maksymalna wy-
nosifa 1600 mg/d i byta r6zna u réznych pacjentow. U wszyst-
kich pigciu chorych leczenie stanu padaczkowego topiramatem
zakonczylo si¢ sukcesem®.

Z powodu stanu padaczkowego napadow czeSciowych zto-
zonych Reuber i wsp. podali 68-letniej kobiecie 2x400 mg/d
topiramatu przez rurkg nosowo-gardtowg (wczeSniej poda-
wanie klasycznych lekow przeciwdrgawkowych nie przyniosto
poprawy). W trzeciej dobie udato si¢ opanowac napady drga-
wek, a po 10 dniach od wiaczenia topiramatu uzyskano nor-
malizacj¢ zapisu EEG1?.

Khatami i wsp. opisali leczenie topiramatem bezdrgawkowego
stanu padaczkowego u 45-letniego chorego z oporng na lecze-
nie padaczka z napadami czeSciowymi po zapaleniu mozgu wy-
wotanym wirusem Herpes zoster, ktdre przebyt w wieku 23 lat.
Stan padaczkowy zostat potwierdzony w badaniu EEG. Poda-
wanie klasycznych lekow przeciwpadaczkowych nie przerwato
tego stanu. Topiramat podawano w dawce poczatkowej 25 mg/d,
a nastepnie co 3 dni zwickszano dawke o kolejne 25 mg. Daw-
ka 150 mg topiramatu/dobe spowodowata przerwanie stanu
padaczkowego — nastapila takze normalizacja zapisu EEG!".
Kahriman i wsp. opisali zastosowanie topiramatu w opornym
na leczenie stanie padaczkowym. Przedstawili 4 przypadki,
dwoje dzieci (34-miesieczne i 4-letnie) oraz dwoje dorostych.
U dorostych nie zaobserwowano poprawy po podaniu odpo-
wiednio 600 mg i 800 mg topiramatu, z kolei u dzieci przerwa-
no oporny na leczenie stan padaczkowy, stosujac dawke odpo-
wiednio 6 mg i 5 mg/kg m.c./dobe. Topiramat podawano przez
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Skuteczno$¢ topiramatu jako leku przerywajacego stan pa-
daczkowy oporny na leczenie tradycyjnymi lekami potwierdza-
ja takze doniesienia z ostatnich lat>19.

W powyzszych doniesieniach zwraca uwage réznorodno$¢ da-
wek topiramatu zastosowanych w leczeniu stanu padaczko-
wego. Wynika ona zapewne stad, ze lek ten wykorzystywano
do leczenia roznych standw padaczkowych. Najmniejsza daw-
ka (150 mg) byta zastosowana do przerwania bezdrgawkowego
stanu padaczkowego, a najwicksze dawki (1200-1600 mg) - do
przerwania stanu padaczkowego napadow uogolnionych drga-
wek toniczno-klonicznych. PoszczegoIni autorzy (w tym autorzy
tego doniesienia) nie mogli opierac si¢ na opracowanych stan-
dardowych dawkach topiramatu w leczeniu stanu padaczkowe-
go, gdyz takich nie ma. Dawke topiramatu ustalano empirycznie
na podstawie obserwacji chorego. Naszym zdaniem kilka zaled-
wie doniesiefi to weiaz za mato, by stwierdzic, jaka dawka topira-
matu pozwoli przerwac poszczegolne stany padaczkowe.
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