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Koncepcja zespotow padaczkowych

Joanna Jedrzejczak
Klinika Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie

Wprowadzenie

W codziennej praktyce diagnoza chorego z padaczka
nadal bardzo czesto ograniczona jest do okreslenia ,pa-
daczka lub napady padaczkowe”. Rozpoznanie takie jest
niesatysfakcjonujace zar6wno dla lekarza, jak i pacjenta.
Nie wnosi bowiem istotnych, z punktu widzenia przebie-
gu choroby, informac;ji o jej stopniu cigzkosci, prognozach
krétko- i dtugoterminowych, decyzjach terapeutycznych
oraz genetycznych (badania i poradnictwo). Sa to czynni-
ki, ktére maja wplyw na osobe chorg i jej rodzine, zycie
codzienne, edukacje czy wybdr zawodu. Rozpoznanie
padaczki tylko ze wzgledu na fakt, Ze u wszystkich wyste-
puja napady, jest olbrzymim uproszczeniem. Dobra defi-
nicja i okreslenie typu padaczki powinno by¢ obligatoryj-
ne, poniewaz utatwia to wlasciwe postepowanie oraz okre-
Slenie dalszego rokowania. Praktyczna i kliniczng przy-
datno$¢ wlasciwego rozpoznania ilustruje poréwnanie
tagodnej padaczki ogniskowej wieku dziecigcego, padaczki
mioklonicznej okresu dojrzewania i padaczki plata skro-
niowego. U wszystkich tych pacjentéw wystepuja napady
padaczkowe, czasem nawet napady uogélnione. Jednak
strategia leczenia w kazdym przypadku jest odmienna; od
krétkotrwatego leczenia w padaczce dzieciecej, poprzez
leczenia przez cale zycie (padaczka miokloniczna), do by¢
moze leczenia neurochirurgicznego (padaczka ptata skro-
niowego). W przypadku padaczki dzieciecej i skroniowej
lekiem kontrolujagcym napady moze by¢ karbamazepina,
natomiast w padaczce mioklonicznej jej zastosowanie
moze by¢ bledem.

Nieuzasadnione uogélnienia w odniesieniu do termi-
nologii, diagnozy oraz leczenia sa najczestsza przyczyna
rzekomej lekoopornosci.

Cel

Przedstawienie podstaw klasyfikacji syndromologicz-
nej padaczek, co stanowi pewien postep zwigzany z po-
rzadkowaniem algorytméw diagnostycznych i terapeutycz-
nych.

Omowienie

Wydaje sie, ze duzym postepem w epileptologii jest
wyodrebnienie i poznanie zespoléw padaczkowych, co
pozwala na odpowiednia diagnoze i leczenie napadéw.
Dziatania Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej
(ILAE) na rzecz tworzenia klasyfikacji padaczek i zespo-
16w padaczkowych, znaczaco utatwilty porozumienie mie-
dzy neurologami i epileptologami na calym $wiecie, co
korzystnie wplyneto na rozwéj badan, zaréwno podsta-
wowych, jak i klinicznych.

Wyodrebnienie zespoléw padaczkowych umozliwia
wigksza precyzje rozpoznania dzigki wigkszej liczbie in-
formacji. Waznymi, klinicznymi cechami zespotu sa: typ
napadu, lokalizacja ogniska padaczkowego, rodzaj zmian
w EEG, czestotliwos$é i sekwencja napadéw, ich rytm do-

bowy, czynniki wywotujace, wiek zachorowania, typ dzie-
dziczenia, objawy fizyczne i psychiczne oraz rokowanie
i odpowiedz na leki.

Koncepcja okresdlania padaczek jako specyficznego ze-
spotu jest obecna od dawna i datuje si¢ od czasu opisania
przez Addie pyknolepsji w 1924 roku. Okreélenie to jest
nadal uzywane jako synonim padaczki dzieciecej z napa-
dami nie§wiadomosci.

W 1989 roku ILAE opracowala klasyfikacje zespolow
padaczkowych. Obecnie wydzielone sa dwie kategorie:
padaczki i zespoly padaczkowe zlokalizowane oraz pa-
daczki i zespoly padaczkowe z uogélnionym poczatkiem.
Kazda grupa jest podzielona na padaczki o znanej przy-
czynie — objawowe i idiopatyczne (samoistne) oraz pa-
daczki, w ktérych przyczyna jest nieznana (z wyjatkiem
niewyjasnionej etiologii genetycznej lub padaczki krypto-
gennej). W obecnej klasyfikacji padaczek i zespoléw pa-
daczkowych wyréznia sie 4 grupy zespoléw padaczko-
wych:

» zespoly zlokalizowane;

* zespoly uogélnione;

* zespoly niezdefiniowane pod wzgledem ogniskowosci
lub uogélnienia;

e zespoly specjalne.

Zespot padaczkowy jest zespotem kliniczno-elektro-
encefalograficznym, charakteryzujacym sie zbiorem okre-
$lonych cech. W wiekszosci przypadkéw zespoly te sa
genetycznie uwarunkowane i maja $cisly zwiazek z aspek-
tami rozwoju mézgu. Wyréznia sie je na podstawie typo-
wego wieku zachorowania, specyficznego wzorca EEG,
typu napadu i innych cech, ktére tworza zespét padacz-
kowy. Warunkuje to sposéb dalszego postepowania i le-
czenia pacjenta.

Okreslenie rodzaju zespolu padaczkowego, automatycz-
nie wnosi informacje na temat wieku poczatku napadéw,
wzoru w zapisie EEG, odpowiedzi na leczenie oraz ewen-
tualnych zaburzen funkcji poznawczych.

Stosowane klasyfikacje padaczek i zespoléw padacz-
kowych sg szeroko akceptowane i maja olbrzymie znacze-
nie kliniczne. Istnieje jednak potrzeba wprowadzenia do
nich nowych, istotnych informacji, takich jak ocena przed-
chirurgiczna, préby lekowe oraz badania epidemiologicz-
ne. Postep w technikach neurodiagnostycznych, pozna-
nie nowych, neuronalnych mechanizméw padaczki oraz
rozw6j genetyki molekularnej w znaczacy sposéb przy-
czynily sie do lepszego zrozumienia istoty napadéw pa-
daczkowych i padaczek w stosunku do lat poprzednich,
kiedy tworzono obecne klasyfikacje. Niektore zespoty pa-
daczkowe wymagaja dalszego wyjasnienia, u czesci pa-
cjentéw cechy kliniczno-elektrofizjologiczne nie pozwa-
laja na jednoznaczne zakwalifikowanie ich do ktérejs
z kategorii zespotéw, co moze powodowac btedy diagno-
styczne, pojawiaja si¢ odmiany badz nietypowe formy ze-
spoltéw juz istniejacych. Z tego powodu nie zawsze mozli-
we jest postawienie diagnozy zespotu padaczkowego. Sa
jednak jednostki chorobowe, ktére stanowig dos¢ charak-
terystyczny zesp6! objawdéw, spowodowany specyficznym
uszkodzeniem mézgu lub inng przyczyna. Z punktu wi-
dzenia diagnostycznego i klinicznego, ich prawidlowe roz-
poznanie moze mie¢ znaczacy wplyw na wybor postepo-
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wania terapeutycznego, szczeg6lnie neurochirurgicznego,
czego przyktadem moze by¢ padaczka przysrodkowej cze-
$ci plata skroniowego (ze stwardnieniem hipokampa).
W tym przypadku wiek wystapienia napadéw nie jest
cecha definiujaca, tak jak ma to miejsce w zespotach kli-
niczno-elektroencefalograficznych.

Z powyzszych powodéw Miedzynarodowa Liga Prze-
ciwpadaczkowa podjeta prace oceniajace potrzebe rewizji
obecnej klasyfikacji i terminologii. Grupa Miedzynarodo-
wej Ligi do spraw Klasyfikacji i Terminologii oceniala te
klasyfikacje w roku 1997 i od tego czasu zostalo juz wpro-
wadzonych kilka zmian.

W zespotach padaczkowych, ktére nie sa jednoznacz-
nie klasyfikowane przez obraz kliniczno-elektroencefalo-
graficzny, a sa zwigzane ze zmianami strukturalnymi lub
metabolicznymi, najbardziej praktyczne i racjonalne jest
ich klasyfikowanie w oparciu o przyczyne napadéw. Pa-
daczki o nieznanej przyczynie uwazane za kryptogenne,
czesto maja podloze genetyczne, np. autosomalnie domi-
nujaca nocna padaczka plata czolowego, ktora jest przy-
kladem zespolu genetyczno-elektrofizjologiczno-klinicz-
nego. Kolejnym przyktadem moze by¢ zespét Dravet, uwa-
zany obecnie za genetycznie uwarunkowany, podczas gdy
w klasyfikacji z 1989 roku byt klasyfikowany jako zespot
idiopatyczny.

Whioski

Na obecnym etapie wiedzy nie jest mozliwe sklasyfi-
kowanie wszystkich padaczek jako zespotéw padaczko-
wych. Wydaje sieg, ze wysitki powinny i$¢ w kierunku jak
najbardziej szczegétowej, indywidualnej charakterystyki
kazdego pacjenta, wedtug okreslonego, jednolitego sche-
matu. Uzyskane w ten sposéb informacje moga stac sie
baza do analizy i identyfikowania potencjalnych, nowych
zespoléw padaczkowych.

Zespoly dzieciece — ewolucja i rokowanie

Maria Mazurkiewicz-Betdzinska

Klinika Neurologii Rozwojowej, Katedra Neurologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Padaczka jest pod wzgledem czestosci wystepowania
drugim, po bélach glowy, problemem, ktérym zajmuja sie
neurolodzy. Jej chorobowo$¢ wynosi okoto 1%, a zacho-
rowalno$¢ zmienia sie w zaleznoséci od wieku i jest naj-
wieksza wérdéd dzieci oraz oséb starszych. W wieku dzie-
ciecym i mlodzienczym wystepuja zespoly padaczkowe,
ktére mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ich ewolucje na
dwie grupy:

1) zespoly padaczkowe, ktére rozpoczng sie i ulegnag re-
misji w wieku dzieciecym;

2) zespoly padaczkowe, ktére przetrwaja do wieku mto-
dzienczego i dorostego.

Do grupy pierwszej naleza zespoly tagodnych padaczek
okresu niemowlecego i dzieciecego (fagodne rodzinne
drgawki noworodkowe, tagodna czesciowa padaczka nie-
mowleca — posta¢ nierodzinna/sporadyczna, tagodne ro-
dzinne padaczki okresu niemowlecego, tagodne drgawki

niemowlece z tagodnymi objawami o typie gastroenteritis,
fagodne rodzinne drgawki noworodkowo-niemowlece, tagod-
na padaczka miokloniczna niemowlat, fagodna niemowleca
padaczka ogniskowa z wytadowaniami zespoléw iglica—fala
w okolicy srodkowej we $nie, czeSciowa lagodna padaczka
dziecieca o wczesnym poczatku z wytadowaniami w okoli-
cy potylicznej (typ Panayiotopoulosa), tagodna dziecieca
padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej, dzie-
cieca padaczka z napadami nieSwiadomosci) [2].

Z punktu widzenia neurologa znacznie istotniejsze
wydaja sie zespoly padaczkowe zaliczane do drugiej gru-
py. Wéréd nich na szczegblng uwage zastuguja zespoty,
ktére w wieku dzieciecym naleza do szczegélnie lekoopor-
nych. W tych zespotach napady utrzymuja sie réwniez
u dorostych, co w tacznosci z towarzyszacym deficytem
neurologicznym sprawia, ze tacy chorzy wymagaja pomo-
cy wielospecjalistycznej.

Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat — zespot
Dravet, rozpoczyna sie w pierwszym roku zycia uogélnio-
nymi lub zlateralizowanymi napadami klonicznymi lub
toniczno-klonicznymi, wystepujacymi podczas lub bez
goraczki u dotad prawidlowo rozwijajacego sie dziecka.
Nastepnie pojawiaja sie napady miokloniczne, nietypowe
nieSwiadomosci oraz cze$ciowe, wszystkie sa lekoopor-
ne. W drugim roku zycia stwierdza sie opéZnienie rozwo-
ju psychoruchowego dziecka. Zapis EEG zmienia sie wraz
z rozwojem choroby, zmiany moga by¢ zaréwno uogol-
nione, jak i zlokalizowane, nie opisano jednak typowego
dla tego zespolu wzorca. Rokowanie jest zle. Napady utrzy-
muja sie, wystepuja takze zmiany w badaniu neurologicz-
nym (uogélniona niezgrabnos¢, drzenie, niekiedy ataksja
i objawy piramidowe) oraz uposledzenie umystowe [1].

Zespol Westa w wiekszosci przypadkéw rozpoczyna
sie w pierwszym roku zycia, ze szczytem zachorowania
miedzy 3. a 7. mz. Warunkiem rozpoznania jest triada
objawéw: napady zgieciowe (wystepujace na ogét w se-
riach), opdznienie rozwoju psychoruchowego i hipsaryt-
mia w zapisie EEG. Zespét ten powstaje zwykle na podto-
zu organicznych zmian w obrebie mézgu, w przebiegu
fakomatoz, zaburzen migracji lub encefalopatii niedotle-
nieniowo-niedokrwiennej. Nie zawsze jednak ustalenie
etiologii jest mozliwe. Opisane sa takze idiopatyczne przy-
padki zespolu Westa. Rokowanie jest raczej niepomyslne,
czesto obserwuje sie ewolucje do zespolu Lennoxa-Gastauta
lub innych typéw padaczki, niejednokrotnie trudno pod-
dajacych sie leczeniu. U wiekszosci pacjentéw pozostaja
objawy uposledzenia umystowego, a takze objawy ogni-
skowe [3]. U pacjentéw z zespotem Westa przedwczesna
$mier¢ wystepuje u 5-31% [4].

Zespol Lennoxa-Gastauta rozpoczyna sie miedzy 3.
a 10. rz., ze szczytem zachorowalnosci miedzy 3. a 5. rz.
Charakteryzuje sie¢ wystepowaniem polimorficznych na-
padéw: tonicznych, nietypowych nie§wiadomosci, ato-
nicznych, mioklonicznych (czesto stan6w padaczkowych
napad6éw niedrgawkowych), zmian w zapisie EEG pod
postacia zespoléw wolna iglica—fala podczas czuwania
i szybkich rytméw iglic podczas snu na tle nieprawidtowe;j
czynno$ci podstawowej, jak réwniez deficytéw w rozwo-
ju intelektualnym. Sposréd zespoléw padaczkowych wie-
ku dzieciecego zespdt Lennoxa-Gastauta nalezy do zespo-
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16w o najciezszym przebiegu. Napady padaczkowe o zréz-
nicowanej morfologii sa lekooporne, a uposledzenie umy-
stowe, jak i zaburzenia zachowania, majg charakter poste-
pujacy. Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zar6wno
co do ustapienia napaddéw, jak i rozwoju dziecka, jest niepo-
myslne. Smiertelnosé w tym zespole waha sie od 3 do 7%.
Padaczka z napadami miokloniczno-astatycznymi na-
lezy do padaczek uogélnionych z napadami polimorficz-
nymi: mioklonicznymi, miokloniczno-astatycznymi, nie-
$wiadomo4ci, toniczno-klonicznymi, niekiedy toniczny-
mi, pojawiajacymi si¢ u dotychczas zdrowych dzieci, cze-
$ciej u chtopcow, w wieku 1,5-3 lat, ze szczytem zapadal-
nosci okoto 3. rz. Ciezko$¢ przebiegu choroby moze by¢
rézna. W zapisie EEG stwierdza sie dominacje fal theta
4-7 Hz oraz uogdlnione zespoly iglica—fala, niekiedy asy-
metryczne. Rokowanie jest trudne do przewidzenia, moze
by¢ pomyslne z ustgpieniem napadéw i prawidtowym roz-
wojem dzieci, jak réwniez zdecydowanie niepomyslne
z powstaniem lekoopornosci i deficytéw intelektualnych.
Potrzeby pacjentéw z zespotami padaczkowymi trudno
poddajacymi sie leczeniu, zar6wno w wieku dziecigcym,
jak i dorostym, sa takie same, tj. optymalizacja terapii
w celu osiagniecia mozliwie najlepszej jakosci zycia przy
najmniejszej liczbie napadéw oraz minimalizacji objawéw
niepozadanych, zwiazanych ze stosowanym leczeniem.
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Zespoly padaczkowe oporne na leczenie

Krystyna Pierzchata

Katedra i Klinika Neurologii w Zabrzu
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wprowadzenie

Prawidlowe rozpoznanie zespotu padaczkowego uta-
twia okre$lenie naturalnego rozwoju choroby, typu dzie-
dziczenia, podjecia krétko- lub dlugotrwatych decyzji te-
rapeutycznych oraz oszacowanie skutecznosci leczenia
irokowania. Niektore zespoly padaczkowe tatwo jest roz-
poznaé, poniewaz obraz ich jest staly i dobrze opisany.
Inne ewoluuja w czasie, moga przebiega¢ atypowo lub
wzajemnie si¢ naktadac, co utrudnia rozpoznanie i lecze-
nie. Aktualna klasyfikacja zespotéw padaczkowych jest
oparta na ustaleniach z 1983 roku i adaptacjach ILAE
719891 2001 roku. Zespoly padaczkowe sg opisane i skate-
goryzowane dla réznych przedzialéw wiekowych i w kaz-
dej kategorii sg zespoly przebiegajace lagodnie lub ciezko.

Cel

Celem wystapienia jest om6wienie zespotéw padacz-
kowych opornych na leczenie.

Omowienie zespotow

Wczesna encefalopatia miokloniczna. W tym zespole
wystepuja ruchowe, uogélnione lub ogniskowe, toniczne
lub kloniczne napady, przy czym wcze$nie dotaczaja sie
mioklonie. W przypadkach encefalopatii mioklonicznej
obserwuje sie nieprawidlowy rozwéj psychoruchowy
i obustronne objawy piramidowe. Etiologia zespolu jest
wieloczynnikowa, sugeruje sie autosomalnie dominujacy
typ dziedziczenia. Leczenie jest nieskuteczne. U potowy
niemowlat szybko dochodzi do zgonu.

Zespot Westa wystepuje najczesciej miedzy 4.-6. mz;
w 90% zaczyna sie przed 1. rz. i charakteryzuje sie specy-
ficznym typem napadéw, tzw. napadéw zgieciowych, na-
zywanych réwniez: ,spazmem niemowlecym”, ,spazm
salaam”. Napady trwaja 10-12 sekund; w EEG wystepuja
typowe zmiany w postaci tzw. ,hipsarytmii”. Rozwdj psy-
choruchowy dziecka w tym zespole jest zmieniony w réz-
nym stopniu, zaleznie od etiologii, ktéra bywa okreslana
jako idiomatyczna, chociaz niekiedy badania rezonansu
magnetycznego wykrywaja drobne zmiany strukturalne
w mézgu. Lekami z wyboru sa kortykosteroidy i wigabatryna.

W tym samym okresie zycia moze wystapic ciezka en-
cefalopatia miokloniczna (zesp6l Dravet), prawdopodob-
nie uwarunkowana genetycznie, rozpoczynajaca sie od
polowiczych, wydluzajacych sie w czasie, drgawek goracz-
kowych nawet przy wzroScie temperatury ciata < 38°, do
ktérych dotaczaja sie mioklonie, napady nieSwiadomosci,
napady ogniskowe zlozone lub toniczno-kloniczne z cze-
stymi stanami padaczkowymi. Zespét ma przebieg pro-
gresywny, zaréwno co do czestosci napadéw, jak i obja-
wow neurologicznych, prowadzac do zgonu. Leczenie
przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Zesp6! Lennoxa-Gastauta wystepuje we wczesnym dzie-
cinstwie (2.-7. rz.), z niewielka przewaga u chlopcow.
Zespdt charakteryzuje triada objawéw: 1) rézne typy na-
padéw (toniczne, atoniczne, napadowe upadki i nietypo-
we napady nie§wiadomo$ci); 2) zaburzenia zachowania
i intelektu; 3) rozlana czynno$¢ iglica—fala wolna (< 2,5 Hz)
oraz napadowa czynno$¢ szybka (ok. 10 Hz) w EEG.
W badaniach obrazowych mézgu nie zawsze udaje si¢ wy-
kry¢ czynnik sprawczy, ktérym moga by¢ korowe zabu-
rzenia rozwojowe. Genetycznej predyspozycji dotychczas
nie ujawniono. Wiekszo$¢ pacjentéw (90%) ma napady
w ciagu calego zycia, poniewaz leki nie kontroluja w pel-
ni napadéw, a ktopoty intelektualno-behawioralne wyma-
gaja statej opieki nad chorym.

Okolo 7. rz. moze wystapi¢ padaczka napadéw nie-
swiadomosci z miokloniami, ktdrej czestosé jest okresla-
na na 0,5-1% wszystkich padaczek. Napady trwaja kilka
do kilkudziesieciu sekund, wystepuja kilkakrotnie w cig-
gu dnia i sg oporne na leczenie. U polowy chorych napa-
dy nieSwiadomosci z miokloniami wystepuja réwniez
w okresie dojrzatym.

Miedzy 1. a 10. rz. moze wystapi¢ zespol Rasmussena
z napadami ogniskowymi, ktéry jest ciezkim, nabytym
schorzeniem, przypuszczalnie o podtozu autoimmunologicz-
nym, prowadzacym do progresywnej, polowiczej atrofii
mozgu. Z tym zespolem laczono wczesniej opisany zespot
Kozewnikowa, znany jako padaczka czesciowa ciagla (epi-
lepsia partialis continua). Obecnie autorzy rosyjscy uwa-
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zaja, ze zespol Kozewnikowa jest skutkiem zapalenia
kleszczowego mézgu. Napady ruchowe poczatkowo moga
by¢ czesciowe proste, nastepnie zlozone i wtérnie uogél-
nione. Wystepuje réznie nasilony niedowlad polowiczy
i ubytki intelektualne. Napady sa oporne na farmakotera-
pie. Ostatecznym sposobem postepowania jest zabieg neu-
rochirurgiczny — hemisferektomia, podobnie jak w zespole
Rasmussena.

Mlodziencza padaczka napadéw nieswiadomosci
wystepuje okolo 13. rz. (niekiedy do 70. rz.). Jest to zespét
genetycznie uwarunkowany, w ktérym niekiedy wspél-
wystepuja automatyzmy lub drobne mioklonie. Napady
trwaja 4-30 sekund, a subtelno$¢ objawéw klinicznych
nie zawsze prowadzi do poprawnego rozpoznania. U 80%
nieleczonych chorych dotaczajq sie napady toniczno-klo-
niczne, czesto okolowybudzeniowe. Czynnikami wyzwa-
lajacymi napady sa: deprywacja snu, alkohol lub stres.
Eliminacja czynnikéw prowokujacych poprawia efektyw-
no$c¢ farmakoterapii.

Mtlodziencza padaczka miokloniczna wystepuje mie-
dzy 5. a 16. rz. Charakterystyczne sa mioklonie w okresie
wybudzania oraz napady toniczno-kloniczne u 1/3 cho-
rych i typowe napady nieSwiadomosci. Jest to heteroge-
nicznie uwarunkowany zesp6! z dziedziczeniem autoso-
malnie dominujacym. Napady bywaja prowokowane zme-
czeniem, deprywacja snu, emocjami i naduzyciem alko-
holu. U 1/3 chorych obserwuje sie aktywacje zmian napa-
dowych przez bodzZce $wietlne. Niekorzystny przebieg
choroby dotyczy oséb z 3 typami napadéw. W terapii za-
lecany jest kwas walproinowy i lewetiracetam.

Do zespoléw zaliczana jest rowniez padaczka z napa-
dami z zaskoczenia (startle epilepsy) — rodzaj padaczki
odruchowej, obejmujacej heterogenna grupe pacjentow,
u ktérych napady wyzwolone sg réznymi, naglymi, nie-
spodziewanymi bodZcami (np. dZwigkowymi, wzrokowy-
mi, somatoczuciowymi). Jest to rzadki zespot, wystepuja-
cy miedzy 1. a 16. rz.

W znacznie szerszym przedziale wieku (11.-56. rz.)
moze wystapi¢ padaczka czolowa z napadami nocnym
i dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy (chro-
mosom 20q i 15q). Napady sg krétkotrwale (20-50 s)
w postaci hiperkinetyczno-dystonicznych lub tonicznych
objawéw ruchowych, pojawiajacych sie w czasie snu tuz
przed obudzeniem. Wtérnie moga wystepowaé napady to-
niczno-kloniczne. Napady przewaznie utrzymuja sie przez
caly okres zycia, czesto staja sig¢ oporne na leczenie. Samo-
istne zlagodzenie przebiegu moze wystapi¢ w 6. dekadzie
zycia. W terapii lekiem 1. rzutu jest karbamazepina.

W wieku dojrzalym moga wystapic zespoly plata skro-
niowego, idiopatyczne lub objawowe, stanowiace 30-35%
wszystkich padaczek. Zwykle chorzy ci w wywiadzie maja
drgawki goraczkowe, ktérych wystepowanie jest taczone
ze stwierdzanym stwardnieniem hipokampa. Napady cze-
$ciowe majg charakter prosty, ztozony lub wtérnie uogél-
niony i moga wystepowac¢ gromadnie. U 20% chorych
napady sa oporne na leczenie farmakologiczne, a remisje
napadéw mozna uzyskac przez resekcje padaczkorodne-
go obszaru.

W réznym wieku moga ujawnic si¢ napady padaczko-
we w zespole Sturge’a-Webera, ktéry charakteryzuje sie

triada gtéwnych objawéw: naczyniak ptaski twarzy (w re-
jonie nerwu tréjdzielnego), napady padaczkowe (przewaz-
nie czeSciowe proste) oraz zwapnienia w obrebie kory
mébzgowej. Zespolowi, zwanemu takze mézgowo-twarzowa
angiomatoza, moze towarzyszy¢ op6znienie rozwoju umy-
stowego, niedowtad potowiczy, niedowidzenie potowicze
jednoimienne i jaskra. Napady padaczkowe u 70-80%
chorych sg oporne na leczenie i wtedy w zaleznoéci od
wspdlistniejacych objawéw ubytkowych oraz warunkéw
anatomicznych w ukltadzie naczyniowym, stosowane jest
leczenie operacyjne (usuniecie zmiany), przeciecie ciata
modzelowatego, usuniecie pétkuli.

Whioski

Koncepcja zespoléw padaczkowych w epileptologii nie
jest koncepcja nowa, chociaz stale ulepszana i rozwijana,
co powinno skutkowaé bardziej skutecznym leczeniem
oraz dokladniejszg prognoza.

,»Naturalny” przebieg padaczki
pod wzgledem czestosci napadow

Jerzy Majkowski

Centrum Diagnostyki i Leczenia Padaczki,
Fundacja Epileptologii w Warszawie

Wprowadzenie

Padaczke charakteryzuje duza heterogennos¢ czynni-
kéw, ktére wpltywaja na czesto$é napadéw. Wplyw tych
czynnikéw jest trudny do badania i mato poznany, zwlasz-
cza ze w dobie powszechnego stosowania skutecznych
lekéw przeciwpadaczkowych (LPP), naturalny przebieg
padaczki nie jest mozliwy do oceny ze wzgledéw etycz-
nych. Znajomo$¢ naturalnego przebiegu przewleklej, nie-
leczonej padaczki opiera si¢ na obserwacjach Gowersa
(1885 r.), a obecnie na nielicznych badaniach chorych
pozostajacych bez leczenia, najczesciej z powodu péZne-
go rozpoznania padaczki. Leki przeciwpadaczkowe mo-
dyfikuja aktywnos¢ ogniska padaczkowego i/lub prég po-
budliwosci drgawkowej oraz mechanizmy szerzenia sig
wyltadowan padaczkowych. Wptyw LPP na czesto$¢ na-
padéw jest bardzo trudny do oceny z uwagi na rézne ro-
dzaje LPP, stosowanych u tego samego chorego, zar6wno
w mono-, jak i politerapii. LPP moga réznie wplywac na
rézne rodzaje napadéw, z uwagi na odmienne mechani-
zmy ich dzialania farmakologicznego.

Cel

Celem tej prezentacji jest ocena wpltywu wieku zachoro-
wania, czasu trwania padaczki i plci na czestos$¢ wystepo-
wania réznego rodzaju napadéw padaczkowych, pojawia-
jacych sie jako jeden rodzaj napadéw (NJR) i wspélwyste-
pujacych z innymi napadami — napady mieszane (NM).

Materiat i metoda

Charakterystyke chorych przedstawia tabela 1.
Analize statystyczng zalezno$ci miedzy czestoScig na-
padéw a wiekiem zachorowania, czasem trwania padacz-
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Tabela 1. Charakterystyka chorych

Liczba chorych 6183 (K— 48,1%, M — 51,9%)

Wiek 1-95 lat (Srednia — 26,7; mediana — 22)
Czas trwania padaczki (1-50 lat; srednia — 9,8; mediana — 6,3)
NJR — 71%, NM — 29%

ki i ptcig badano metode regresji liniowej (kwadrat wspoi-
czynnika korelacji Pearsona); znamienno$¢ wynikéw oce-
niano za pomoca testu y?.

Analiza dotyczyta nastepujacych rodzajéw napadéw: cze-
$ciowych prostych (cz. pr.), czeSciowych zlozonych (cz. z1.),
1°1 2° uogélnionych toniczno-klonicznych (uog. t-k.) nie-
$wiadomosci (PUN), mioklonicznych (MIO) — wyste-
pujacych jako NJR i w grupie NM.

Wyniki

Wiek zachorowania:

* NJR: czesto$¢ napadéw koreluje ujemnie z wiekiem
zachorowania dla nap. cz. zl., uog. t-k., PUN i MIO; nie
ma istotnych zmian w cz. pr.;

* NM: czesto$¢ napadéw koreluje ujemnie z wiekiem
zachorowania w PUN i MIO; koreluje dodatnio w cz.
pr. i cz. z1. oraz nie ma istotnych zmian w uog. t-k.

Czas trwania padaczki:

* NM: czesto$¢ napad6w koreluje ujemnie z czasem trwania
w uog. t-k., PUN i MIO; nie ma zwiazku z cz. pr. i cz. zl.;

* NM: czestos¢ napadéw koreluje dodatnio z czasem
trwania cz. pr., cz. z1. i uog. t-k.; nie ma istotnych zmian
dla PUN i MIO.

Analiza zaleznosci miedzy czestos$cig napadéw a wie-
kiem zachorowania i czasem trwania padaczki u kobiet
i mezczyzn wykazuje r6zny zwigzek w grupie NJR i NM.

Wyniki przedstawiono na dziesieciu wykresach, z kté-
rych zataczono wykresy 11 2 (ryc. 1, 2) ilustrujace forme
prezentacji podczas wykladu.

Whioski

1. Czestosci napadéw padaczkowych okreslonego rodza-
ju jest zalezna od wieku zachorowania, czasu trwania
padaczki i plci.
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Rycina 1. Korelacja migdzy czestoscig napadéw a wiekiem za-
chorowania (n = 3611); napady jednego rodzaju
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Czesciowe ztozone

Uogdlnione toniczno-kloniczne

Czestos¢ napadow

Nieswiadomosci

Miokloniczne
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Rycina 2. Korelacja migdzy czestoscig napadéw a wiekiem za-
chorowania; napady mieszane

2. Czestosci napadéw okreslonego rodzaju jest réznorod-
na i zalezy od wspélwystepowania innych napadéw
padaczkowych.

Stan padaczkowy
Konrad Rejdak

Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Stan padaczkowy (SP) jest interdyscyplinarnym pro-
blemem medycznym, poniewaz moze by¢ powiktaniem
lub manifestacja r6znych stan6w patologicznych. Dotych-
czas nie ustalono jednej, uniwersalnej definicji SP, co
wskazuje, ze jest to nadal zlozony problem patofizjolo-
giczny oraz kliniczny. Tradycyjnie jest definiowany jako
zaburzenie, w ktérym aktywno$¢ padaczkowa utrzymuje
sie lub wystepuje w spos6b nawracajacy (bez odzyskania
Swiadomo$ci miedzy napadami) przez co najmniej 30 mi-
nut (Shorvon, 2000). Wiadomo jednak, ze spontaniczne
ustapienie napadéw trwajacych dtuzej niz 5 minut jest mato
prawdopodobne, co stwarza konieczno$¢ podjecia lecze-
nia juz po tak krétkim czasie. W ostatnim okresie dokonat
sie duzy postep w rozumieniu patomechanizmu SP, co
wplywa réwniez na zmiane postepowania klinicznego.

Najwiecej danych epidemiologicznych dotyczy SP na-
paddéw toniczno-klonicznych, stosunkowo mato wiarygod-
nych danych mamy w odniesieniu do niedrgawkowych
postaci SP. Duze badania epidemiologiczne wskazuja, ze
zapadalno$¢ moze wynosi¢ 10-41 przypadkéw/100 000/
rok. Rozbiezno$¢ w podawanych wartosciach zalezy od
réznych czynnikéw, takich jak m.in. dobér populacji pod-
danych badaniu oraz stosowana klasyfikacja SP. Nie
wszystkie przyczyny wywolujace niedrgawkowy SP sg
znane i z tego powodu cytowana zapadalno$é¢ moze by¢
réwniez niedoszacowana. Istnieje duza dysproporcja w
zapadalno$ci dla poszczegélnych grup wiekowych, przy
czym osoby po 60. rz. znajduja sie w grupie najwyzszego
ryzyka (54/100 000/rok). Najczestszymi przyczynami SP
u 0s6b dorostych sg choroby naczyniowe lub nowotwory
(20%), przyczyny zwiazane z sama padaczka (20%), czyn-
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niki toksyczne lub metaboliczne (19%), infekcje (19%),
urazy gtowy (5%) i inne (6%) (Claassen i wsp., 2002).
Stan padaczkowy jest zaburzeniem dynamicznym, kt6-
re stale ewoluuje w sensie patofizjologicznym i klinicz-
nym (Kelso i Cock, 2005). Stosowane sa robocze definicje,
charakteryzujace poszczegdlne fazy SP w zaleznosci od
czasu trwania: wczesny SP (do 30 min), utrwalony SP (30—
—60 min) i oporny SP (dtuzszy niz 60 min). Poszczeg6lne
fazy wiaza sie ze zlozonymi mechanizmami patofizjolo-
gicznymi. Podczas 1. fazy SP toniczno-klonicznego zapo-
trzebowanie metaboliczne mézgu jest wyréwnane, w cza-
sie fazy 2. dochodzi do glebokich powiktan metabolicz-
nych, w fazie 3. uszkodzenie neuronéw jest nieodwracal-
ne, rozwijaja sie mechanizmy odpowiadajace za powsta-
nie farmakoopornoéci. Oprécz istotnej §miertelnosci, SP
(szczegblnie napadéw toniczno-klonicznych) moze wia-
za¢ z utrwalonym deficytem neurologicznym. Rokowanie
w znacznej mierze zalezy od etiologii i wieku pacjenta,
ale dlugi czas trwania SP, zwigzany z czynnikami etiolo-
gicznymi oraz np. hipoglikemia, hipoksja i kwasica, roku-
je niekorzystnie. Dlatego wazne jest eliminowanie lub
modyfikowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka. Ponad-
to, istniejg liczne dowody, Ze utrzymujaca sie dluzej ak-
tywnos¢ padaczkowa moze by¢é powodem uszkodzenia
mozgu. Wykazano to w modelach eksperymentalnych:
w nastepstwie SP obserwuje sie charakterystyczny wzo-
rzec uszkodzenia neuronalnego w obszarach najbardziej
podatnych na uszkodzenie, co wiaze sie z deficytami be-
hawioralnymi i zaburzeniami pamieci (Holmes, 2002). Ba-
dania po$miertne (Pohlmann-Eden i wsp., 2004) oraz se-
ryjna analiza MRI (Wieshmann i wsp., 1997) u cze$ci pa-
cjentéw potwierdza wystepowanie takich samych uszko-
dzen. Prawdopodobne jest réwniez, ze SP odgrywa role
w epileptogenezie, w wielu modelach zwierzecych prze-
wleklej padaczki wykorzystuje si¢ indukowany chemicz-
nie lub elektrycznie stan padaczkowy w celu zainicjowa-
nia p6Zniejszego rozwoju nawracajacych napadéw, bez ko-
niecznosci morfologicznego uszkadzania tkanek (White,
2002). U 12% pacjentéw z padaczka stan padaczkowy jest
pierwsza manifestacja choroby, a epizody SP moga zmie-
nia¢ typ napadéw w przebiegu padaczki (Shorvon, 2002).
Stan padaczkowy jest stanem nagltym i bezposrednim
zagrozeniem zycia, co wymaga blyskawicznego postepo-
wania i leczenia, zgodnie z maksyma ,,czas to mézg”. Ro-
kowanie jest §cisle uzaleznione od wieku pacjentéw, etio-
logii oraz czasu trwania napadéw przed rozpoczeciem le-
czenia. Schematy postgpowania zmieniajg si¢ w zwiazku
z pojawianiem sie nowych lekéw, w tym form dozylnych.
Leczeniem I rzutu jest zastosowanie lorazepamu lub dia-
zepamu oraz innych benzodiazepin, jak midazolam lub
clonazepam. Do lekéw Il rzutu zalicza sie fenytonine (PHE)
lub podawana w réwnowaznych dawkach fosfenytoine,
ktérych zaleta jest brak efektéw sedacyjnych oraz dozylna
forme fenobarbitalu (dostgpna w Stanach Zjednoczonych).
Inne, uktadowe dziatania niepozadane powyzszych lekéw,

takie jak arytmie, hipotensja, szczegélnie u pacjentow star-
szych niz 40 lat, znacznie zwiekszaja ryzyko ich stosowa-
nia. Dozylnej infuzji PHE dodatkowo towarzyszy lokalne
podraznienie oraz zapalenie zyl. Rozpuszczalny pro-lek,
fosfenytoina (fPHE), zostal zarejestrowany w 1996 roku.
Substancja ta jest cze$ciowo pozbawiona niekorzystnych
efektow ubocznych, jednak wysoka cena ogranicza jej
dostepnos¢. Pojawienie sig w 1980 roku dozylnej formy
walproinianu stworzylo ciekawa alternatywe, poniewaz
PHE i fPHE nie moga by¢ stosowane u wszystkich pacjen-
tow z powodu czestych reakcji alergicznych oraz innych,
wymienionych wczeéniej dziatan niepozadanych, jak réw-
niez u pacjentéw z napadami mioklonicznymi. W grupie
wysokiego ryzyka znajduja sie pacjenci w starszym wieku
iz obcigzeniami kardiologicznymi. Liczne badania klinicz-
ne z zastosowaniem dozylnych form VPA wykazaly jego
skuteczno$¢ w leczeniu réznych typéw SP (uogdlniony
toniczno-kloniczny SP, czesciowy SP, status myoclonicus,
SP napadéw nieswiadomosci), w r6znych populacjach
pacjentéw, od wieku dzieciecego do wieku podesztego,
obcigzonych zaburzeniami sercowo-krazeniowymi. Wy-
kazano niskie ryzyko dziatai niepozadanych, szczegélnie
tych z zakresu uktadu krazenia (Sinha i Naritoku, 2000),
mimo ze VPA byl stosowany w wyzszych dawkach niz
standardowo zalecane (Wheless i wsp., 2004; Limidi i Fau-
ght, 2000). Dotychczas nie przeprowadzono zadnego kon-
trolowanego badania klinicznego poréwnujacego skutecznosé
VPA z innymi lekami w leczeniu SP. Wyniki 7 prospektyw-
nych i 10 retrospektywnych badan, w ktérych uczestniczyto
wiecej niz 400 pacjentéw w réznym wieku, sugeruja, ze for-
ma dozylna VPA jest réwnie skuteczna jak PHE/fPHE w prze-
rywaniu SP u pacjentéw, ktérzy uprzednio nie zareagowali
na leki I rzutu (benzodiazepiny) (Misra i wsp., 2006; Larch
i Trinka, 2006; Trinka i wsp., 2006). U wiekszosci pacjentéw
uzyskano supresje wyladowan zaraz po rozpoczeciu wlewu
lub w ciggu 20 minut. Najczesciej skuteczna dawka byto
15 mg/kg w bolusie (dorosli) lub 20 mg/kg (dzieci) z nastep-
czym wlewem 1 mg/kg/h. Czestos¢ dziatan niepozadanych
(hipotensja, trombocytopenia) byla niska (mniej niz 10%)
iniezalezna od szybkosci wlewu.

Opisano réwniez proby stosowania innych lekéw no-
wej generacji w leczeniu SP. Niestety takich doniesien jest
jak dotychczas niewiele. Lewetiracetam (LEV) ma szero-
kie spektrum dziatania i korzystny profil farmakokinetycz-
ny. Lewetiracetam nie ma rejestracji do leczenia SP, ale
pojedyncze doniesienia wskazuja na jego skutecznosé
w jego leczeniu. Topiramat nie jest dostepny w formie do-
zylnej, podejmowano jednak préby jego stosowania w SP
w formie doustnej, wykazujac pewna skutecznosc.

Dalsze leczenie i monitorowanie aktywnosci bioelek-
trycznej moézgu z zastosowaniem EEG chorych w SP po-
winno si¢ odbywaé¢ w warunkach oddziatu intensywnej
terapii neurologicznej, gdyz wiaze si¢ z koniecznoscia sto-
sowania lekdw anestetycznych, takich jak: midazolam, tio-
pental, pentobarbital, propofol.

www.ppn.viamedica.pl

45






