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Trudnoœci w leczeniu lekoopornego stanu padaczkowego 
– opis przypadku
Successful treatment of drug-resistant status epilepticus – a case report
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SSttrreesszzcczzeenniiee
18-letnia pacjentka zosta³a przeniesiona z oddzia³u psychiatrycznego. Od 2. roku ¿ycia by³a leczona z powodu
padaczki z objawami czêœciowymi z³o¿onymi z wtórnym uogólnieniem. Etiologia padaczki nieznana. Wielo-
krotnie hospitalizowana z powodu lekoopornoœci i dwa razy z powodu stanów padaczkowych wtórnie uogól-
nionych. W paŸdzierniku bie¿¹cego roku zwiêkszy³a siê iloœæ napadów padaczkowych, którym towarzyszy³y
zaburzenia zachowania. Zmiana leków przeciwpadaczkowych nie przynios³a efektu. Chora by³a hospitalizo-
wana na oddziale neurologicznym i psychiatrycznym. Z powodu licznych napadów czêœciowych z³o¿onych
wtórnie uogólniaj¹cych siê zosta³a przyjêta do Kliniki Neurologii, gdzie rozwin¹³ siê stan padaczkowy. Bada-
niem neurologicznym stwierdzono asymetriê odruchów œciêgnistych l>p, tomografia komputerowa g³owy
by³a prawid³owa. Nie zdo³ano przerwaæ stanu padaczkowego za pomoc¹ zalecanych, maksymalnych dawek
diazepamu, klonazepamu, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu, lidokainy, midazolamu i prowadzo-
nej przez 2 dni œpi¹czki tiopentalowej. Równoczeœnie podawano przez sondê ¿ywienie i wczeœniej stosowane
leki przeciwpadaczkowe: TGB, VPA, TPH. Pomimo intensywnego leczenia obserwowano do 50 napadów na
dobê w postaci zwrotu ga³ek ocznych w górê, mrugania, œlinotoku, bradykardii, niepokoju ruchowego ust, bar-
ków i przegiêcia g³owy. W zapisie EEG stwierdzono uogólnion¹ patologiê napadow¹. Wykonano badanie
p³ynu mózgowo-rdzeniowego, w którym jedynie poziom bia³ka by³ podwy¿szony. W³¹czono propofol do¿ylnie
oraz lewetiracetam w sondzie, uzyskuj¹c ust¹pienie napadów w ci¹gu godziny i poprawê zapisu EEG. Terapii
propofolem towarzyszy³y spadki ciœnienia têtniczego wymagaj¹ce podawania amin presyjnych przez 4 dni.
W 14. dobie leczenia chor¹ ekstubowano. Stan neurologiczny by³ dobry, nie stwierdzono regresji intelektual-
nej. W ci¹gu 4 tygodni napadów padaczkowych nie obserwowano.
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SSuummmmaarryy
The 18-years-old woman was transferred to the Department of Neurology from a psychiatric ward. She had
16-years history 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 impro-
ve seizure control. The patient was hospitalised in the neurological and psychiatric wards and was then admit-
ted 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 sta-
tus epilepticus included maximum recommended doses of diazepam, clonazepam, valproate solium, pheny-
toin, phenobarbital, lidocaine, midazolam and 2-days thiopental-inducted coma. The patient was fed thro-
ugh a tube and the formerly used AEDs: TGB, VPA, TPH were continued. Despite this therapy the patient
experienced 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 within an hour and improved EEG recording. The propofol therapy
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WWSSTTÊÊPP

Stan padaczkowy stanowi zagro¿enie ¿ycia chore-
go. W zale¿noœci od wieku pacjenta, etiologii drga-
wek i czasu trwania stanu padaczkowego œmiertel-

noœæ dotyczy 3-35% chorych(1). Oporny stan padaczkowy
definiuje siê jako stan trwaj¹cy d³u¿ej ni¿ 60 minut bez
reakcji na leki 1. i 2. rzutu. Ustalono, ¿e wystêpuje on
u 9-31% chorych(2,3). Wyst¹pienie opornego stanu pa-
daczkowego ³¹czy siê z wy¿sz¹ œmiertelnoœci¹, która wa-
ha siê w przedziale 32-77%(4).
Opisywana jest skutecznoœæ propofolu w leczeniu opor-
nego stanu padaczkowego, lecz zwraca siê równie¿ uwa-
gê na niebezpieczeñstwo znacznych spadków ciœnienia
têtniczego w czasie jego stosowania(4-7).

OOPPIISS  PPRRZZYYPPAADDKKUU

18-letnia dziewczyna z nieobci¹¿onym wywiadem przed-
i oko³oporodowym od drugiego roku ¿ycia by³a leczona
z powodu napadów padaczkowych czêœciowych z³o¿o-
nych z wtórnym uogólnieniem. Etiologia napadów by-
³a nieznana. Napady wystêpowa³y 6-8 razy w miesi¹cu.
Chora by³a leczona pochodnymi kwasu walproinowe-
go, karbamazepin¹, primidonem, klonazepamem, ga-
bapentyn¹, tiagabin¹, klobazepamem, topiramatem, la-
motrygin¹. Przewa¿nie stosowano wiêcej ni¿ dwa leki.
Pacjentka by³a wielokrotnie hospitalizowana z powodu
zwiêkszenia czêstoœci napadów.
Dwukrotnie (1996 r., 2002 r.) wyst¹pi³ stan padaczko-
wy napadów czêœciowych z³o¿onych z wtórnym uogól-
nieniem.
Wykonane w 1996 i 2002 roku RM g³owy i TK g³owy
wypad³y prawid³owo. Dziewczyna ukoñczy³a szko³ê pod-
stawow¹ specjaln¹.
Od wrzeœnia 2003 roku nast¹pi³o zwiêkszenie czêstoœci
napadów do 1-2 dziennie. W tym czasie chora by³a leczo-
na karbamazepin¹ 1200 mg/d i kwasem walproinowym
1500 mg/d. W zwi¹zku z nasileniem czêstoœci napadów
dokonano zmiany leczenia, pocz¹tkowo w warunkach
ambulatoryjnych, potem w oddziale neurologicznym
na: tiagabinê 25 mg/d, topiramat 350 mg/d, klonaze-
pam 1 mg/d.
W po³owie paŸdziernika 2003 roku wyst¹pi³y u pacjent-
ki zaburzenia zachowania (agresja i autoagresja) oraz
groŸby samobójstwa. Z tego powodu zosta³a przekaza-
na do oddzia³u psychiatrycznego, gdzie zastosowano
Thioridazin w dawce 75 mg/d, uzyskuj¹c ust¹pienie za-
burzeñ zachowania i agresji. Nadal codziennie wystêpo-

wa³y liczne napady czêœciowe z³o¿one, a 2-3 przebiega³y
z wtórnym uogólnieniem. Z tego powodu dziewczyna
zosta³a przekazana do Kliniki Neurologii. W dniu przy-
jêcia zaobserwowano 32 napady padaczkowe. Sympto-
matologia napadów by³a nastêpuj¹ca: zgiêcie tu³owia,
przygiêcie i zwrot g³owy w prawo, odwiedzenie koñczyny
górnej prawej, bradykardia, poty, œlinotok. Czas trwania
napadów to 5-10 sekund. Pomiêdzy napadami chora na-
wi¹zywa³a kontakt werbalny, odpowiada³a na proste py-
tania, by³a spowolnia³a. W badaniu odruchów fizjologicz-
nych l>p. TK g³owy z kontrastem nie wykaza³o odchyleñ
od stanu prawid³owego. W zapisie EEG obserwowano
zdezorganizowan¹ czynnoœæ podstawow¹ sk³adaj¹c¹ siê
ze szcz¹tkowej czynnoœci alfa, polimorficznych fal theta
oraz rozlanej czynnoœci fal wolnych, ostrych i zespo³ów
fala ostra – fala wolna (rys. 1). W pierwszej dobie cho-
ra otrzyma³a diazepam 80 mg i.v., tiaminê 100 mg i.v.,
60 ml 40% glukozy oraz fenytoinê 500 mg we wlewie
kroplowym.
Wobec braku poprawy podano kwas walproinowy
1600 mg/d i.v. (400 mg w bolusie, a 1200 mg we wlewie
do¿ylnym), nastêpnie fenobarbital 1200 mg/d i.v., mi-
dazolam 15 mg/d i.v. oraz 375 ml mannitolu w dawkach
podzielonych co 8 godzin i os³onê antybiotykow¹. Na-
dal obserwowano 40-50 sekundowych napadów w ci¹gu
doby o podobnej, jak wczeœniej opisanej, symptomato-
logii. Chora przesta³a nawi¹zywaæ kontakt s³owny po-
miêdzy napadami.
W zapisie EEG wci¹¿ rejestrowano rozlan¹ czynnoœæ
napadow¹ fal wolnych, ostrych i zespo³ów fala ostra
– fala wolna. Pacjentkê zaintubowano i wprowadzono
w œpi¹czkê tiopentalow¹. Tiopental podawano w dawce
70 mg/kg/d. Od 2. doby chora otrzymywa³a przez son-
dê pokarm o wartoœci 2000 kalorii i uzupe³niaj¹ce do

caused decreases in arterial blood pressure, witch required a 4-day administration of presser amines. On tre-
atment day 14, the patient was extubated. Her neurological status was good, with no intellectual regression.
The patient remained seizure – free for 4 weeks.
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Rys. 1. Zapis EEG w pierwszym dniu hospitalizacji (opis
w tekœcie)
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2500 ml nawodnienie oraz podstawowe leki przeciw-
dgrawkowe (topiramat, tiagabinê i kwas walproinowy).
Wlew tiopentalowy stosowano 2 doby. Próba zmniej-
szenia przep³ywu skutkowa³a ponownym wyst¹pieniem
opisanych napadów. Podwy¿szona temperatura cia³a
(38°C) i brak efektu dotychczasowego leczenia zdecy-
dowa³y o wykonaniu nak³ucia lêdŸwiowego. Stwierdzono
podwy¿szony poziom bia³ka – 131 mg%, cytoza, poziom
glukozy i chlorki mia³y wartoœæ prawid³ow¹. Zmieniono
dojelitowe leczenie przeciwpadaczkowe, stopniowo od-
stawiaj¹c tiagabinê, zmniejszono topiramat do 100 mg/d,
w³¹czono lewetiracetam 1000 mg/d i kwas walproino-
wy 1500 mg/d. Wobec braku efektu odstawiono tiopen-
tal, a podano midazolam w pompie infuzyjnej w dawce
0,3 mg/kg/godz., co równie¿ nie da³o efektu kliniczne-
go i elektroencefalograficznego.
Po konsultacji anestozjologicznej w kolejnej dobie podano
lidokainê 100 mg i.v. w bolusie, a nastêpnie 150 mg/godz.
we wlewie ci¹g³ym – równie¿ nieskutecznie.
Napady wystêpowa³y z czêstoœci¹ 6-10 na godzinê, ale
zmieni³a siê ich symptomatologia. Obserwowano zrywa-
nia miêœnia okrê¿nego ust, bradykardiê, œlinotok i dr¿e-
nia powiek. Ze wzglêdu na morfologiê napadów mo¿na
rozpoznaæ stan padaczkowy subtelnych napadów pa-
daczkowych. W wykonanym zapisie EEG nadal utrzy-
mywa³a siê czynnoœæ napadowa o tej samej morfologii
jak poprzednio.
Zdecydowano siê na podanie propofolu w dawce 150 mg
w bolusie, a nastêpnie we wlewie sta³ym o przep³ywie
2,5 mg/kg/godz., utrzymano dotychczasowe leki poda-
wane przez zg³êbnik.
Po pierwszej godzinie stosowania propofolu ust¹pi³y
napady padaczkowe. Jednoczeœnie wyst¹pi³a hipotonia
RR 80/40 AS 48 na minutê. Ze wzglêdu na ni¹ w³¹czo-
no dopaminê w dawce 10 µg/kg/min. W przeci¹gu 2 dób
stopniowo zmniejszono dawkê propofolu.
W drugiej dobie po w³¹czeniu propofolu chora zaczê³a
nawi¹zywaæ kontakt wzrokowy z badaj¹cym lekarzem,
a w kolejnych godzinach spe³niaæ proste polecenia. Po
2 dobach stosowania propofolu lek odstawiono, dopa-
minê podawano w stale zmniejszanej dawce przez 7 dni,
utrzymuj¹c ciœnienie têtnicze na wysokoœci 110/70 mm Hg.
W 14. dobie pacjentkê rozintubowano. W ci¹gu nastêp-
nych 14 dni pobytu w oddziale nie obserwowano napa-
dów padaczkowych. Chor¹ stopniowo uruchamiano. Nie
obserwowano zaburzeñ zachowania, ani zmian w sta-
nie psychicznym i zaburzeñ ruchowych. Utrzymywa³a
siê asymetria odruchów fizjologicznych l>p w stopniu
podobnym jak w dniu przyjêcia. W wykonanym w dniu
wypisu badaniu EEG (rys. 2) zarejestrowano czynnoœæ
podstawow¹ 7 c/sek. oraz w prawej okolicy skroniowej kil-
kakrotnie 1-sekundowe wy³adowania fal ostrych, wolnych
i zespo³ów fala ostra – fala wolna. Poziom kwasu walpro-
inowego w surowicy wynosi³ 40 µg/ml. Chora za¿ywa-
³a topiramat 100 mg/d, kwas walproinowy 2000 mg/d,
lewetiracetam 1500 mg/d.

Pacjentka by³a kontrolowana ambulatoryjnie po 30, 60
i 90 dniach od wypisu ze szpitala. Nadal utrzymuje siê
stan poprawy. Napady padaczkowe o symptomatolo-
gii jak przed stanem padaczkowym wystêpuj¹ z czêsto-
œci¹ 1-3 w miesi¹cu. Leczenie przeciwpadaczkowe jest
kontynuowane w tych samych dawkach. Zapis EEG wy-
konany po 3 miesi¹cach od hospitalizacji mia³ podob-
n¹ morfologiê do wykonanego w ostatnim dniu pobytu
w Klinice. Badanie neuropsychologiczne nie wykaza³o
pogorszenia w stosunku do badania psychologicznego
sprzed roku.

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

Stan padaczkowy (SP) jest powik³aniem zagra¿aj¹cym
¿yciu chorego, wystêpuj¹cym u 4-16% cierpi¹cych na
padaczkê(8,9). Czêstoœæ wystêpowania jest wy¿sza u dzie-
ci poni¿ej 1. roku ¿ycia i u osób starszych po 60. roku
¿ycia(10). U 60% chorych SP spowodowany jest nieregu-
larnym za¿ywaniem leków lub infekcj¹(11). Wydaje siê, ¿e
u naszej pacjentki przyczyn¹ by³a zbyt szybka zmiana
leków. SP czêsto prowadzi do uszkodzenia mózgu, któ-
re jest tym wiêksze, im d³u¿ej trwa patologiczna aktyw-
noœæ komórek nerwowych.
Do uszkodzenia dochodzi w nastêpstwie hipoksji, hipo-
tensji, hipoglikemii, hiperkalcemii, hipertermii i wzrostu
ciœnienia œródczaszkowego(12). W eksperymentalnym SP
po 1,5-5-godzinnych drgawkach obserwowano ubytek
neuronów w korze nowej, hipokampie i mó¿d¿ku(13).
Jednym z czynników powoduj¹cych uszkodzenie mózgu
jest podwy¿szony poziom kwasu glutaminowego, który
powoduje nadmiern¹ depolaryzacjê neuronu i w nastêp-
stwie wzrost wewn¹trzkomórkowego sodu i wapnia pro-
wadz¹cy do œmierci neuronu(13). Konsekwencjami SP s¹
deficyty neurologiczne, obni¿enie funkcji intelektualnych
i pogorszenie przebiegu padaczki.
Dodatkowo, leki, jakie stosujemy w zwalczaniu SP, po-
przez swoje dzia³anie uboczne mog¹ nasilaæ te objawy.
Celem leczenia stanu padaczkowego jest st³umienie ak-
tywnoœci napadowej i zapobieganie uszkodzeniu mózgu.
Lekami pierwszego wyboru s¹ benzodwuazepiny, fenyto-
ina i barbiturany. Jednoczeœnie z podaniem leków nale¿y
monitorowaæ funkcje ¿yciowe chorego, ciœnienie œród-
czaszkowe i elektroencefalografiê. Ze wzglêdu na szybko
pojawiaj¹c¹ siê w stanie padaczkowym hipoglikemiê,
istotnie pogarszaj¹c¹ metabolizm komórki nerwowej, sto-
sowany jest hipertoniczny roztwór glukozy, nawet jeœli
poziom glukozy jest jeszcze prawid³owy. Jednoczeœnie
nale¿y podaæ tiaminê, poniewa¿ infuzja samej glukozy
zwiêksza ryzyko wyst¹pienia encefalopatii Wernickiego(14).
Brak skutecznoœci leków 1. rzutu wymaga zastosowa-
nia kolejnych leków: kwasu walproinowego, midazola-
mu, paraldehydu.
O opornym stanie padaczkowym mówimy, gdy nie ma
pozytywnej odpowiedzi na leczenie powy¿ej 1 godziny(2,3).
Ryzyko œmiertelnoœci wzrasta wówczas do 77%(4). Leka-
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mi, których stosowanie jest zalecane w tej fazie, s¹ tio-
pental i propofol.
W przypadku naszej pacjentki zmianie uleg³a morfologia
napadów. Uzyskano wygaszenie napadów czêœciowych
z³o¿onych, a pojawi³y siê subtelne napady padaczkowe
polegaj¹ce na skurczu miêœnia okrê¿nego ust, dr¿eniu
powiek, œlinotoku i bradykardii. Jednak stosowane po-
wszechnie leki w maksymalnych dawkach nie wyciszy³y
objawów klinicznych i czynnoœci napadowej w EEG.
Skutecznym preparatem okaza³ siê dopiero propofol.
Jest on niebarbiturowym anestetykiem, którego sku-
tecznoœæ dzia³ania w opornym SP zosta³a opisana
w szeregu publikacji(4,5,7,14). Przeciwdrgawkowe dzia³anie
proprofolu opiera siê na zwiêkszeniu transmisji kwasu
gamma-aminomas³owego.
Jest to dzia³anie inne ni¿ dzia³anie barbituranów(5). Opi-
suje siê ustêpowanie napadów padaczkowych po kilku
minutach od podania leku w bolusie (1-3 mg/kg) z rów-
noczesn¹ normalizacj¹ zapisu EEG. Tak szybki efekt
obserwowano w przypadku leczonej przez nas chorej.
Zalecane jest kontynuowanie podawania leku we wlewie
do¿ylnym pod kontrol¹ EEG. Terapiê uwa¿a siê za sku-
teczn¹, jeœli czynnoœæ napadowa po podaniu leku nie
wraca w okresie 2 godzin od zastosowania propofolu lub
powraca dopiero po 12 dniach od jego zastosowania(5).
Objawem ubocznym stosowania proprofolu jest hipo-
tensja i bradykardia. W opisanym przez nas przypad-
ku spadek ciœnienia têtniczego pocz¹tkowo do wartoœci
80/40 mm Hg i têtna do 48 na minutê spowodowa³ ko-
niecznoœæ podania amin presyjnych. Zaobserwowano,
i¿ infuzja proprofolu prowadzi do obni¿enia poziomu
kwasu walproinowego, który nie ulega podwy¿szeniu,
pomimo zwiêkszenia dawki. Po odstawieniu proprofo-
lu poziom kwasu walproinowego wraca do normy(6).
Wydaje siê, ¿e obserwowany przez nas niski poziom kwa-
su walproinowego (40 µg/ml) przy dawce 1500 mg/d jest
zgodny z obserwacjami innych autorów.
Mechanizm tego dzia³ania nie jest w pe³ni wyjaœniony.
Oba leki ³¹cz¹ siê z bia³kami osocza i s¹ metabolizowa-
ne w w¹trobie. Byæ mo¿e propofol przyspiesza metabo-

lizm kwasu walproinowego. Lek ten dzia³a szybko (ju¿
po 30 sekundach wywo³uje sen), a krótki czas jego dzia-
³ania umo¿liwia szybkie wybudzanie chorego po ust¹-
pieniu drgawek i normalizacji zapisu EEG. Ponadto
propofol zmniejsza metabolizm mózgu i obni¿a ciœnie-
nie œródczaszkowe, co jest efektem po¿¹danym u cho-
rych w stanie padaczkowym. D³ugotrwale wystêpuj¹ce
drgawki, jak wynika z dotychczasowej obserwacji pa-
cjentki, nie spowodowa³y objawów uszkodzenia mózgu
ani w sferze intelektualnej, ani ruchowej. Kontrola neu-
ropsychologiczna powinna byæ jednak przeprowadzona
ponownie po okresie roku, aby móc w sposób pewny
oceniæ wp³yw stanu padaczkowego na funkcje intelektu-
alne, których obni¿enie mo¿e uwidoczniæ siê w okresie od-
leg³ym. Byæ mo¿e brak odleg³ych, negatywnych skutków
przebytego stanu padaczkowego u chorej wynika równie¿
z przejœcia pacjentki w stan padaczkowy drgawek sub-
telnych, które nie powoduj¹ tak powa¿nych nastêpstw.
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