Emergency

::Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat

Ten dokument jest ttumaczeniem francuskich zaleceri napisanych przez Dr M. Chipaux i Prof. O.
Dulac zredagowanych i opublikowanych przez Orphanet w 2008 roku.
o
Niektdre wymienione procedury, gtdwnie wymienione leki, mogq nie byc¢ dostepne w kraju,
w ktorym praktykujesz.

Synonimy:
zespot Dravet
Definicja:

Typowa postac ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat charakteryzuje sie: prawidtowym rozwojem
psychomotorycznym przed wystgpieniem napadu padaczkowego, stanem drgawkowy, ktéry czesto
prowokowany jest podwyzszong temperaturg ciata, jest dtugotrwaty i pojawia sie okoto szdstego
miesigca zycia, a czasem wczesniej. Te napady mogg mie¢ charakter grand mal i drgawek ogniskowych
przechodzacych z jednej strony ciata na drugg, czesto z ponapadowymi zaburzeniami ruchu. Kolejne
pojawiajace sie polimorficzne napady nie sg zwigzane z podwyzszong temperaturg, czesto towarzyszy im
mioklonia i wtdrna niepetnosprawnos¢ intelektualna gtéwnie dotyczgca rozwoju mowy oraz ataksja.
Badania EEG i MRI nie wykazujg zadnych specyficznych nieprawidtowosci. Zespdt jest najczesciej
spowodowany mutacjg, najczesciej de novo, genu SCN1A, ktéry koduje kanat sodowy.

Dodatkowe informacje:

Przeczytaj abstrakt w Orphanecie

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=33069
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Zalecenia dla pracownikdw pogotowia ratunkowego
Wezwanie do pacjenta cierpigcego na zespot Dravet

» Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat

> zespot padaczkowy najczescie spowodowany mutacjg genu SCN1A

» drgawki czesto prowokowane podwyzszong temperaturg ciata i dtugotrwate
» napady toniczno-kloniczne (grand mal)

» nagta Smier¢

» walpronian, klobazepam, stiripentol w potgczeniu z

» +/- klonazepam, topiramat, lewetiracetam

— nalezy uwazac na ryzyko rozwiniecia sie ataku drgawkowego w napad grand mal

— nalezy uwazaé¢ na ryzyko wydtuzonego mioklonicznego napadu grand mal z okresami
nieSwiadomosci i zmiennymi miokloniami dystalnymi

— nalezy mie¢ na uwadze niepetnosprawnos¢ intelektualng

» Drgawki nalezy leczy¢ podajgc wysokie dawki benzodiazepin doodbytniczo lub nawet dozylnie

» Jezeli takie leczenie zostato juz rozpoczete przez rodzicow, ale nie dato efektu, nalezy wysta¢ do
pacjenta zespot resuscytacji pediatrycznej

» Nalezy unika¢ stosowania lekdw obcigzajgcych: wysokich dawek barbituranéw, karbamazepiny,
okskarbazepiny, wigabatryny, lamotryginy

» Jednoczesnie nalezy wdrozy¢ leczenie hipertermii i jej przyczyn

» Nalezy uwazac¢ na interakcje stiripentolu z innymi lekami. Ten lek wydtuza okres péftrwania innych
lekéw katabolizowanych przez cytochrom P450 (wtgcznie z fenobarbitalem, fenytoing i klobazepam):
taki efekt wystepuje dopiero przy drugim podaniu ze wzgledu na kumulacje leku spowodowang
wydtuzonym okresem péttrwania
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Zalecenia dla szpitalnych oddziatéw ratunkowych

1. Powiktania neurologiczne: drgawki i atak grad mal

Napady goraczkowe lub niegoraczkowe, uogdlnione lub jednostronne przechodzace z jednej strony na
druga. Napady te mogg wystgpi¢ w pierwszych miesigcach zycia. Czasami wystepujg po nich zaburzenia
ruchu, ktére moga trwaé od kilku minut do kilku godzin. Moga przejs¢ w atak grand mal, ktory czasem
jest bardzo wydtuzony.

» Postepowanie dorazne
Jezeli atak spowodowany jest gorgczka nalezy szukac jej przyczyn.

EEG powinno zosta¢ wykonane tylko jesli istniejg watpliwosci co do rozpoznania napadéw grand
mal.

» Postepowanie terapeutyczne

Diazepam podany doodbytniczo lub dozylnie w dawce 0,5 mg/kg jest lekiem z wyboru w napadzie
drgawkowym.

Jezeli trwa on ponad 10 minut nie nalezy stosowac¢ barbituranéw ze wzgledu na ryzyko “matego
przeptywu” (kilka obserwacji).

Zastosowanie Clonazepamu w nastepujgcych dawkach: 0,05 mg/kg dawka poczatkowa najlepiej
dozylnie lub przez rurke nosowo-zotgdkowg kiedy utrudniony jest dostep zylny, nastepnie 0,1 mg/kg/6
godzin — w zaleznosci od rozwoju napadu poda¢ ponownie lub zwiekszy¢ dawke monitorujgc oddechy i
prace serca.

Mozna takze podaé midazolam.
Przy braku poprawy nalezy zastosowac fenytoine
— Dawka poczgtkowa to 15 mg/kg potem 5 mg/kg po czterech godzinach jesli poziom
fenytoiny w osoczu jest nizszy niz 20 mg/l dwie godziny po podaniu pierwszej dawki
— Interakcja ze stiripentolem ogranicza wczesniejsze podanie fenytoiny z wyjgtkiem
specjalistycznych oddziatéw, w ktdrych mozna zapewni¢ monitorowanie poziomu fenytoiny
W 0S0CzU
— W praktyce, nalezy stara¢ sie dostosowa¢ dawke co osiem godzin przez 36 h na podstawie
poziomu fenytoiny w osoczu aby unikngé przedawkowania fenytoiny, ktére moze
spowodowa¢, ze w wyniku efektu paradoksalnego atak grand mal bedzie oporny na
leczenie. Stezenie fenytoiny w osoczu powinno wynosi¢ 15 do 20 mg/I.
Nalezy unikaé podawania lekéw przeciwdrgawkowych, poniewaz mogg nasilaé¢ drgawki: barbiturany,
lamotrygina, karbamazepina, okskarbazepina, wigabatrin.

Nalezy wzig¢ pod uwage interakcje z lekami podczas leczenia Stiripentolem, sprawdzi¢ informacje o
interakcji z lekami w dodatku.

Powiktania zwigzane z napadami grand mal nalezy leczy¢ wedtug standardowego protokotu.

W kazdym przypadku waine jest by nie przerywa¢ normalnego leczenia pacjenta (wtgcznie z
podawaniem lekéw przez rurke nosowo-zotgdkowa, jezeli nie istnieje forma do wstrzykiwan) by unikngé
nagtego efektu odstawienia.
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Diazepam

0,5 mg/kg doodbytniczo lub i.v.

Jezeli stan trwa > 10 minut
!
Klonazepam

Dawka poczatkowa 0,05 mg/kg i.v. lub przez rurke nosowo-zotgdkowa
Potem 0,1 mg/kg/6 godzin

W razie potrzeby zwiekszy¢ monitorujgc oddechy i prace serca

Jezeli nie ma poprawy
!
Fenytoina

Dawka poczatkowa 15 mg/kg potem 5 mg/kg 4 godziny pdzniej jesli poziom
fenytoiny w osoczu po 2 godzinach < 20 mg/I.
Dawke fenytoiny nalezy dostosowywac¢ co 8h upewniajgc sie, ze poziom
fenytoiny w osoczu wynosi 15-20 mg/I.

Leczenie nastepcze

| W przypadku krétkich i “normalnych” atakéw z czynnikiem wyzwalajgcym (goraczka,
odstawienie leku, wrazliwo$¢ na $wiatto, zmeczenie, zatrucie..): wystarczy konsultacja
neurologiczna lub pediatryczna. Hospitalizacja nie jest niezbedna za kazdym razem.

| W przypadku powaznego napadu lub napadu grand mal pacjenta powinien szybko obejrze¢
jego neurolog lub pediatra, aby zmieni¢ leczenie.

. Wyjatkowy przypadek ataku grand mal bez drgawek

Przedtuzone zamroczenie, czesto powigzane ze zmiennymi miokloniami i sporadycznie z innymi
typami napaddéw drgawkowych.

Czesto ataki grand mal sg trudne do rozpoznania.
Diagnozowane sg przez badanie EEG.

Leczeniem z wyboru jest dozylne podawanie benzodiazepin. Fenytoina i fenobarbital czesto moga
nasila¢ ataki.

. Specjalne przypadki SUDEP (nagtej niewyjasnionej Smierci podczas epilepsji)
Podwyiszone ryzyko nagtej niewyjasnionej Smierci.

Podejrzewa sie, ale nie jest to udowodnione, ze przyczyng mogg byé zaburzenia rytmu serca
spowodowane patologig kanatu sodowego.

Postepowanie standardowe jak przy normalnym zatrzymaniu akcji serca i oddechu.

. Powiktania pourazowe

Ataki drgawkowe (uogdlnione napady toniczno-kloniczne, nasilone mioklonie) mogg powodowac
upadki, poniewaz dzieci nie potrafig ich wyczuwac i przygotowac sie do nich.

Ryzyko urazu gtowy, krwotokow, krwiakéw i ztaman.

http://www.orpha.net/data/patho/Pro/en/Emergency zespolDravet-PL.pdf

©0rphanet Poland a/7



» Ich leczenie powinno sie odbywac¢ wedtug standardowego protokotu.

» Wazne jest by upewnic sie, ze nie zachodzi interakcja z lekami przyjmowanym przez pacjenta
dtugotrwale, zwtaszcza jezeli jest to Stiripentol. Lista interakcji znajduje sie w dodatku.

» Mozliwe interakcje z dtugotrwale stosowanym leczeniem.

» Nalezy mie¢ na uwadze niepetnosprawnosc¢ sredniego i ciezkiego stopnia.

» Nalezy monitorowac¢ temperature, poniewaz gorgczka moze wywotaé nowy napad: leczy¢ szybko
lekami przeciwgorgczkowymi.

» Szybko leczy¢ nowe ataki drgawkowe

» Pacjenci z zespotem Dravet sg czesto niepetnosprawni intelektualnie w stopniu umiarkowanym do
ciezkiego. Pierwsze drgawki pojawiaja sie we wczesnym dziecinstwie. Z tych dwéch powoddéw bardzo
wazne jest aby rodzina byta obecna przy pacjencie w trakcie wizyty pogotowia lub w szpitalu.

» Nie nalezy przerywac normalnego leczenia szczegdlnie przeciwpadaczkowego.

» Wazne, aby przedstwione przez rodzicéw zalecenia od neurologa dzieciecego zostaty wziete pod
uwage przez lekarza pogotowia ratunkowego.

» Rodzicom nalezg sie wyjasnienia na temat choroby, podjetego leczenia i prowadzonych dziatan
diagnostycznych.

Teoretycznie nie ma przeciwwskazan do donacji organéw.

1. Interakcje lekdw ze Stiripentolem

STIRIPENTOL dziata gtéwnie przez blokowanie cytochromu P450 (CYO), gtéwnie CYP3A4, ale takze
CYP1A2, 2C19 i 2D6. W rezultacie zwieksza sie stezenie w osoczu i okres poéttrwania lekow
metabolizowanych w watrobie przez ten sam CYP:

[ | TEOFILINA (nie zaleca sie podawania ze STIRIPENTOLEM)

doustne leki przeciwzakrzepowe (nie zaleca sie podawania ze STIRIPENTOLEM)
pochodne sporyszu

MAKROLIDY (ERYTROMYCYNA, JOZAMYCYNA, ROKSYTROMYCYNA)

leki przeciwarytmiczne

beta-blokery

leki hipnotyczne

leki antydepresyjne

CYKLOSPORYNA
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[ | digitoksyna
| testosteron
| lidokaina parenteralnie

Te interakcje obejmujg takie inne leki przeciwdrgawkowe szczegdlnie KARBAMAZEPINE

0 (przeciwwskazana w zespole Dravet), FENYTOINE i KLOBAZAM. Ale dawka nie powinna by¢
zmieniana bez konsultacji z neurologiem dzieciecym: pozytywne rezultaty przynosi zastosowanie
dobazepamu w potgczeniu ze STIRIPENTOLEM.

W przypadku faczonego leczenia z kwasem walproinowym nalezy obnizy¢ jego dawke, ze wzgledu na
obnizony klirens i zmniejszenie apetytu przy normalnych dawkach. W zwigzku z tym stezenie kwasu
walproinowego w osoczu bedzie nizsze niz normalnie. Dawka nie powinna byé zmieniana bez konsultacji
z neurologiem dzieciecym.

2. Produkty, ktére nalezy stosowac ostroznie

Stosowanie wymienionych produktéw wymaga ostroznosci. Ich stosowanie wymaga Scistego
monitorowania klinicznego w trakcie i po leczeniu Stiripentolem. Przez wiekszos$¢ czasu dawka powinna
by¢ dostosowana do steznia leku w osoczu.

Klasy terapeutyczne:

[ LEKI ANTYHISTAMINOWE

NSAIDS

BENZODIAZEPINY

BETA-BLOKERY

BIGUANIDY

ANTYKONCEPCJA HORMONALNA

LEKI NASENNE

SULFAMIDY POWODUJACE HIPOGLIKEMIE
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» Benloumis A, Nabbout R, Feingold J et al. (2001) : Genetic predisposition to severe myoclonic epilepsy in
infancy. Epilepsia 42:204-209
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» Guerrini R, Dravet C, Genton P et al. Lamotrigine and seizure aggravation in severe myoclonic epilepsy.
Epilepsia 1998:39:508-12

» Chiron C, Marchand MC, Tran A et al. Stiripentol in severe myoclonic epilepsy in infancy : a randomised
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» Chiron C, SUDEP chez I'enfant, Epilepsies (in press)

Te zalecenia zostaty przygotowane we wspotpracy z: Dr. M. Chipaux i Professor O. Dulac z Centre de
Référence des Epilepsies Rares, I’Association Frangaise pour les Epilepsies (Réseau Aispace) oraz
Association Epilepsie-France i Dr Gilles BAGOU -SAMU-69, Lyon.
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