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  1. Wprowadzenie


  W związku zpoprawą warunków socjalnych irozwojem medycyny wzrasta na świecie liczba osób starszych. Wciągu ostatnich kilku dekad nastąpiło znaczące wydłużenie średniej długości życia ludności. Obserwuje się wzrost nie tylko populacji po 65. roku życia, lecz także grup powyżej 85. roku życia. WJaponii liczba osób powyżej 70. roku życia podwoiła się wokresie 12,5 roku, wStanach Zjednoczonych porównywalne podwojenie nastąpiło wokresie 25–30 lat. Obecnie 8,5% światowej populacji (czyli około 620 mln ludzi) ma ponad 65 lat. Do roku 2050 ten odsetek najprawdopodobniej wzrośnie do 17% (1,6 miliarda).


  Z danych Głównego Urzędu Statystycznego z2014 roku [1] oraz zopracowania tematycznego z2018 roku Starzenie się ludności wUnii Europejskiej [2] wynika, że w2017 roku osoby wwieku 60 lat iwięcej stanowiły 25,6% wcałkowitej liczbie ludności UE, aludność Polski liczyła 38,4 mln, wtym ponad 9,2 mln stanowiły osoby wwieku 60 lat iwięcej (prawie 24%). Wsubpopulacji osób wstarszym wieku najliczniejszą grupą były osoby wwieku 60–64 lat. Od 2009 do 2017 roku największy wzrost odsetka ludności wwieku 60 lat iwięcej wystąpił wPolsce – 5,1%. WUE wzrost ten wynosił 2,7%. Osoby wwieku 65 lat istarsze stanowią wUE 19,4% całkowitej liczby ludności. Oznacza to, że prawie co piąta osoba wUE ma 65 lat iwięcej. Stanowi to populację prawie 100 mln ludzi. WPolsce takich osób jest 16,5% wogólnej liczbie ludności.


  Tempo starzenia się społeczeństwa obrazuje mediana wieku. Wlatach 2008–2017 wUE wzrosła ona o2,4 roku – z40,4 do 42,8. Oznacza to, że połowa populacji UE była starsza niż wiek 42,8 roku, apołowa była młodsza. Na przestrzeni tych lat mediana wieku zwiększyła się we wszystkich krajach członkowskich UE. WPolsce wzrosła o3 lata iwynosiła dla ogółu populacji 40,3 roku, aw 2035 roku, według prognoz GUS, może wynieść 47,9 roku (w ciągu 25 lat wzrost o26%).


  Prognozy Eurostatu, na podstawie piramid wiekowych na lata 2015 i2080, pokazują, że następować będzie dalsze starzenie się ludności; szczególnie istotne jest postępujące starzenie się starszej grupy ludności, ponieważ relatywna liczebność osób bardzo starych rośnie wszybszym tempie niż jakiejkolwiek innej grupy wiekowej. Przewiduje się, że wlatach 2016–2080 odsetek osób wwieku 80 lat lub starszych wliczbie ludności UE wzrośnie ponad 2-krotnie: z5,4% do 12,7%.


  Z przedstawionej w2014 roku prognozy wynika, że do 2050 roku ogólna liczba ludności Polski zmniejszy się oponad 4,5 mln, natomiast będzie wzrastać zarówno liczba, jak iodsetek osób wwieku 60 lat istarszych: 1) wroku 2025 osób wwieku co najmniej 60 lat będzie ponad 10 mln ibędą stanowiły one prawie 28% ludności kraju; 2) w2035 osób wtym wieku będzie 11,4 mln (32%), tj. prawie 1/3 populacji; 3) wostatnim roku prognozy (2050) ich udział wzrośnie do ponad 40%. Wlatach 2010–2060 odsetek osób powyżej 65. roku życia wzrośnie z17,4% do 29,5% ogółu ludności. Odsetek osób powyżej 80. roku życia prawie się potroi iwyniesie 12%.


  Obrazowo demografowie nadchodzącą falę starości nazywają srebrnym tsunami.


  Badania epidemiologiczne wskazują, że częstość występowania padaczki jest najwyższa właśnie uosób wstarszym wieku [3]. Ta grupa stanowi wyjątkowe wyzwanie wzakresie diagnozy ileczenia ze względu na różnice wobrazie klinicznym ietiologii wporównaniu zmłodszymi osobami, obecność chorób współistniejących izaburzenia poznawcze uznacznej części pacjentów oraz zmiany fizjologiczne, które wpływają na postępowanie farmakologiczne. Pomimo ogromu izłożoności problemu przeprowadzono wtej populacji zaskakująco mało badań klinicznych.


  Należy więc zdać sobie sprawę zrzeczywistej skali problemu iuczulić lekarzy neurologów, psychiatrów, atakże lekarzy rodzinnych na fakt, że napady ipadaczka uosób starszych są ważnym icoraz częstszym klinicznym problemem. Trzeba również podkreślić, że padaczka uosób starszych musi być rozpatrywana wkontekście współwystępowania innych chorób oraz wzajemnych ich relacji.


  Oddajemy Państwu nową pozycję Biblioteki Polskiego Towarzystwa Epileptologii – podręcznik Padaczka uosób starszych. Dokonano wnim interdyscyplinarnego przeglądu naszej obecnej wiedzy na temat szczególnych problemów, które należy uwzględnić wdiagnostyce różnicowej najczęściej występujących wtym wieku stanów napadowych. Omówione zostały również zasady postępowania diagnostycznego ileczenia padaczki uosób starszych.


  Piśmiennictwo


  
    	Sytuacja demograficzna osób starszych ikonsekwencje starzenia się ludności Polski wświetle prognozy na lata 2014–2050. GUS, 2014.


    	Starzenie się ludności wUnii Europejskiej – stan obecny iprognoza. Kancelaria Senatu RP, Biuro Analiz, Dokumentacji iKorespondencji, 2018.


    	Stephen L.S., Brodie M.J.: Epilepsy in elderly people. Lancet 2000; 355: 1441–1446.
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  2. Epidemiologia


  Padaczka ma bimodalny rozkład wzależności od wieku, szczyty zachorowania występują uosób najmłodszych iwłaśnie ustarszych. Częstość występowania wyraźnie rośnie wraz zwiekiem. Związek ten można wytłumaczyć wzrostem chorób mózgu opotencjale epileptogennym (głównie udar mózgu izaburzenia otępienne) oraz skutkami procesu starzenia się na drodze różnych mechanizmów molekularnych obejmujących sieci neuronalne.


  Częstość występowania choroby wcałym okresie życia wpopulacji ogólnej wynosi 2,3–15,9/1000 wkrajach owysokim dochodzie i3,6––15,4/1000 wkrajach oniskim dochodzie [1]. Jak wynika zostatnich badań, aktywna padaczka ma miejsce w6,4 przypadku/1000, arozpowszechnienie wciągu całego życia – w7,6/1000. Częstość występowania padaczki wynosi 61,4/100 000 osobolat [2].


  Ostre napady objawowe są częste ustarszych chorych. Szacuje się, że upacjentów wwieku powyżej 60 lat ich występowanie wynosi 0,55–1/1000, zliniowym wzrostem co dekadę po 30. roku życia [3–5].


  Częstość występowania choroby iczęstość nawracających napadów nieprowokowanych wzrasta, jak już stwierdzono, wraz zwiekiem ijest najwyższa upacjentów wwieku powyżej 65 lat. Wbadaniach populacyjnych nowo zdiagnozowana padaczka uosób starszych ma miejsce w1–3 przypadkach/1000 osobolat [6–10] iszacuje się, że jest to 2–6 razy częściej niż umłodszych dorosłych [11]. Zanalizy materiału Olczak iwsp. [12] wynika, że częstość zachorowań na padaczkę wśród osób powyżej 70. roku życia jest istotnie statystycznie większa niż wśród osób pomiędzy 51. a70. rokiem życia, awskaźnik zachorowalności na padaczkę wostatnich dekadach życia rośnie wraz zwiekiem.


  Częstość występowania padaczki uosób starszych wynosi 2–5% [9], 3–4 razy więcej niż umłodszych dorosłych. Wykazano, że wiek jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju drgawek ipadaczki [6].


  Badania epidemiologiczne wskazują, że ryzyko zachorowania na padaczkę wzrasta wraz zwiekiem, osiągając najwyższe wartości wnajstarszych grupach wiekowych. Wbadaniu wRotterdamie, które obejmowało osoby wwieku 55 lat lub starsze, ogólna częstość występowania czynnej padaczki wynosiła 9/1000, przy czym wzrost zwiekiem wynosił od 7/1000 osób wwieku 55–64 lata do 12/1000 osób wwieku 85–94 lata [13]. Wskaźniki rozpowszechnienia mogą być jeszcze wyższe wzależności od miejsc oceny występowania, np. wprzypadku mniejszości rasowych. Wśród osób zamieszkałych wRezerwacie Navajo wUSA ogólna częstość padaczki lub napadów wynosiła 18,1/1000 iaż 31,6 i25,7/1000 wśród mężczyzn ikobiet wwieku 75 lat istarszych [14]. Wyniki te wiązano zdużą częstością występowania środowiskowych czynników ryzyka, takich jak urazowe uszkodzenie mózgu ialkoholizm wtej populacji. Wśród mieszkańców domów opieki – populacji wysokiego ryzyka – częstość występowania padaczki może przekraczać nawet 5% [15].


  W kilku badaniach wEuropie iUSA wykazano, że częstość występowania ostrych napadów prowokowanych iniesprowokowanych padaczki istanu padaczkowego jest większa uosób starszych wporównaniu zmłodszą populacją. WUSA Hauser iHesdorffer [16] odnotowali wzrost częstości napadów drgawkowych rozpoczynających się po 50. roku życia iwzrastających do 127/100 000 osobolat uosób wwieku 60 lat lub starszych. Winnym badaniu na temat zróżnicowanej rasowo społeczności starszych wpodeszłym wieku Hussain iwsp. [17] stwierdzili przypadki występowania padaczki: 10,6/100 000 osobolat uosób wwieku 45–59 lat, 25,8/100 000 osobolat wwieku 60–74 lat i101,1/100 000 osobolat wwieku 75–89 lat.


  Częstość występowania padaczki uosób wwieku 65 lat istarszych wynosi około 1,5%. Wbadaniu Faughta [9] średnia roczna częstość występowania padaczki uosób wpodeszłym wieku wynosiła 2,4/1000 osób, awskaźnik rozpowszechnienia 10,8/1000 wśród beneficjentów opieki systemu amerykańskiego US Medicare. Wgrupie tej, wwieku 65 lat istarszych, średnie roczne wskaźniki incydentów wlatach 2001–2005 były najwyższe uAfroamerykanów (4,1/1000), anajniższe uAzjatów irdzennych Amerykanów (1,6 i1,1/1000) wporównaniu zbiałymi (2,3/1000) [9]. Tendencja ta została potwierdzona winnych badaniach [10]. Według badań Cardiovascular Health Study uosób rasy czarnej powyżej 75. roku życia zwywiadem udaru mózgu istnieje większe ryzyko padaczki. Związek zrasą pozostaje niewyjaśniony. Wanalizie materiału Medicare stanu Arizona zlat 2009–2011 wynika, że padaczka jest znaczącą chorobą neurologiczną wśród beneficjentów Medicare wwieku 65 lat istarszych. Beneficjenci wwieku 85 lat istarsi oraz Amerykanie rasy czarnej oraz rdzenni mieli wyższe wskaźniki padaczki niż inne podgrupy demograficzne wporównaniu zbiałymi beneficjentami [18].


  Podobne liczby zaobserwowano wWielkiej Brytanii, zroczną zapadalnością wynoszącą 85,9/100 000 wwieku 65–69 lat iponad 135/100 000 dla osób wwieku powyżej 80 lat [19] WFinlandii Sillanpää iwsp. [20] stwierdzili, że częstość występowania padaczki zwiększyła się wlatach 1986–2002 uosób wpodeszłym wieku, ale zmniejszyła się udzieci imłodszych dorosłych. Prawdziwa częstość występowania ogółem iczęstość występowania uosób wpodeszłym wieku może być wrzeczywistości 2–3 razy większa niż podane powyżej liczby zpowodu trudności wrozpoznaniu napadów padaczkowych idiagnozowania epilepsji [21]. Stwierdzono również, że stan padaczkowy częściej występuje uosób wpodeszłym wieku. Upacjentów wwieku 60 lat istarszych roczna zapadalność wynosi 86/100 000, czyli niemal 2-krotnie więcej niż wpopulacji ogólnej. Jest jeszcze wyższa po 70. roku życia. Śmiertelność rośnie również stopniowo wraz zwiekiem, etiologią iczasem trwania. Ogólnie śmiertelność zpowodu padaczki wśród osób starszych wynosi 38%, ale wzrasta do prawie 50% uosób wwieku powyżej 80 lat [22].
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  Barbara Błaszczyk


  3. Zaburzenia metaboliczne uosób starszych


  Ocenia się, że około 9% ostrych objawowych napadów drgawkowych jest spowodowanych zaburzeniami metabolicznymi ielektrolitowymi.


  Zaburzenia metaboliczne stanowią jedną zgłównych przyczyn ostrych objawowych napadów drgawkowych uosób starszych, odpowiadając za 15–30% napadów [1, 2]. Według Nwani iwsp. [3] występują one u18,1% chorych, wtym uosób zhiperglikemią (6,4%), hipoglikemią (5,3%), mocznicą (3,2%), uszkodzeniem wątroby (2,1%), hiponatremią (1,1%).


  W tabeli 3.1 wymienione zostały parametry zaburzeń metabolicznych, które mogą się wiązać zostrymi objawowymi napadami drgawkowymi.


  Tabela 3.1. Parametry zaburzeń metabolicznych sugerujące możliwość wystąpienia ostrych objawowych napadów drgawkowych [4]


  
    

    
      
        	
          Parametry biochemiczne

        

        	
          Poziom w surowicy krwi

        
      


      
        	
          Poziom glukozy wsurowicy krwi

        

        	
          < 36 mg/dl (2,0 mM)


          lub


          > 450 mg/dl (25 mM) zkwasicą

        
      


      
        	
          Poziom sodu wsurowicy krwi

        

        	
          < 115 mg/dl (< 5,0 mM)

        
      


      
        	
          Poziom wapnia

        

        	
          < 5,0 mg/dl (< 1,2 mM)

        
      


      
        	
          Poziom magnezu

        

        	
          < 0,8 mg/dl (< 0,3 mM)

        
      


      
        	
          Poziom mocznika

        

        	
          > 100 mg/dl (> 35,7 mM)

        
      


      
        	
          Poziom kreatyniny

        

        	
          > 10,0 mg/dl (> 884 µM)

        
      

    
  


  Mimo że ostre objawowe napady drgawkowe spowodowane zaburzeniami metabolicznymi spotyka się dość często wcodziennej praktyce klinicznej, to literatura tego przedmiotu jest dość skromna.


  Hipoglikemia


  Hipoglikemia (poziom glukozy < 2,0 mM) jest dość często spotykana wpraktyce klinicznej ijeżeli jest stwierdzana upacjenta znapadami drgawkowymi, zwykle uznaje się ją za przyczynę napadów.


  Badania oceniające wpływ obniżonego poziomu glukozy na czynność mózgu wskazują wpierwszej kolejności na zaburzenia poznawcze, zachowania, zaburzenia psychomotoryczne, wreszcie drgawki iśpiączkę [5]. Zaburzenia te wwiększości dotyczą pacjentów chorujących na cukrzycę, leczonych insuliną lub kombinacją insuliny idoustnych leków przeciwcukrzycowych. Częstość występowania drgawek towarzyszących hipoglikemii prezentowana jest odmiennie wróżnych badaniach. Na przykład retrospektywne badanie oceniające występowanie napadów objawowych upacjentów zhipoglikemią wskazuje, że napady drgawkowe obserwowane były jedynie u3 pacjentów zblisko 400 (388) wgrupie badanej. Poziom glukozy spadł < 2 mM, jeden zpacjentów prezentował uogólnione drgawki toniczno-kloniczne, adwóch – ogniskowe. Zaburzenia świadomości dotyczyły 14 osób zocenianej grupy, wwiększości była to śpiączka przy poziomach glukozy 0–2 mM.


  Należy uznać, że ryzyko wystąpienia napadów drgawkowych spowodowane hipoglikemią jest relatywnie niskie iwzrasta przy bardzo niskich poziomach glukozy.


  Głównym objawem hipoglikemii są zaburzenia świadomości. Ztego spostrzeżenia wynika konieczność klinicznej ostrożności przed zbyt pochopnym uznaniem obserwowanej hipoglikemii, zwłaszcza umiarkowanej, za przyczynę obserwowanych drgawek ikonieczność wykluczenia innych przyczyn [5, 6].


  Napady drgawkowe wschorzeniach nerek


  Nerki pełnią wiele ważnych funkcji wnaszym organizmie, wtym najistotniejsze to: wydalnicza, endokrynna czy związana zutrzymaniem homeostazy. Choroby nerek mogą powodować uszkodzenia układu nerwowego, wtym encefalopatię mocznicową, nadciśnieniową, choroby naczyniowe mózgu, zespoły otępienne, atakże nierzadko napady drgawkowe [7–10].


  Ostra niewydolność nerek jest stanem zagrażającym wystąpieniem drgawek, aczkolwiek trudno jest ustalić, co jest tak specyficzną, metaboliczną przyczyną.


  Pacjenci znarastającą mocznicą mogą prezentować objawy wynikające znadpobudliwości neuronalnej, takie jak: drżenia włókienkowe, mioklonie czy też ruchy mimowolne. Trwająca dłużej nieleczona anuria może doprowadzić – po 8–11 dniach – do uogólnionych drgawek toniczno-klonicznych mających tendencję do nawracania. Wystąpienie napadów ogniskowych wprzebiegu ostrej niewydolności nerek wskazuje, zwłaszcza uludzi starszych, na możliwość uaktywnienia się obecnego wcześniej ogniskowego uszkodzenia mózgu, krwiaka śródmózgowego, podtwardówkowego czy też ogniska niedokrwiennego. Takie uszkodzenia mogą być przyczyną napadów ogniskowych motorycznych. Jakkolwiek gwałtowne narastanie poziomu mocznika iciał azotowych we krwi zwiększa ryzyko wystąpienia napadów drgawkowych, to sam bezwzględny poziom ciał azotowych we krwi nie jest – wobec wielu towarzyszących zaburzeń metabolicznych – dobrym wykładnikiem czynnika ryzyka wystąpienia napadów.


  Diagnostyka


  Wyzwaniem klinicznym upacjenta zniewydolnością nerek inapadami drgawkowymi może być ustalenie bezpośredniej przyczyny wyzwalającej napad wobec współistnienia złośliwego nadciśnienia tętniczego imożliwego, jako następstwo tego nadciśnienia, udaru mózgu. Silne bóle głowy ikorowa ślepota przemawiają za złośliwym nadciśnieniem tętniczym – ciśnienie rozkurczowe zreguły jest wyższe niż 130–140 mm Hg – aczkolwiek szybkość narastania ciśnienia ma znaczenie.


  Napady ogniskowe, czy też ogniskowe wtórnie uogólniające się, sugerują zlokalizowane uszkodzenie mózgu, udar niedokrwienny lub ognisko krwotoczne.


  Jakkolwiek ostre napady drgawkowe występują przede wszystkim wpóźnej fazie ostrej, nieleczonej niewydolności nerek, to mogą one również występować wpóźnej fazie przewlekłej niewydolności nerek.


  W czasach wprowadzenia hemodializy jako leczenia przewlekłej niewydolności nerek nierzadko obserwowano bóle głowy, objawy encefalopatii oraz napady drgawek – był to wyraz głównie przewodnienia i„zespołu niewyrównania”. Udoskonalenie techniki dializoterapii sprawiło, że tego rodzaju powikłania są rzadkością.


  Pamiętać jednakże należy, że przewlekle dializowani pacjenci mają zwiększone ryzyko wystąpienia krwawień do przestrzeni podtwardówkowej, co może powodować bóle głowy, senność, ogniskowe objawy neurologiczne lub drgawki. Konieczna jest wówczas pełna diagnostyka obrazowa.


  Pacjenci po transplantacji nerek również są obciążeni zwiększonym ryzykiem wystąpienia napadów drgawkowych. Wynikają one zmożliwych nagłych przesunięć elektrolitowych po udanej transplantacji, ewentualnego wystąpienia towarzyszącego nadciśnienia tętniczego, wreszcie napady drgawkowe mogą wpisywać się wobraz ostrego odrzucenia przeszczepu.


  Jeśli zachodzi konieczność stosowania leków przeciwpadaczkowych uchorych zniewydolnością nerek, to wprzypadku napadów uogólnionych zalecane są: klobazam, etosuksymid, lamotrygina, aw przypadku napadów częściowych: karbamazepina, klobazam, lamotrygina, fenytoina czy tiagabina [11].


  Należy również pamiętać oodpowiednio modyfikowanej dawce leków wzależności od stopnia uszkodzenia nerek.


  Choroby wątroby inapady drgawkowe


  Wątroba odgrywa zasadniczą rolę wmetabolizmie leków. Procesy te przebiegają głównie zudziałem cytochromu P450 ijego izoenzymów, transferazy glukuronylowej (GT) ihydroksylazy epoksydowej (EH). Zarówno ostre zapalenie wątroby, uszkodzenia toksyczne (polekowe), jak iprzewlekłe schorzenia wątroby, takie jak marskość wątroby, cholestaza czy proces nowotworowy – wiążą się zmożliwością wystąpienia napadów [10, 12, 13].


  W zespole Reye’a, chorobie Wilsona czy wątrobowej porfirii obserwuje się poza uszkodzeniem wątroby także występowanie napadów padaczkowych.


  W przewlekłych schorzeniach wątroby napady padaczki zdarzają się rzadziej. Występują także uchorych po przeszczepie wątroby (u 10–29% chorych).


  Niektóre leki przeciwpadaczkowe mogą indukować lub hamować aktywność enzymów wątrobowych, prowadząc do interakcji farmakokinetycznych. Do leków przeciwpadaczkowych będących induktorami enzymów biotransformacji należą: karbamazepina (CBZ), fenytoina (PHT), fenobarbital (PB) iprymidon (PRM). Spośród leków nowej generacji istotny, aczkolwiek oumiarkowanym nasileniu, udział winterakcjach lekowych został udokumentowany dla felbamatu (FBM), topiramatu (TPM) iokskarbazepiny (OXC). Nieistotne klinicznie interakcje lekowe zanotowano wczasie stosowania gabapentyny (GBP), tiagabiny (TGB), wigabatryny (VGB), lewetyracetamu (LEV) oraz zonisamidu (ZNS). Do inhibitorów enzymów wątrobowych należy kwas walproinowy (VPA).


  Niektóre leki przeciwpadaczkowe (VPA, FBM, PB, benzodiazepiny [BZD]) mogą powodować toksyczne uszkodzenie wątroby, prowadząc do jej niewydolności iencefalopatii wątrobowej, której w2–3% towarzyszą napady [13].


  Przy stosowaniu VPA istotne jest zwrócenie uwagi na możliwe wystąpienie uszkodzenia wątroby. Czynnikami ryzyka uszkodzenia wątroby przy jego podawaniu są: młody wiek, politerapia, upośledzenie umysłowe, infekcja. Największe zagrożenie uszkodzeniem wątroby występuje wpierwszych 2–3 miesiącach leczenia [14]. Uszkodzenie wątroby może wystąpić również – choć rzadko – przy stosowaniu lamotryginy (LTG) czy LEV. Należy wówczas zmniejszyć dawkę leku o50%.


  Jeśli przy stosowaniu CBZ czy PHT poziom transaminaz zwiększy się 3-krotnie, powinno się uważnie monitorować czynność wątroby. Jeśli poziom transaminaz zwiększy się ponad 5-krotnie irównocześnie wzrośnie poziom bilirubiny, należy odstawić lek za to odpowiedzialny. Trzeba pamiętać również omożliwości krzyżowej reakcji uszkodzenia wątroby pomiędzy CBZ, PHT iFBM czy też OXC ieslikarbazepiną (ESL). Znaczy to, że przy uszkodzeniu wątroby przez któryś ztych leków ryzyko uszkodzenia przez kolejny ztej grupy jest duże. Należy unikać takich decyzji terapeutycznych [10, 12–15].


  U chorych zpadaczką ichorobami wątroby zaleca się wprzypadku napadów uogólnionych LEV, aw przypadku napadów ogniskowych: GBP, LEV, OXC czy pregabalinę (PGB) [11].


  Inne propozycje leczenia chorych zpadaczką ichorobami wątroby to: GBP, LEV, OXC, PGB, TPM; można, ale zpewną ostrożnością (pod kontrolą), stosować: CBZ, BZD, ESM, PB, PHT, PRM, TGB, ZNS, araczej unikać (niezalecane) VPA iLTG [16].


  Kolejne zalecenia podają jako leki pierwszego wyboru wtych sytuacjach: LEV, lakozamid (LCM), TPM, GBP, PGB, ajako leki ostatniego rzutu: VPA, PHT, FBM [17].


  W sytuacjach wyjątkowych (ostra przerywana porfiria) można stosować: LEV, GBP, VGB [17].


  Wiedza na temat mechanizmów działania, metabolizmu ieliminacji leków przeciwpadaczkowych jest szczególnie istotna uchorych zpadaczką iuszkodzeniem wątroby lub nerek.


  Ostre objawowe napady drgawkowe mogą towarzyszyć nie tylko niewydolności wątroby inerek, lecz także zaburzeniom elektrolitowym [18–20].


  Poniżej przedstawiono konsekwencje zaburzeń elektrolitowych, którym zwykle nie poświęca się dostatecznej uwagi.


  Zaburzenia elektrolitowe


  Zaburzenia elektrolitowe spotykane są dość często wpraktyce klinicznej. Wśród osób starszych, ze względu na zmniejszone odczuwanie pragnienia, częstą wielochorobowość izwiązaną ztym polipragmazję, do zaburzeń elektrolitowych może dochodzić częściej, jakkolwiek wswych łagodnych postaciach nie dają one istotnych objawów zwracających uwagę samych pacjentów, jak również otoczenia. Stany kliniczne, takie jak odwodnienie, prowadzące do niego wymioty, biegunka czy też objawy niewydolności nerek, powodują zmiany osmolarności osocza, zaburzenia równowagi kwasowo-zasadowej istan dyselektrolitemii. Może to powodować istotne zaburzenia metabolizmu ifunkcji mózgu, prowadząc do zwiększonego ryzyka wystąpienia ostrych napadów objawowych [21–26].


  Należy podkreślić, że pojawienie się ostrych objawowych napadów, które mogą występować jako jedyny objaw kliniczny ciężkich zaburzeń elektrolitowych, jest bardziej prawdopodobne wstanach, wktórych nagle, szybko postępują zaburzenia elektrolitowe, niż wtych rozwijających się stopniowo. Stąd klinicznie trudno jest jednoznacznie określić poziomy elektrolitów, powyżej lub poniżej których pojawiają się ostre napady drgawkowe. Jako regułę można przyjąć, że powoli rozwijająca się dyselektrolitemia jest lepiej tolerowana. Ostre objawowe napady drgawkowe spowodowane dyselektrolitemią najczęściej występują upacjentów zhiponatremią, hipokalcemią ihipomagnezemią. Mają one zwykle postać drgawek toniczno-klonicznych, jakkolwiek mogą się również zdarzyć częściowe napady ruchowe. Ciężkie zaburzenia elektrolitowe itowarzyszące im napady drgawkowe, jeśli nie są prawidłowo rozpoznane ileczone, mogą prowadzić do poważnych, zagrażających życiu powikłań itrwałych zmian mózgu. Wynika stąd bezwzględna konieczność oceny gospodarki kwasowo-zasadowej ipoziomu elektrolitów wdiagnostyce przyczyn ostrych napadów drgawkowych. Diagnostyka opiera się na rutynowych badaniach laboratoryjnych oznaczających poziomy poszczególnych elektrolitów wsurowicy krwi.


  Zapis EEG nie wykazuje specyficznych zmian charakterystycznych dla poszczególnych zmian elektrolitowych inie pozwala na ich różnicowanie. Obserwowane wEEG zmiany wynikają zzaburzeń przewodnictwa inie są specyficzne.


  Szybka identyfikacja zaburzeń elektrolitowych iich wyrównanie prowadzą do skutecznego leczenia napadów, kontroli drgawek ipozwalają na zapobieżenie wtórnym uszkodzeniom ośrodkowego układu nerwowego. Wartości zaburzeń elektrolitowych mogących spowodować napady podane zostały wtabeli 3.2.


  Tabela 3.2. Różne stopnie zaburzeń elektrolitowych, które najczęściej powodują napady objawowe [1]


  
    

    
      
        	
          Zaburzenia elektrolitowe

        

        	
          Łagodne

        

        	
          Średnie

        

        	
          Ciężkie

        
      


      
        	
          Hiponatremia

        

        	
          130–134 mEq/l

        

        	
          125–129 mEq/l

        

        	
          < 125 mEq/l

        
      


      
        	
          Hipernatremia

        

        	
          145–149 mEq/l

        

        	
          150–169 mEq/l

        

        	
          ≥ 170 mEq/l

        
      


      
        	
          Hipokalcemia

        

        	
          1,9–2,2 mEq/l

        

        	

        	
          < 1,9 mEq/l

        
      


      
        	
          Hiperkalcemia

        

        	
          2,5–3,0 mEq/l

        

        	
          3,0–3,5 mEq/l

        

        	
          3,5–4,0 mEq/l

        
      


      
        	
          Hipomagnezemia

        

        	
          0,8–1,6 mEq/l

        

        	

        	
          < 0,8 mEq/l

        
      

    
  


  Hiponatremia


  Hiponatremię stwierdza się, jeśli poziom sodu spada < 134 mEq/l, aokreśla jako ciężką przy poziomie < 125 mEq/l. Ciężka hiponatremia, szczególnie szybko postępująca (w ciągu godzin), prowadzi do obrzęku mózgu iwystąpienia związanych znim objawów neurologicznych. Ryzyko wystąpienia takich zaburzeń jest mniejsze, jeśli obniżenie poziomu sodu następuje stopniowo ipowoli (powyżej 48 godzin) [1, 25–26].


  Około połowa pacjentów zprzewlekłą, powoli postępującą hiponatremią nie wykazuje objawów nawet przy poziomie sodu < 125 mEq/l. Objawy zwykle pojawiają się przy spadku poziomu sodu < 110 mEq/l. Ciężka iszybko postępująca hiponatremia może spowodować ostre napady objawowe – zwykle drgawkowe uogólnione toniczno-kloniczne – jeśli poziom sodu spada < 115 mEg/l.


  Zarówno ustarszych mężczyzn, jak ikobiet obserwowano podobne ryzyko hiponatremii iencefalopatii hiponatremicznej po zabiegach operacyjnych.


  Rozważając przyczyny hiponatremii, należy pamiętać, że napady nią spowodowane mogą być pierwszym objawem niewydolności hormonalnej przysadki.


  Stosowanie takich leków, jak desmopresyna, leki diuretyczne, wtym diuretyki tiazydowe, może prowadzić do hiponatremii. Dotyczy to szczególnie kobiet, osób starszych iosób zmałą masą ciała.


  Hiponatremię mogą również powodować leki przeciwdepresyjne. Mimo że częściej obserwuje się to przy stosowaniu trójcyklicznych leków przeciwdepresyjnych, to ostre napady drgawkowe zauważa się głównie uosób stosujących selektywne inhibitory serotoniny.


  Polidypsja obserwowana upacjentów zzaburzeniami psychicznymi może poprzez przewodnienie organizmu również prowadzić do hiponatremii iostrych napadów drgawkowych. Podobny mechanizm leży upodstaw opisywanych przypadków hiponatremii idrgawek uosób przyjmujących preparaty magnezu wczasie przygotowywania do kolonoskopii lub chirurgii dolnego odcinka przewodu pokarmowego.


  Należy pamiętać, że stosowanie leków przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina, okskarbazepina czy eslikarbazepina, może powodować hiponatremię, która zwykle jest bezobjawowa, ale czasem może powodować bóle głowy, senność, anawet wystąpienie ostrych napadów drgawkowych. Objawy te mogą być nasilone uosób starszych iu stosujących równocześnie leki moczopędne.


  Wystąpienie ostrych objawowych napadów drgawkowych związanych zhiponatremią jest stanem naglącym, ponieważ związane jest zwysoką śmiertelnością. Stan ten wymaga szybkiej diagnozy ileczenia, ponieważ wtórne uszkodzenie mózgu może być szybkie inieodwracalne, nawet przy łagodnych objawach klinicznych.


  Zwiększenie poziomu sodu wsurowicy pozwala szybko opanować drgawki poprzez istotne zmniejszenie obrzęku mózgu, aczkolwiek poprawa funkcji neurologicznych może wystąpić dopiero wciągu kilku dni po wyrównaniu elektrolitów. Dotyczy to szczególnie osób starszych.


  W leczeniu stosuje się hipertoniczny roztwór chlorku sodu (3%), który powoduje szybkie obniżenie ciśnienia śródczaszkowego. Powinno się dążyć do zwiększenia poziomu sodu wsurowicy krwi do 125 mEq/l.


  Należy pamiętać, że agresywne leczenie hiponatremii hipertonicznymi roztworami chlorku sodu może prowadzić do osmotycznego zespołu demielinizacji manifestującego się ciężkimi objawami neurologicznymi, takimi jak porażenie czterokończynowe, zespół rzekomoopuszkowy, śpiączka czy nawet śmierć. Dlatego poziom sodu powinien być korygowany zprędkością 0,5 mEq/l na godzinę.


  Hiponatremia spowodowana przez leki przeciwpadaczkowe iinne leki powinna być leczona przez ograniczenie podaży wody, obniżenie dawki leku lub nawet zaprzestanie jego podawania.


  Hipernatremia


  Stężenie sodu wsurowicy krwi > 145 mEq/l określane jest jako hipernatremia. Objawem jej mogą być ostre, głównie uogólnione napady toniczno-kloniczne. Stopień zaburzeń czynności ośrodkowego układu nerwowego spowodowanych hipernatremią uzależniony jest od szybkości narastania poziomu sodu. Szybkim zmianom towarzyszą objawy encefalopatii. Przy powolnym wzroście poziom sodu nawet rzędu 170 mEq/l jest dobrze tolerowany. Istotne objawy neurologiczne hipernatremii są obserwowane przy szybkim wzroście sodu > 160 mEq/l, apoziom > 180 mEq/l jest związany zwysoką śmiertelnością.


  Leczenie hipernatremii polega na uzupełnieniu wody, aby przywrócić homeostazę osmotyczną. Szybkość wyrównywania powinna zależeć od szybkości rozwoju hipernatremii itowarzyszących objawów. Wprzypadku przewlekłej hipernatremii obrzęk mózgu może zdarzyć się wtedy, gdy osmolarność jest szybko wyrównywana, co może prowadzić do napadu drgawek, śpiączki iśmierci.


  W związku zpowyższym wyrównywanie chronicznej hipernatremii nie powinno przekraczać 0,5–0,7 mEq/l na godzinę i10 mEq/l na dzień, aby uniknąć powikłań. Wprzypadku ostrej hipernatremii leczenie może być szybsze iobniżenie poziomu sodu może sięgać 1 mEq/l na godzinę.


  Pacjent zhipernatremią powinien otrzymywać płyny hipotoniczne, jak hipotoniczny roztwór chlorku sodu lub glukozy podawany dożylnie, apóźniej, jeśli to możliwe – doustnie. Objętość płynów powinna być ograniczona do ilości niezbędnej do wyrównania osmolarności, aby zapobiec ryzyku obrzęku mózgu, które wzrasta wraz zobjętością podawanych płynów.


  U około 40% pacjentów leczonych zpowodu ciężkiej hipernatremii szybkim wlewem hipotonicznych płynów obserwowano napady drgawkowe.


  Hipokalcemia


  Hipokalcemia jest określana jako poziom całkowitego wapnia < 8,5 mg/dl lub zjonizowanego wapnia < 4 mg/dl. Objawy hipokalcemii zależą od jej stopnia iszybkości obniżania się poziomu wapnia.


  Ostra hipokalcemia powoduje przede wszystkim zwiększoną pobudliwość nerwowo-mięśniową itężyczkę. Ostre napady objawowe są częstym objawem hipokalcemii. Głównie obserwuje się napady toniczno-kloniczne, częściowe ruchowe, rzadziej napady nieświadomości czy akinetyczne. Opisywano również niedrgawkowy stan padaczkowy wprzypadku hipokalcemii. Napady notowano u20–25% chorych zostrą hipokalcemią, atakże u30–70% pacjentów zidiopatyczną niedoczynnością przytarczyc ihipokalcemią. Główną przyczyną hipokalcemii jest niedoczynność przytarczyc. Może być również spowodowana ciężkim niedoborem witaminy D oraz niektórymi lekami. Niedoczynność przytarczyc jest zwykle następstwem usunięcia tarczycy, stąd jatrogenna niedoczynność przytarczyc powinna być brana pod uwagę wprzypadku wystąpienia napadów uogólnionych toniczno-klonicznych, nawet jeśli usunięcie tarczycy miało miejsce przed rokiem.


  Ostre napady hipokalcemiczne mogą się również zdarzyć po stosowanych wleczeniu osteoporozy lekach, takich jak aminobisfosfoniany.


  Ostra hipokalcemia jest stanem naglącym. Leczeniem zwyboru jest podawanie dożylne 100–300 mg wapnia wczasie 10–20 minut, anastępnie wlew kroplowy zprędkością 0,5 mg/kg mc./godz. zmonitorowaniem poziomu wapnia. Oczywiście leczenie hipokalcemii powinno być ukierunkowane na jej przyczynę izwykle stosuje się suplementację wapnia doustnie.


  Hiperkalcemia


  Hiperkalcemia jest definiowana jako poziom wapnia > 2,5 mmol/l. Poziom wapnia 2,5–3,5 mmol/l określany jest jako hiperkalcemia umiarkowana, a> 3,5 mmol/l – jako hiperkalcemia ciężka. Szybki wzrost poziomu wapnia do wartości 3–3,5 mmol/l często powoduje dysfunkcje neurologiczne, podczas gdy ciężka, przewlekła hiperkalcemia może powodować minimalne objawy.


  Hiperkalcemia powoduje obniżenie pobudliwości błon neuronów idlatego rzadko wywołuje drgawki. Jednakże powodowane przez hiperkalcemię skurcz naczyń inadciśnienie mogą powodować encefalopatię, co usposabia do napadów drgawkowych.


  Leczenie hiperkalcemii zależy od objawów klinicznych iprzyczyny ją wywołującej.


  W przypadku ciężkiej hiperkalcemii konieczne jest nawadnianie ipodanie leków obniżających poziom wapnia, takich jak dożylne dwufosforany lub kalcytonina.


  Stosuje się nawadnianie dożylnym wlewem fizjologicznego roztworu chlorku sodu wdawce 200–500 ml/godz. Po nawodnieniu podaje się 20–40 mg furosemidu dożylnie, ajeśli wysoki poziom wapnia nadal się utrzymuje, należy podać dożylnie leki obniżające poziom wapnia.


  W przypadku przewlekłej lub bezobjawowej hiperkalcemii stosuje się dietę ubogowapniową. Mogą być też stosowane doustnie bisfosfoniany.


  Hipomagnezemia


  Hipomagnezemia definiowana jako stężenie magnezu < 1,6 mEq/l, aprzy stężeniu < 0,8 mEq/l określana jest jako ciężka.


  Klinicznie hipomagnezemia prezentuje się drażliwością, pobudzeniem ośrodkowego układu nerwowego, usposabia również do arytmii serca. Drgawki, zwykle uogólnione toniczno-kloniczne, zdarzają się wciężkiej hipomagnezemii, przy poziomie magnezu < 1 mEq/l.


  Napady te obserwuje się częściej uosób HIV-seropozytywnych. Stąd osoby seropozytywne po pierwszym napadzie drgawek powinni mieć wykonane badania oceniające funkcję nerek oraz poziom magnezu.


  Hipomagnezemia obserwowana jest również jako objaw niepożądany stosowania inhibitorów pompy protonowej.


  Leczenie łagodnej hipomagnezemii (0,8–1,6 mEq/l) wymaga podawania doustnego preparatów magnezu.


  Objawowa lub ciężka hipomagnezemia, szczególnie jeśli towarzyszą jej napady drgawkowe, wymaga podawania iniekcji fosforanu magnezu 1–2 g przez okres 5 minut, anastępnie wlewu 1–2 g/godz. przez kilka następnych godzin. Przy utrzymywaniu się drgawek może to wymagać powtórzenia. Uchorych zniewydolnością nerek dawki powinny być obniżone. Wczasie leczenia powinien być monitorowany poziom potasu imagnezu.


  Dożylnie magnez może być również podawany wstanie padaczkowym, nawet jeśli nie występują objawy jego niedoboru.


  Zaburzenie poziomu potasu


  Hipo- lub hiperkaliemia, wodróżnieniu od zaburzeń dotyczących innych elektrolitów, rzadko powoduje zakłócenia funkcji ośrodkowego układu nerwowego, anapady nie występują. Odchylenia poziomu pozakomórkowego potasu wpływają na funkcjonowanie układu sercowo-naczyniowego. Ciężkie zaburzenia poziomu potasu wywołują groźne arytmie serca iniedowłady.


  Podsumowanie


  Zaburzenia elektrolitowe mogą być przyczyną ostrych objawowych napadów. Napady te są najczęściej obserwowane upacjentów zhiponatremią, hipokalcemią oraz hipomagnezemią imogą być jedynym klinicznym objawem ciężkiej dyselektrolitemii. Badania oceniające poziom sodu, wapnia imagnezu wsurowicy krwi powinny stanowić wstęp do diagnostyki pacjenta znapadami.


  Wczesne rozpoznanie iskorygowanie zaburzeń elektrolitowych jest niezbędne wcelu kontroli drgawek, atakże zapobieżenia uszkodzeniu mózgu, ponieważ leki przeciwpadaczkowe są nieskuteczne, jeśli zaburzenia elektrolitowe nie są wyrównane.


  Wystąpienie dyselektrolitemii wymaga dokładnej diagnostyki umożliwiającej określenie przyczyn prowadzących do zaburzeń elektrolitowych iumożliwiającej ukierunkowane leczenie.


  Lekarze powinni być świadomi możliwości wystąpienia ostrych napadów spowodowanych zaburzeniami elektrolitowymi oraz rozumieć przyczyny prowadzące do tych zaburzeń, aby zapewnić szybki iwłaściwy sposób leczenia.
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  ETIOLOGIA PADACZKI U OSÓB STARSZYCH


  Joanna Jędrzejczak


  4. Padaczka opodłożu naczyniowym


  Naczyniowe choroby mózgu (udary, krwotok podpajęczynówkowy, anomalie naczyniowe) są przyczyną padaczki w5–15% ogólnej populacji. Według ostatnich badań padaczka poudarowa jest komplikacją 6–8% udarów mózgu [1, 2]. Wszwedzkich badaniach opartych na narodowym rejestrze zlat 2005–2010 zidentyfikowano 7740 pacjentów zdiagnozą padaczki poudarowej, wskazując na wskaźnik rozpowszechnienia 7,3% [3]. Odsetek ten, jak już wspomniano, wzrasta zwiekiem.


  Udar mózgowy stanowi 1/3 przyczyn wszystkich napadów padaczkowych występujących po 60. roku życia. Zbadań retrospektywnych oceniających ryzyko pojawienia się wczesnych (przed upływem tygodnia) ipóźnych (powyżej tygodnia) napadów wynika, że u6% pacjentów wystąpiły napady wczesne, zczego 78% zdarzyło się wciągu pierwszej doby od udaru. U5% rozwinęła się padaczka [4]. Wgrupie napadów późnych 73% występuje wciągu 2 lat po udarze. Upacjentów zprzebytym udarem ryzyko napadów wciągu 5 lat wynosi 11,5% [5]. Występowanie napadów wczesnych oraz nawracających zwiększa ryzyko padaczki. Jednak wgrupie pacjentów znapadami wczesnymi wstatystycznie mniejszym odsetku dochodzi do wystąpienia padaczki niż wgrupie znapadami późnymi. Fakt ten potwierdzają badania Dhanuki iwsp. [6] oparte na 6-letniej obserwacji 269 pacjentów zprzebytym udarem. Użadnego zpacjentów znapadami wczesnymi nie rozwinęła się padaczka, podczas gdy wystąpiła ona u50% znapadami późnymi. Stan padaczkowy stwierdza się wprzypadku 16–27% napadów po udarze mózgu. Jeżeli stanowi on pierwszy przejaw padaczki po udarze, zwykle nie następują po nim kolejne napady. Jeżeli jednak poprzedza go jeden lub kilka wczesnych lub późnych napadów, prawdopodobnie wystąpią po nim kolejne stany padaczkowe lub napady padaczkowe. Jak wynika zbadań Afsara iwsp. [7], należy bardzo wyraźnie podkreślić fakt, że niedrgawkowy stan padaczkowy wgrupie pacjentów znapadami wczesnymi występuje częściej niż stan padaczkowy drgawkowy. Stąd tak ważna jest znajomość klinicznych objawów niedrgawkowego stanu padaczkowego uosób starszych.
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