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Abstract

The management of status epilepticus (SE) has changed in recent years. Substantial differences exist regarding the
definition and time frame of a seizure, which has been operationally defined as lasting for 5 minutes. Not only have
many new intravenous drugs, such as levetiracetam and lacosamide been introduced but other routes of administra-
tion, such as intranasal or buccal administration for midazolam, are also being developed. Optimal and successful
therapy initiated at the appropriate moment, adequately tailored to the clinical state of the patient, determines
the first step in the normalisation of vital functions and leads to the restoration of the physiological homeostatic
mechanisms of the organism.

The aim of this review is to present the current treatment options for the management of convulsive status epilep-
ticus (CSE) that have been widely confirmed as the most effective in clinical trials and approved by the international
neurology authorities as the actual therapeutic standards. We also intend to indicate distinct and unequivocal diffe-
rentiation and therapeutic indications for each phase of CSE, including the precise doses of the related medications,
to present practical guidelines for clinicians. The treatment of patients with CSE requires emergency physicians,
neurologists and specialists in intensive care to work together to provide optimal care that should be initiated as
soon as possible and conducted as a unified procedure to improve neurocritical care in patients who are transferred
from the ambulance service, through the emergency department and finally to the neurology department or ICU.
Appropriate treatment also involves avoiding mistakes associated with inadequate doses of medications, overdosing
a patient or choosing an inappropriate medication.
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Wiekszos$¢ napadéw padaczkowych, zaréwno przygod- dajace za samoograniczanie napadu, ktéry przedtuza sie do
nych, jakiwystepujacych w przebiegu padaczki, ustepuje sa- kilkunastu lub kilkudziesieciu minut i zatamuje homeostaze
moistnie w ciggu kilku minut. U chorych w stanie padaczko- organizmu, co stanowi istotne zagrozenie zycia. Wedtug tra-
wym (SE, status epilepticus) zawodza mechanizmy odpowia- dycyjnej definicji, opracowanej przez Miedzynarodowa Lige

Nalezy cytowac anglojezyczna wersje artykutu z:
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Przeciwpadaczkowa w 1981 roku SE okresla sie jako napad
przedtuzajacy sie lub powtarzajace sie napady, miedzy kté-
rymi nie dochodzi do petnego powrotu stanu zdrowia. Nie
wskazuje ona jednoznacznych ram czasowych. W literaturze
przez wiele lat przyjeto sig, ze SE to napad przedtuzajacy sie
powyzej 30 minut lub co najmniej 2 napady, miedzy ktérymi
chory nie odzyskuje petnej Swiadomosci. W ostatnich latach
ustanowiono jednak tak zwang operacyjna definicje, wedtug
ktorej kazdy napad padaczkowy trwajacy powyzej 5 minut
wymaga postepowania terapeutycznego wtasciwego dla
SE, gdyz liczne doniesienia naukowe wykazaty, ze prawdo-
podobienstwo samoograniczenia napadu padaczkowego
znaczaco sie zmniejsza w przypadku napadéw trwajacych
powyzej 2 minut [1-6].

Zagrozenie zdrowia i zycia chorego zwigzane z wysta-
pieniem SE zalezy nie tylko od dtugosci jego trwania, ale
réwniez od bezposredniej przyczyny, prowadzacej do wy-
stapienia SE [6, 7].

Najciezsze skutki diugo trwajacego SE obejmuja sze-
rokie spektrum objawoéw od istotnego pogorszenia sta-
nu neurologicznego, do zgonu wiacznie. Pogarszajacy sie
stan kliniczny wynika z zaburzenia ze strony réznych narza-
dow i uktadéw (takich jak: zaburzenia oddechowe, ryzyko
wtdrnego zachtysniecia, zaburzenia rytmu serca, objawy
wynikajace z zatamania homeostazy proceséw metabo-
licznych lub zaburzen funkgji uktadu autonomicznego) oraz
bezposredniego uszkodzenia komérek mézgu na skutek
niszczacego dziatania uwalnianych neurotransmiteréw.
Szybkie przerwanie SE w badaniach eksperymentalnych
chroni przed trwatym uszkodzeniem moézgu oraz wigze
sie w lepszym rokowaniem u pacjentéw poddanych pro-
spektywnej obserwacji klinicznej. Wyniki badan ukazuja, ze
w przypadkach, gdy napad padaczkowy ulega samoistnemu
zakonczeniu przed przyjazdem zespotu ratownictwa me-
dycznego, czestosc przyjec chorych na oddziat anestezjolo-
gii i intensywnej terapii (OAIIT) wynosita 32% w przypadku
tych, u ktérych napad utrzymywat sie do czasu przyjazdu
pogotowia ratunkowego, zwiekszata sie ona do 73% [6].

W badaniach prowadzonych w duzych liczebnie gru-
pach chorych stwierdzono, ze catkowity 30-dniowy wspot-
czynnik $miertelnosci u 0séb z uogdélnionym drgawkowym
stanem padaczkowym (GCSE, generalised convulsive status
epilepticus) wynosi 19-27%. Wigkszy wspétczynnik dotyczyt
tych, u ktérych epizod trwat co najmniej jedna godzine oraz
u 0s6b powyzej 65. rz,, ktére byly wczesniej narazone na
niedotlenienie [6, 8]. Istotny wptyw na smiertelnos¢ wydaje
sie miec takze etiologia SE [8]. Narzedziem pozwalajacym
jeszcze przed wiaczeniem leczenia ocenic posrednio roko-
wanie w SE moze by¢ skala jego ciezkosci (STESS, Status
Epilepticus Severity Score), ktora opiera sie na ocenie 4 czyn-
nikéw predykcyjnych: stopnia zaburzen swiadomosci, typu
napadoéw padaczkowych, wieku oraz obecnosci lub braku
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napadow padaczkowych w wywiadzie [9]. Duza warto$¢
w skali STESS koreluje z duzg $miertelnoscia. Chory z ta-
kimi wartosciami prawdopodobnie powinien by¢ leczony
bardziej agresywnie [7].

Mimo zaawansowanych badan poswieconych analizie
przyczyn, diagnostyce i leczeniu SE, nadal niewiele wiadomo
na temat mechanizméw patofizjologicznych prowadzacych
do utraty zdolnosci samoistnego przerwania napadu. Z tego
powodu ani lekarze, ani chorzy i ich opiekunowie czesto nie
dysponuja mozliwoscig prognozowania przebiegu napadu
oraz podjecia dziatan zapobiegajacych rozwinieciu sie prze-
dtuzonego napadu wraz ze wszystkimi jego konsekwencja-
mi zdrowotnymi, spoteczno-psychologicznymii ekonomicz-
nymi. Dopdki ustalenie przyczyny patofizjologicznej SE nie
bedzie mozliwe, definicje robocza, okreslajaca graniczny
czas trwania napadu powyzej 5 minut za stan wymagajacy
pilnej interwencji medycznej nalezy uznac za najwtasciwsza
z kilku powodéw. Wedtug tradycyjnej definicji napad trwa-
jacy ponizej 30 minut uznaje sie za tagodny, tymczasem
doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze jesli napad sie prze-
dtuza, nie ma istotnej réznicy czy trwat na przyktad 25 czy
35 minut, natomiast postepowanie terapeutyczne w obu
przypadkach jest zupetnie inne. Poza tym dokfadne ramy
czasowe poczatku i zakoriczenia napadu s niemal zawsze
umowne, gdyz niemozliwe jest doktadne oszacowanie dtu-
gosci trwania napadu, szczegdlnie gdy napad ten wystepuje
w okolicznosciach pozaszpitalnych. W analizach z zastoso-
waniem badan elektroencefalograficznych (EEG) ustalono,
ze $rednia dtugos¢ fagodnego, samoograniczajacego sie
uogdlnionego toniczno-klonicznego napadu wystepuja-
cego u 0s6b dorostych wynosi zaledwie niewiele wiecej niz
1 minute, rzadko dochodzac do niespetna 2 minut. Uznano
zatem, ze u 0séb, u ktérych napad trwa przez co najmniej
5 minut, szanse na samoistne jego ustgpienie napadu sg na
tyle mate, ze wymaga on leczenia przewidzianego wcze-
$niej dla napadéw trwajacych przynajmniej 30 minut. Tym
samym ustanowiono nowa granice czasowa dla rozpozna-
nia i wdrozenia leczenienia SE, catkowicie odmiennego niz
dla napadéw jedno- czy dwuminutowych, ktére ustepuja
samoistnie bez koniecznosci stosowania jakiegokolwiek
leczenia doraznego [6].

Jednym z powodoéw, dla ktérego ustanowiono wcze-
$niejsza granice rozpoznania SE dla napadu trwajacego
powyzej 30 minut byt fakt, ze po takim wilasnie czasie
obserwowano pierwsze trwate zmiany histopatologiczne
w neuronach mézgu. Mimo ze przebieg patofizjologicz-
nego procesu prowadzacego do uszkodzenia neuronéw
nadal pozostaje niejasny, dzieki nowoczesniejszym techni-
kom wiadomo, ze histopatologiczne zmiany zaczynajg sie
znacznie wczesniej, bo juz w ciggu kilku pierwszych minut
od poczatku napadu. Z tego powodu definicja tradycyjna
stracita swoje znaczenie [1, 6].
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W odpowiedzi na tak liczne zarzuty dotyczace kon-
wencjonalnej definicji SE, Lowenstein zaproponowat nowa
definicje tego schorzenia, ktéra oficjalnie opublikowano
w 1999 roku. Wedtug niej uogélniony drgawkowy GCSE
u dorostych i dzieci powyzej 5. rz. okresla sie jako trwajacy
nieprzerwanie napad przez co najmniej 5 minut lub przy-
najmniej 2 dyskretne napady, miedzy ktérymi nie dochodzi
do petnej normalizacji stanu $wiadomosci. Takie podejscie
pozwala traktowac tagodne, krotkotrwajgce napady, jako
incydenty niewymagajace natychmiastowego leczenia, na-
tomiast w przypadku napaddéw przedtuzajacych sie pozwala
dos¢ szybko wdrozy¢ natychmiastowe leczenie, przerywajace
napad [5].

Optymalna, celowana terapia wdrozona we wiasciwym
momencie, adekwatnie do stanu klinicznego chorego sta-
nowi pierwszy krok w kierunku szybszego i bardziej efek-
tywnego opanowywania SE, w tym normalizacji funkcji
zyciowych oraz przywréceniu naturalnych mechanizméw
samoregulujacych homeostaze organizmu. Postepowanie
w SE obejmuje podtrzymywanie podstawowych funkgji
zyciowych, zidentyfikowanie i usuniecie czynnikow przyczy-
nowych, powstrzymanie samych napadéw padaczkowych
oraz leczenie objawéw towarzyszacych lub utrzymujacych
sie po opanowaniu SE, takich jak obrzek mézgu, bél gtowy
iinnych (ryc. 1).

W prezentowanej pracy przedstawiono rozwazania
dotyczace efektywnego leczenia SE, obejmujac zaréwno
postepowanie przedszpitalne (prowadzone przez cztonkéw
rodziny lub przeszkolonych opiekunéw, bedacych swiadka-
mi napadu, jakileczenie dorazne, prowadzone przez zesp6t
ratownictwa medycznego) oraz leczenie wewnatrzszpitalne,
prowadzone w izbie przyjec¢ lub na oddziale szpitalnym.

STAN PADACZKOWY WCZESNY
LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU (6—20 MIN)

Stan padaczkowy wymaga natychmiastowego i skuteczne-
go leczenia [1, 12—-14]. System pomocy doraznej, przed przyje-
ciem chorego na oddziat szpitalny, powinien zapewni¢ mozli-
wos¢ jak najszybszego wdrozenia leczenia farmakologicznego.

SE SE SE
Wczesny Ustalony Lekooporny
: : -
0 20-30 60 Czas trwania SE (min.)

Rycina 1. Podziat stanu padaczkowego (SE) ze wzgledu na czas
trwania [10, 11]

Lekami pierwszego rzutu sg benzodwuazepiny — agoni-
$cireceptora GABA[1, 7, 13]. Leki te sg preferowane gtéwnie
ze wzgledu na szybki poczatek dziatania i duza skutecznosé
w przerywaniu napadoéw [15].

W przypadku przedtuzajacego sie napadu drgawko-
wego u chorego z rozpoznang i leczona padaczka, czto-
nek rodziny lub przeszkolony opiekun moze podac jeszcze
przed przyjazdem stuzb ratowniczych preparat diazepa-
mu w postaci wlewki doodbytniczej. W praktyce, w Polsce
wielu chorym z rozpoznang i leczong padaczka, u ktérych
w wywiadzie wystepowaty przedtuzajace sie napady lub
przebyli SE, przepisuje sie diazepam w tej formie. W Polsce,
w postaci wlewek doodbytniczych jest dostepny preparat
zawierajacy diazepam, w dawkach po 5 mg i po 10 mg. Do
przerywania napadu u dorostych stosuje sie jednorazowo
dawke 20 mg. Jesli nie udato sie przerwac napadu, a stuzby
ratownicze jeszcze nie dotarty na miejsce, dozwolone jest
podanie dodatkowej dawki 10 mg per rectum po 10 minu-
tach od dawki poprzedniej. U dzieci w zaleznosci od wieku
i masy ciafa zaleca sie podanie 5 mg per rectum (mc. > 10 kg,
wiek 1-3 lata), a u dzieci starszych 10 mg (mc. > 15 kg,
wiek > 3 lat). W razie koniecznosci dawke te mozna powto-
rzy¢, odpowiednio 5 mg u dzieci mtodszych i 10 mg u dzieci
starszych. Podanie leku u dzieci najmtodszych (< 1. rz. lub
o mc. < 10 kg) nie jest zalecane przez producenta.

Ponadto, istnieje preparat innej benzodwuazepiny
- midazolamu, o nazwie handlowej Buccolam®, dostepnej
w formie amputkostrzykawek z roztworem podawanym
do jamy ustnej, wchtaniajagcym sie przez btone $luzowa
wewnetrznej strony policzka. Preparat ten zarejestrowano
w Polsce wylacznie do stosowania u dzieci (od 3. mz. do
18.rz.), niestety nie jest dostepny na polskim rynku. Istnieje
jedynie mozliwos¢ sprowadzania leku w ramach importu
docelowego.

Zadaniem stuzb ratowniczych bezposrednio po dotarciu
do pacjenta w trakcie napadu toniczno-klonicznego jest
uzyskanie od $wiadkéw napadu lub samodzielne oszacowa-
nie mozliwie najdoktadniej dtugosci trwania napadu, poten-
cjalnej przyczyny, choréb towarzyszacych, w tym padaczki,
okolicznosci wystapienia napadu, czynnikéw prowokuja-
cych, przyjmowanych lekéw lub ich zaniechania, narazenia
na sustancje toksyczne i odurzajace, w tym alkohol, ryzyka
zachtysniecia, potencjalnych urazéw poprzedzajacych lub
bedacych skutkiem samego napadu.

Jednoczesnie, prowadzone procedury obejmuja
pilng konieczno$¢ oszacowania droznosci drég odde-
chowych, wydolnosci kragzeniowo-oddechowej, w tym
ocena Sa0,, akgji serca, cisnienia tetniczego, wykona-
nie EKG, wdrozenie tlenoterapii. Zabiegiem koniecznym
jest uzyskanie dostepu dozylnego w celu pobrania krwi
do badan diagnostycznych oraz w celu podania lekéw
przerywajacych SE.
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Wedtug wytycznych Europejskiej Federacji Neurolo-
gii (EFNS, European Federation Of Neurological Societies)
lekami pierwszego wyboru w leczeniu SE sa benzodwuaze-
piny, a szczegdlnie zalecany lek z tej grupy to lorazepam
— lek od wielu lat stosowany w USA i niektérych krajach
europejskich. W Polsce preparat dozylny lorazepamu nie
jest zarejestrowany. Trudnosci z rejestracja i powszechng
dostepnoscia nawet w krajach, w ktérych jest stosowany,
wynikaja z faktu, ze lek ten jest drozszy od pozostatych
powszechnie uzywanych benzodwuazepin oraz wysoce
termolabilny w poréwnaniu zinnymi benzodwuazepinami,
dlatego czesto zastepuje sie go diazepamem lub midazo-
lamem, ktére maja dtugi okres pottrwania w temperaturze
pokojowej. Zalecane dozylne dawkowanie lorazepamu to
0,05-0,1 mg kg™ (zwykle 4—8 mg) przez 2—5 minut. Jesli po
10 minutach napad nie ustapi, Meierkord [1] zaleca poda-
nie kolejnych 4 mg dozylnie. W przypadku braku poprawy
zaleca sie wdrozenie leczenia Il rzutu [1].

Lekiem alternatywnym, powszechnie stosowanym
w Polsce, jest diazepam. Poza doodbytnicza droga podania
diazepam moze by¢ podawany réwniez domiesniowo lub
dozylnie w dawce 10-20 mg u dorostych (dawke mozna
powtdrzyc¢ po 30—60 min; mozna zastosowac powolny wlew
dozylny w maksymalnej dawce 3 mg kg™ m.c.w ciagu 24 go-
dzin) lub 0,2-0,3 mg kg™ u dzieci (lub 1 mg na kazdy rok zycia)
[16, 17]. Podaje sie go powoli z predkoscig 2—5 mg min™' [16].
Bardzo szybko osigga odpowiednie stezenie w osrodkowym
ukfadzie nerwowym (OUN) — po okoto 1 min od podania do-
zylnego [17]. Maksymalne stezenie diazepamu uzyskuje sie
w ciggu 15 minut od podania dawki [15]. Metabolizowany
jest w watrobie do czynnych metabolitéw: oksazepamu,
temazepamu i demetylodiazepamu, co przedtuza jego czas
dziatania [17]. Czas pofttrwania diazepamu wynosi okoto
48 godzin [18].

Lorazepam w poréwnaniu z diazepamem wolniej prze-
nika do tkanek z przestrzeni naczyniowej i jego efekt tera-
peutyczny jest dtuzszy, a ryzyko kumulacji w narzadach
mniejsze (mniejsze ryzyko depresji ukfadu krazenia) [1,
171]. Istnieja tym niemniej w literaturze liczne doniesienia
potwierdzajgce porownywalng skutecznos¢ obu tych ben-
zodwuazepin [19-21].

Innym lekiem z grupy benzodwuazepin jest klonaze-
pam, podawany dozylnie lub domie$niowo w jednorazowej
dawce 1 mg u dorostych i 0,5 mg u dzieci [7]. Szybkos¢
wstrzykniecia dozylnego u dorostych nie powinna przekra-
cza¢0,25-0,5 mg min~'. Nalezy jednak zaznaczyg, ze ten lek,
mimo ewidentnej skutecznosci oraz szerokiej dostepnosci
réwniez w Polsce, nie zostat ujety w aktualnych miedzyna-
rodowych wytycznych leczenia SE.

W Polsce midazolam stosowany do przerywania SE, poza
forma dopoliczkowg (zarejestrowang w Polsce wytacznie
u dzieci), jest réwniez dostepny w formie dozylnej lub do-
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miesniowej. Dawkowanie dozylne w zaleznosci od wieku
wynosi 2,5 mg u dzieci < 1.rz, 5 mg u dzieci w wieku 1-5 lat,
7,5 mg u dzieci od 5 do 10 lat, 10 mg dla dzieci w wieku
10—18 lat (0,1--0,2 mg kg™' dozylnie) badz 0,2 mg kg™ m.c.
domiesniowo. W USA dostepny jest ponadto preparat mi-
dazolamu podawany donosowo (w Polsce obecnie w fazie
badan klinicznych w niektérych osrodkach) [17]. Wyniki
badan klinicznych wykazaty nalezyte bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ w badaniach klinicznych przy zastosowaniu do-
miesniowym midazolamu. Diazepam i lorazepam, z uwagi
na malg lipofilnos¢ wchtaniajg sie znacznie gorzej i wolniej
poprzez podanie domiesniowe. Midazolam z uwagi na swoje
liczne zalety, takie jak maty koszt terapii, wzgledng termo-
stabilno$¢ w temperaturze pokojowej, bezpieczenstwo
i skutecznos¢ w réznych grupach wiekowych, mozliwos¢
podawania domiesniowego lub doodbytniczego (w nie-
ktérych krajach) zostat przyjety jako optymalny lek pierw-
szego rzutu, stosowany w przedszpitalnej doraznej terapii
stanu padaczkowego w USA. Rekomendowana dawka
dozylna, domiesniowa lub doodbytnicza u dorostych to
0,2 mg kg™ [1, 22].

Do gtéwnych efektéw ubocznych benzodwuazepin na-
lezg sedacja oraz depresja oddechowa az do bezdechu [7],
obserwowane szczegdlnie przy zbyt szybkim dozylnym
podaniu lekéw lub przy przekroczeniu dozwolonego daw-
kowania. Dlatego niezwykle istotne jest uzyskanie informa-
¢ji, czy podanie zleconego przez nas leku nie poprzedzito
wczesniejsze dorazne podanie benzodwuazepin (m.in.
przez opiekundéw, w czasie transportu medycznego, itp.)
oraz czy pacjent nie przyjat benzodwuazepin w formie
doustnej, przed napadem. W przypadku podazy dozylnej
lub domiesniowej benzodwuazepin, lek powiniem by¢
podany w powolnym wstrzyknieciu lub powolnym wlewie
dozylnym. Z powodu ryzyka wystapienia zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych, podczas paraenteralnego
podawania benzodwuazepin nalezy $cisle kontrolowa¢
czestos¢ oddechodw, akcje serca i ci$nienie tetnicze. Po-
winno sie réwniez zawsze sprawdzi¢ dostepnos¢ zestawu
do resuscytacji [1, 6, 7].

Dtugos¢ trwania SE przed zastosowaniem leczenia wpty-
wa na jego efekt, niezaleznie od rodzaju zastosowanych le-
kéw. Im dtuzej trwat SE przed wdrozeniem leczenia, tym
mniejsza szansa na uzyskanie kontroli napadéw po zastoso-
waniu leczenia farmakologicznego [12]. Ponadto, z czasem
trwania SE kolejne leki przynosza coraz stabsze rezultaty.
W badaniu Treimana [23] skuteczno$¢ przerwania SE po
zastosowaniu pierwszego leku wynosita 55%, skutecznos¢
drugiego i trzeciego leku byta mniejsza niz 10%.

Dowiedziono, ze po okoto 10 min od poczatku trwania
SE, nastepuja nagte zmiany w budowie podejdnostek recep-
torow GABA, wiazacych benzodwuazepiny, co powoduje
stabsza niz na poczatku napadu odpowiedz na lek, badz
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wymaga zastosowania wiekszych dawek do osiggniecia
tego samego efektu terapeutycznego. Dane z badan labo-
ratoryjnych wskazuja ponadto, ze trwajace dtugo napady
uruchamiajg procesy kindlingu prowadzace do wigkszej
podatnosci do wystepowania kolejnych napadéw. Jak do-
wodza Gookin [14] i Naylor [24], podczas SE dochodzi do
internalizacji GABA-receptoréw co jest przyczyna gorszej
odpowiedzi na leki dziatajgce przez uktad GABA-ergicz-
ny. Istnieja rowniez dowody na stopniowe zwiekszanie
sie liczby receptoréw AMPA i NMDA. Zmiany te skutkuja
wieksza wrazliwos$cig neuronéw na neurotransmitery po-
budzajace [24].

Majac na uwadze powyzsze, mozna zatozy¢, ze prze-
szkolony opiekun i/lub zespdt ratownictwa medycznego,
docierajacy jako pierwsi do chorego maja duza szanse podac
benzodwuazepiny w czasie, w ktérym prawdopodobien-
stwo przerwania przez te leki napadéw jest najwieksze.
Ten fakt zostat potwierdzony w licznych doniesieniach,
w tym réwniez w randomizowanym badaniu klinicznym
Prehospital Treatment of Status Epipelticus (PHSTE), w kto-
rym chorych podzielono na 3 grupy otrzymujace dozylnie
odpowiednio diazepam, lorazepam lub placebo. Badanie
ujawnito, ze u znaczaco wiekszej liczby oséb otrzymuja-
cych diazepam lub lorazepam udato sie opanowac¢ na-
pad przed dotarciem do szpitala w poréwnaniu z grupg
tych, ktérzy otrzymali placebo. Chorzy otrzymujacy jeden
z lekéw byli znamiennie rzadziej przyjmowani do szpitala
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Ponadto,
stwierdzono, ze 30% oséb z grupy otrzymujacej placebo
osiaggneto niekorzystne nastepstwa przedtuzonego na-
padu w postaci nabytych deficytéw neurologicznych lub
zgonu, mimo braku istotnosci statystycznej w zakresie
tej zmiennej. W tym samym badaniu wykazano réwniez
wiekszg skutecznos¢ lorazepamu w opanowywaniu SE
w poréwnaniu z diazepamem. Autorzy zalecajg wtasnie
lorazepam jako najskuteczniejszy lek pierwszego rzutu
stosowany dozylnie w leczeniu SE. Dozylna droga podania
leku u czesci pacjentéw w SE moze by¢ zawodna. Dlatego
w praktyce ambulatoryjnej u pacjentéw w przedtuzajacymi
sie napadami w wywiadzie czesto stosuje sie diazepam
w formie zelu podawanego doodbytniczo. Jest to obecnie
jedyny lek z grupy benzodwuazepin, podawany doodbyt-
niczo, wchtaniany przez sluzéwki jelita grubego, dajacy
mozliwo$¢ przerwania napadu lub SE, z pominieciem drogi
doustnejidozylnej. Nalezy przy tym jeszcze raz podkreslic,
ze skuteczno$¢ diazepamu i midazolamu w opanowy-
waniu SE jest mniejsza niz w przypadku zastosowania
lorazepamu. Wydaje sie zatem stosowne postulowanie
o zwiekszenie dostepnosci lorazepamu, ktéry jak wyka-
zaty wstepne doniesienia moze by¢ stosowany w kazdej
zwyzej przytoczonych form i drég podania (jedynie podaz
doodbytnicza zostata uznana za nieskuteczng) [25-27].

STAN PADACZKOWY WCZESNY I STAN
PADACZKOWY USTALONY
LECZENIE DRUGIEGO RZUTU (20-60 MIN)

W przypadku nieskutecznego leczenia pierwsze-
go rzutu i utrzymywania sie napadu przez co najmniej
20 min od poczatku trwania, moéwi sie o ustalonym SE,
ktéry wymaga zastosowania leczenia drugiego rzutu.
Zwykle ma to juz miejsce w warunkach szpitalnych. Do
lekéw stosowanych w drugim rzucie naleza fosfenytoina
(niezarejestrowana w Polsce) oraz fenytoina, ktérej dzia-
fanie polega miedzy innymi na stabilizacji btony komor-
kowej neuronéw osrodkowych. Stosuje sie ja w dawce
15-20 mg kg™' mc., nalezy podawac ja powoli, z pred-
koscig 50 mg min', pod kontrolg kardiomonitora [12,
16, 17, 28]. Fenytoina doskonale nadaje sie do szybkiej
kontroli napadoéw jak réwniez przewlektej terapii [15].
Maksymalne stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym
fenytoina osigga po 20 min [16], jej czas péttrwania
wynosi 24 godziny i moze sie wydtuzy¢ przy wysokich
stezeniach fenytoiny we krwi [7]. Monitorowanie uktadu
sercowo-naczyniowego jest konieczne ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystapienia hipotensji (27%) i bradyarytmii
(7%). Do innych efektéow ubocznych wystepujacych po
przyjeciu fenytoiny nalezy miedzy innymi ,zespét pur-
purowej rekawiczki” — obrzek, przebarwienia i bol dy-
stalnie od miejsca wstrzykniecia [29]. Do zalet fenytoiny
naleza ditugi efekt dziatania, szybkie osigganie wysokiego
stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym, dostepnos¢
leku oraz wieloletnie doswiadczenie zwigzane z lekiem.
Wady to brak danych potwierdzajacych jego bezpieczne
zastosowanie w populacji 0oséb starszych (w zwigzku
z mozliwym negatywnym wptywem fenytoiny na uktad
sercowo-naczyniowy oraz nie zawsze pozadanym dzia-
faniem neuroprotekcyjnym leku) [12].

Alternatywnym lekiem drugiego rzutu jest fenobar-
bital, podawany z predkoscig 20 mg kg™, z maksymalna
szybkoscig podawania do 50 mg min™' [1]. Fenobarbital
to w zasadzie lek historycznie stosowany w SE opornym
na benzodwuazepiny. Jak inne leki z grupy barbituranéw
powoduje nasilong sedacje, moze réwniez wywotywadé
hipotensje, szczegdlnie gdy jest podawany z benzodwu-
azepinami, dlatego obecnie stosuje sie go znacznie rza-
dziej. Istnieja réwniez doniesienia informujace, ze nawet
u 20% chorych, u ktérych klinicznie ustapity objawy SE po
zastosowaniu fenobarbitalu stwierdza sie utrzymujace sie
elektrograficzne cechy SE (niedrgawkowy stan padaczko-
wy [NCSE, nonconvulsive SE]) [30].

Jako leczenie Il rzutu dopuszcza sie takze zastosowanie
dozylne kwasu walproinowego w dawce 20-40 mg kg’
z predkoscig 6 mg kg™ min' lub lewetiracetamu w dawce
20-60 mg kg™' (1000-3000 mg) podanych w czasie 15 min,
czy lakozamidu w dawce 200—400 mg [1, 31-33].
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STAN PADACZKOWY LEKOOPORNY
LECZENIE lll RZUTU

Stan padaczkowy nieustepujacy po podaniu benzodwu-
azepinifenytoiny lub innego, drugiego leku przeciwpadacz-
kowego w odpowiednich dawkach okreslany jest jako SE
oporny na leczenie (lekooporny; > 60 min trwania) [1, 31].
Wymaga on bezwzglednie leczenia na OAIIT [1].

W literaturze brakuje danych potwierdzajacych skutecz-
nos¢ stosowania lorazepamu w przypadkach SE opornego
na leczenie (tj. chorych, u ktérych przedszpitalne leczenie
pierwszego rzutu okazato sie nieskuteczne). Nie ustalono,
jak dotad, ktory zlekéw stuzacych do wprowadzenia chore-
go w stan $pigczki farmakologicznej bytby optymalny. Leki
najczesciej stosowane do tego celu obejmuja pentobarbital,
tiopental, propofol, midazolam. Sugerowana w pismiennic-
twie skutecznos¢ wymienionych lekédw wydaje sie podobna
[1,18,22].

Stan padaczkowy oporny na leczenie wymaga poda-
wania barbituranu, tiopentalu, midazolamu lub propofolu
w dawkach wywotujacych znieczulenie ogdlne (tab. 1).

Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych lek pierw-
szego wyboru. Zaleca sie zwiekszanie dawki leku do uzyska-
nia w zapisie EEG czynnosci z naprzemiennymi okresami
wytadowan i sttumienia (burst suppression) w przypadku
stosowania propofolu lub barbituranéw albo do przerwa-
nia czynnosci napadowej przy stosowaniu midazolamu
i utrzymanie tego efektu przynajmniej przez 24 godziny.
Jednoczesnie nalezy wigczyc takie leczenie przeciwpadacz-
kowe, ktore planuje sie stosowac dtugotrwale [1]. Niektorzy
autorzy sugerujg duzg ostroznos¢ przy podawaniu pro-
pofolu, poniewaz zanotowano wiekszg smiertelnos¢ po
zastosowaniu tego leku [34, 35].

W leczeniu Il rzutu stanu padaczkowego mozna roz-
wazy¢ zastosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych,
takich jak kwas walproinowy czy lewetiracetam [1].

Tabela 1. Dawkowanie lekéw stosowanych do znieczulenia ogélnego
w leczeniu stanu padaczkowego [1, 22]

Dawkowanie

Tiopental 3-5mg kg i.v. w bolusie, kolejne dawki
1-2 mg kg™! powtarzane co 2-3 min
do opanowania napadéw

nastepnie 3-7 mg kg™ min”!

Pentobarbital 10-15 mg/kg i.v. w bolusie

nastepnie 0,5-1 mg kg™ h'!
0,2 mg kg i.v. w bolusie
nastepnie 0,05-0,4 mg kg h”!

Midazolam

Propofol 2-3 mg kg i.v. w bolusie, kolejne dawki
1-2 mg kg'! powtarzane do opanowania
napadéw

nastepnie 2-10mg kg™ h”!
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S6l kwasu walproinowego ma ztozony mechanizm
dziatania. Powoduje zmniejszenie stanu wzbudzenia po-
przez dziatanie na kanaty sodowe w btonach komérkowych
neuronéw jak réwniez poprzez wptyw na stezenie GABA
[34]. Po dozylnym podaniu walproinianu stosunkowo szyb-
ko uzyskuje sie kontrole napadéw padaczkowych tj. po
6 do 30 min [22]. Jego gtébwna zaleta jest brak dziatania
kardiodepresyjnego [7]. Duze dawki walproinianu moga
prowadzi¢ do hiperamonemii. Istnieje réwniez ryzyko tok-
sycznego wptywu lek na watrobe oraz na trzustke, a takze
encefalopatii. Ze wzgledu na wptyw walproinianu na funk-
cje ptytek krwi, lek moze nasili¢ sktonnos¢ do krwawienia,
co moze by¢ niebezpieczne na przyktad w ostrym udarze
mozgu [12]. Walproinian sodu moze by¢ stosowany jako
lek pierwszego rzutu w SE napaddw nieswiadomosci lub
mioklonicznych [7].

Lewetiracetam jest stosowany dozylnie w dawce
1000-3000 mg lub w dawce 20 mg kg™' [1, 12, 13, 36]. Jest
to lek dobrze tolerowany zaréwno przez dzieci, dorostych,
jak i osoby starsze. Najczestszym efektem ubocznym jest
$redniego stopnia sedacja, nie obserwowano niekorzystne-
go wplywu na ukfad sercowo-naczyniowy czy oddechowy
[7, 12]. Lewetyracetam nie wchodzi réwniez w interakcje
z innymi lekami [12]. Wskazane jest monitorowanie liczby
ptytek krwi [37].

Do innych lekéw stosowanych czasami w opornym na
leczenie SE nalezy lakozamid [12]. Istnieje niewiele donie-
sien dotyczacych stosowania lakozamidu w SE [13].

Niektérzy chorzy w SE nie reaguja na zadne z wyzej
wymienionych lekéw. Istniejg doniesienia o stosowaniu
innych metod leczniczych w takich sytuacjach. Doniesienia
te to zazwyczaj opisy pojedynczych przypadkéw lub bada-
nia przeprowadzone w bardzo matych grupach [7]. W pi-
$miennictwie istniejg opisy stosowania w opornym stanie
padaczkowym ketaminy (niekompetencyjnego antagonisty
receptora NMDA) [13, 38], izofluranu [39] czy werapamilu
[40]. W przypadku podawania ketaminy, niezwykle istotne
jest podawanie w formie bolusa w dawce zwiekszanej od
0,06 mgkg' h"'do 7,5 mg kg h™'w celu unikniecia nadmier-
nego zwigkszenia cisnienia tetniczego. Shorvon i wsp. [22]
sugeruja, ze Sredni czas takiej terapii trwa okoto 120 godzin.
Jak dotad, niewielka liczba badan poswieconych zastoso-
waniu ketaminy w leczeniu SE wymaga dalszej praktycznej
weryfikacji.

Istniejg réwniez doniesienia o stosowaniu u niektérych
0s6b lekéw przeciwpadaczkowych nieposiadajacych form
dozylnych, podawanych przez sonde zotadkowa, czego
przyktadem jest topiramat [41] czy okskarbazepina [42].
Leki immunomodulujace, takie jak glikokortykoidy kory
nadnerczy, dozylne immunoglobuliny czy wymiana oso-
cza, réwniez bywajg stosowane u chorych z opornym na
leczenie SE [43], czasami nawet u takich, u ktérych nie ma
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Tabela 2. Podziat stanu padaczkowego w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane leczenie [31, 47-52]

Czas trwania Charakterystyka

(jesli konieczne, wdrozenie leczenia Il rzutu: PHT/FPHT/ PHB/VPA/LEV)

Kliniczna lub elektroencefalograficzna czynno$¢ napadowa

SE wczesny 6-20 min/6-30 min  Leczenie | rzutu: BDZ 1-2 x
SE ustalony 30-60 min

Wadrozenie lub kontynuacja leczenia Il rzutu
SE lekooporny > 60 min

Utrzymujace sie napady mimo terapii dwulekowej (BDZ + lek dodatkowy)

Konieczno$¢ zastosowania znieczulenia ogélnegodozylnego (tiopental, pentobarbital,

propofol, ew. midazolam

(alternatywa dla znieczulenia ogélnego: VPA, LEV, TPM, LCM, ketamina, hipotermia

lub dieta ketogenna)

SE superlekooporny

Utrzymujace sie napady mimo zastosowania 1 cyklu znieczulenia ogélnego

Obecne zmiany cisza-wytadowanie w EEG lub > 24 h od poczatku znieczulenia ogdinego
Zastosowanie anestetykow wziewnych: defluran/izofluran lub interwencja neurochirurgiczna

BDZ — benzodwuazepina; PHT — fenytoina; FPHT — fosfenytoina; PHB — fenobarbital; VPA — kwas walproinowy, LEV — lewetiracetam

ewidentnych dowodéw na etiologie zapalna [7]. W terapii
steroidowej prowadzi sie proby z zastosowaniem dozylnym
metylprednizolonu w dawce 1 g przez 3 dni, a nastepnie
kontynuuje sie 1 mg kg™ przez okoto 6 tygodni. Immu-
noglobuliny podaje sie w dawce 0,4 mg kg™ przez 5 dni,
leczenie powtarza sie dwukrotnie w odstepie 2 tygodni. Jak
dotad, opisano niewielka grupe chorych poddanych terapii
immunologicznej, dlatego tez nie ustalono ustandaryzowa-
nych zalecen dotyczacych stosowania takiego leczenia [22].

Diete ketogenna w padaczce stosuje sie od wielu dekad,
szczegolnie u dzieci. Sporadycznie jest ona wigczana u oséb
zopornym na leczenie SE. Efektéw leczenia dietg ketogenna
nalezy oczekiwac po kilkunastu dniach, a nawet kilku tygo-
dniach [18, 19].Istnieja rowniez doniesienia o pozytywnym
wptywie na wyniki leczenia hipotermii, ktéra u dorostych
prowadzi sie za poprzez oziebianie wewnatrznaczyniowe,
a u dzieci za pomoca oziebiania zewnetrznego, do tempe-
ratury 32-35°C [22, 31].

SUPERLEKOOPORNY STAN PADACZKOWY

O superlekoopornym SE méwi sie wtedy, gdy terapia lll
rzutu jednym cyklem dozylnych lekéw anestetycznych jest
nadal nieefektywna. Dalsza terapia obejmuje alternatywne
leczenie Il rzutu, a zatem jest zblizone do postepowania
w lekoopornym SE. W odréznieniu od lekopornego SE,
mozliwa jest jednak takze jednoczesna politerapia dwoma
lekami przeciwpadaczkowymi. Jak podkreslajg niektorzy
autorzy, nalezy wybiera¢ leki o niewielkim ryzyku interak-
¢ji, stosowac je w duzych dawkach oraz nie dokonywac
czestych zmian lekéw. Istotny jest réwniez wybér lekow
o niskim ryzyku hepato- i nefrotoksycznosci. Lepsze wyniki
uzyskuje sie w przypadku unikania lekéw o dziataniu GABA-
-ergicznym [22].

Do innych niefarmakologicznych metod leczenia, szcze-
golnie super opornego SE nalezg wszczepienie stymulatora
nerwu btednego [44] czy leczenie operacyjne (usuniecie

ogniska padaczkowego, hemisferektomia, kallozotomia,
wielokrotne przeciecie kory mézgu) [45, 46] (tab. 2).

Zaraz po opanowaniu SE niezwykle istotne jest wdro-
Zenie leczenia przeciwpadaczkowego, ktére chory bedzie
mogt otrzymywac dtugotrwale [1] (ryc. 2).

W praktyce, leczenie SE opiera sie na zaleceniach
ustanowionych przez grupy ekspertéw. W wiekszosci
krajow, w tym w Polsce protokoty dotyczace postepo-
wania terapeutycznego opierajg sie na nastepujacym
kolejno po sobie zastosowaniu benzodwuazepin, feny-
toiny i fenobarbitalu. Na kazdym etapie algorytm ten
moze zostac przerwany w przypadku pomysinego efektu
terapetycznego. W razie nieskutecznosci ostatecznym
etapem leczenia jest intubacja, wentylacja mechaniczna
i znieczulenie ogdlne.

W ciggu ostatnich kilkunastu lat schematy te zaczety
ulega¢ pewnym modyfikacjom. Niektérzy autorzy dono-
szg, ze terapia drugim lekiem przynosi efekt jedynie u 5%
pacjentéw w SE, a podanie trzeciego leku jedynie u kolej-
nych 2,3% chorych. Ponadto, podazanie za schematem
kolejno 2—3 lekami wydtuza znacznie czas terapii, ktora
w przypadku stanéw lekoopornych konczy sie znieczule-
niem ogoélnym pod kontrola EEG, az do uzyskania zapisu
cisza-wytadowanie. Ten ostatni element postepowania
przynosi korzystny skutek terapeutyczny u kolejnych 23%
leczonych. Powyzsze obserwacje wykazaty, ze wydtuzanie
terapii czesto nie przynosi zamierzonego efektu. Z tego
powodu autorzy amerykanscy postuluja o wprowadze-
niu nowego, skréconego protokotu leczenia SE, wedtug
ktérego proponuje sie jednoczesne podanie lorazepamu
i fenytoiny jednoczesnie, z pominieciem fazy przezna-
czonej na fenobarbital. Postulowana strategia, umozliwia
intensywne leczenie i szybsze wprowadzenie pacjenta
w stan $pigczki faramkologicznej, co wedtug autoréw po-
prawia istotnie koncowy wynik terapeutyczny u pacjentéw
z lekoopornym SE [6].
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Weczesny SE
Leczenie | rzutu (6—20 min/6—30 min)
Lorazepam
0,05-0,1 mg kg'i.v. (4—8 mg) przez 2—5 min
Jesli po 10 min brak efektu — kolejne 4 mg i.v.
lub
Diazepam
20-30 mg w 1—2 dawkach p.r. lub i.v. (maks. 40 mg), 2—5 mg min”; ew. i.m.
lub
Midazolam
0,2 mg kg i.v., i.m., p.r.

Wezesny SE i ustalony SE
Leczenie drugiego rzutu (20—60 min)
Fenytoina
15—20 mg kg'i.v., z predkoscia 50 mg min”
lub
Fenobarbital
20 mg kg z predkoscig 50 mg min”
lub
Kwas walproinowy
20—-40 mg kg™ i.v. z predkoscig 6 mg kg”' min”
lub
Lewetiracetam
20-60 mg kg'i.v. (1000—3000 mg) w ciggu 15 min
lub
Lakozamid
200—-400 mg i.v.

v

Lekooporny SE
Leczenie Il rzutu (> 60 min)
Tiopental
3-5mg kg i.v. w bolusie, kolejne dawki 1—2 mg kg powtarzane
co 2—3 min do opanowania napadéw;
lub
Pentobarbital
10-15 mg kg" i.v. w bolusie; nastepnie 0,5—1 mg kg" h
lub
Midazolam
0,2 mg kg™ i.v. w bolusie; nastepnie 0,05—0,4 mg kg"' h”'
lub

Propofol
2-3 mg/kg i.v. w bolusie, kolejne dawki 1—2 mg/kg/h powtarzane
do opanowania napadéw; nastepnie 2—10 mg/kg/h
lub
Leczenie alternatywne do znieczulenia ogélnego
(VPA, LEV, LCM w dawkach jak podane przy leczeniu Il rzutu,
lub leczenie z poza rekomendaciji)

\

Superlekooporny SE
Niestosowane dotad leczenie Ill rzutu
Mozliwa politerapia 2 lekami
lub
Anestetyki wziewne (defluran lub izofluran)
lub

leczenie neurochirurgiczne

Rycina 2. Schemat leczenia stanu padaczkowego (SE) u dorostych
[1,7,12,13,17,18, 22, 28, 53]

Niemniej jednak, czynnikiem niezwykle istotnym w tera-
pii jest bliska i wczesnie zainicjowana wspétpraca neurologa
oraz anestezjologa, ktérej celem powinno by¢ dziatanie
zmierzajace ku ograniczeniu ryzyka wystepowania przy-
padkéw lekoopornych.

Nie nalezy réwniez zapomniec¢ o tym, ze celem leczenia
jest nie tylko ustapienie klinicznych i elektrograficznych
cech SE, ale réwniez zapobieganie nawrotom napadéw
padaczkowych oraz leczenie powiktan SE oraz powiktan
zwigzanych z zastosowanym leczeniem [22].

Kiedy poréwnamy zalecenia dotyczace leczenia SE, sto-
sowane kilkanascie, kilkadziesiat lat temu okazuje sie, ze
stosowane 6wczesnie metody stanowig dla nas wytyczne
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jaknie nalezy leczy¢ tej jednostki chorobowej. Ocenia-
jac retrospektywnie metody leczenia SE stosowane w mi-
nionych latach, wydaje sig, ze na brak skutecznosci mogt
sie sktadac¢ wiele czynnikdw, takich jak: zbyt mate dawki
stosowanych lekéw, nieregularne dawkowanie czy zbyt
szybkie przerwanie agresywnego leczenia [30]. Bez tej,
ponad stuletniej, pracy wielu pokolen neurologéw i lekarzy
specjalizujacych sie w pomocy doraznejiintensywnej tera-
pii nie mozna bytoby jednak dojs¢ do obecnych wnioskow.
Tym samym, przytaczane w niniejszej pracy zalecenia,
na obecnym etapie wiedzy teoretycznej i doswiadczenia
stanowia wskazéwki wydaje sie najbardziej optymalne do
jak najszybszego opanowania SE uogdlnionych napadéw
drgawkowych, ich stuszno$¢ zostanie jednak zweryfiko-
wana w przysztosci.
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