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Pomembnejši nevrološki simptomi in znaki

ATAKSIJA

OPIS

Ataksija je motnja koordinacije, katere vzrok je disfunkcija malih možgan ali proprioceptivnega sistema. 

KLINIČNI ZNAKI IN SIMPTOMI

      Klinični znaki:

· Motnja koordinacije gibov:

dizmetrija, disdiadohokineza, fenomen odbijanja

· Motnja hoje in drže:

Hoja je širokotirna, bolnika zanaša v vse smeri. Pri okvari polobel malih možgan

bolnik pada na stran okvare, ni zmožen tandemske hoje, hoja se ne poslabša

pri zaprtih očeh kot pri okvari proprioceptivnih občutkov.

· Govor:

eksploziven, zabrisan, sakadiran

· Sprememba mišičnega tonusa

· Intencijski tremor

· Motenja očesnih gibov:

dizmetrija, nistagmus, upočasnjeni sledilni gibi.

Klinični znaki in simptomi glede na mesto lezije

     Čelni reženj:

· širokotirna hoja

· tendenca padanja nazaj

· primitivni refleksi

· inkontinenca seča

· upočasnjenost mišlenja

· glavobol

· kognitivne motnje

Subkortikalno:

· emocionalna labilnost

· demenca

· dizartrija

· živahni miotatični refleksi

Možgansko deblo:

· motorični in senzorični znaki

· internuklearna oftalmoplegija

· nistagmus

· dizartrija

Mali možgani:

· ataksija trupa in hoje

· motena koordinacija gibov

· nistagmus

· hipotonija.

· zatilni glavobol

· motnja očesnih gibov

Zadnjih stebrički  hrbtenjače:

· pozitivni Romberg znak

· bolečina v vratu in rokah

· Babinski znak

· izguba občutka za položaj sklepov in vibracijo

Periferna nevropatija:

· ugasli miotatični refleksi

· zmanjšana groba mišična moč

VZROKI

 Akutni:

· žilne bolezni:

krvavitev ( povišan krvni pritisk, žilna malformacija, tumor)

ishemija

tranzitorna ishemična ataka

bazilarna oblika migrene

žilna malformacija

· infekcije:

meningitis

cerebritis

absces

· inflamatorni vzroki

postinfekcijski sindrom

· tumorji

· poškodba

subduralni hematom v zadnji kotanji

· metabolni vzroki:

hiponatriemija

hipotioridoza

· zdravila in toksini:

alkohol

litij

barbiturati

fenitoin

karbamazepin

       Subakutni: 

· infekcije:

tuberkuloza

cisticerkoza

borelioza

absces

AIDS

· inflamatorni:

multipla skleroza

Miller-Fisher sindrom

· paraneoplastični sindrom

· tumorji:

gliomi

metastaze

limfom

· strupi:
živo srebro

toulen

· drugo:

cervikalna spondiloza

siringomielija

Creutzfeld Jacobova bolezen

      Kronični:

· razvojne anomalije:

Chiari malformacija

Dandy-Walker sindrom

aplazija malih možgan.

· prirojene ataksije:

Friedreich ataksija

Ataksija-telangiektazija

Hartnup-ova bolezan

Niemann-Pick-ova bolezen...
DIAGNOZA

       Obravnava bolnika:
· bolnika napotimo na pregled k nevrologu

· glede na začetek simptomov in klinične znake se odločimo za zdravljenje in

     diagnostično obravnavo

·   akutni simptomi in klinični znaki zahtevajo takojšno diagnostično obravnavo in 

     zdravljenje

      Preiskave:
· laboratorijske
      elektroliti

toksikološke

določanje nivoja protiepileptičnih zdravil

· nevroradiološke

računalniška tomografija glave ( krvavitev, ishemija, tumor..)

magnetno resonančna tomografija glave (MRT)
· druge

lumbalna punkcija in preiskave cerebrospinalnega likvorja

elektromiografija (EMG).

ZDRAVLJENJE

· empirično s tiaminom pri alkoholiku, sicer glede na vzrok.
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Omotica

Klinična slika

Znaki in simptomi

· Z besedo omotica bolniki opisujejo številne simptome:

· Nenormalen občutek gibanja

· Občutek  grozeče motnje zvesti ali kratkotrajno motnjo zavesti

· Občutek »lahke glave« oz. omotice

· Negotovost pri hoji, spremembi položaja telesa

· Z (hetero)anamnezo opredeli omotico v eno od štirih kategorij (preiskovanec naj pri opisu ne uporablja besede omotica)

· Vrtoglavica

· Nenormalen občutek gibanja ali položaja v prostoru

· Ataksija

· Motnja koordinacije

· Motnja ravnovesja

· Presinkopa/sinkopa

· Diaforeza

· Palpitacije

· Bledica med izgubo zavesti

· Drugo

· Depresija

· Utrujenost

· Oslabelost

Mehanizem/opis

· Gre za najpogostejšo težavo pri starostnikih nad 75 let

· Omotico lahko povzroči motnja v delovanju več sistemov:

· Vestibularnega

· Kardiovaskularnega 

· Osrednjega in/ali perifernega živčevja

· Metabolne motnje

· Psihiatrične motnje

· Prava vrtoglavica navaja na motnjo vestibularnega sistema

· Omedlevica, ki je pogojena s spremembo položaj telesa ali je paroksizmalna, navaja na kardiovaskularno obolenje

· Slabo opredeljena omotica ne glede na spremembo položaja telesa navaja na psihogeno ozadje

· Motnja ravnotežja navaja na strukturno okvaro osrednjega živčevja

Etiologija

Vrtoglavica

· Periferna

· Benigni pozicijski nistagmus

· Akutni labirintitis

· Menierova bolezen

· Vestibularni nevritis

· Ototoksična zdravila

· Aminoglikozidni antibiotiki

· Antimalarična zdravila

· Eritromicin

· Furosemid

· Otitis medija ali serozni otitis z izlivom

· Tujek v sluhovodu

· Centralna

· Krvavitev v malih možganih

· Motnje v pretoku v povirju vertebrobazilarnega sistema, kradež arterije subklavije

· Poškodba malih možganov

· Parcialni kompleksni epileptčini napad

· Vertebrobazilarna migrena

· Zdravila, vplivajo na delovanje ascendentnega retikularnega aktivirajočega sistema:

· Sedativi

· Antikonvulzivi

Ataksija

· Motnje senzibilitete: periferne, spinalne

· Prizadetost frontalnega lobusa

· Tumorji 

· Meningeom

· Gliom

· Metastaze

· Motnje pretoka v povirju sprednje možganske arterije

· Hidrocefalus

· Subkortikalna prizadetost

· Multipli infarki

· Ataktična hemipareza

· Prizadetost možganskega debla

· Infarkt

· Multipla skleroza

· Prizadetost malih možganov

· Krvavitev, infarkt, tumor

· Spinocerebelarna degeneracija

· Alkoholizem

· Akutni cerebelitis

Presinkopa/sinkopa

· Hipovolemija

· Anemija

· Srčne aritmije

· Preekscitacija

· Sindrom podaljšane QT dobe

· Hipokaliemija

· Supraventrikularna tahikardija

· Ventrikularne motnje ritma

· Pljučna embolija

· Subarahnoidna krvavitev

· Hipoglikemija

· Hipoksija

· Hiperkarbija

· Hiperventilacija

· Refleksna – vazovagalna, mikcijska, ortostatska presinkopa/sinkopa

· Posturalna ortostatska tahikardija

Drugo

· Psihogeni vzroki

· Anksioznost

· Depresija

· Sindrom kronične utrujenosti

· Familiarna periodična paraliza

· Hipotiroidizem

Diagnoza

Osnovna navodila

Diagnostika naj bo usmerjena glede na anamnezo, fizikalni pregled in delovno diagnozo

Laboratorij

· Hematokrit

· Glukoza

· Elektroliti

· Toksikološko presejanje

Slikanje/posebni testi

· EKG – diagnoza kardialnih vzrokov presinkope/sinkope, oslabelosti

· CT glave pri sumu na centralno vrtoglavico ali ataksijo

· Doppler vratnih žil pri sumu na motnje v pretoku v povirju vertebrobazilarnega sistema, kradeža arterije subklavije

Diferencialna diagnoza

Glej podpoglavje Etiologija

Zdravljenje

Prehospitalno

Opozorilo

Akutno nastala vrtoglavica/omotica je lahko posledica prehodnega ishemičnega napada, možganske kapi ali krvavitve.

Prva pomoč

Kisik na nosni kateter

Monitor

Prva pomoč glede na osnovno etiološko opredelitev glede na anamnezo, fizikalni pregled in osnovne preiskave

Urgentna ambulanta

Zdravljenje glede na vzrok 

Zdravila

Glede na etiologijo in spremljajoče simptome

· Antivertiginozi

· Diazepam: 2,5-5 mg IV/8h

· Difenhidramin: 25-50 mg IV/IM/PO/6h

Nadaljna obravnava

Merila za sprejem v bolnišnico

· Glede na etiologijo in spremljajoče simptome

Merila za odpust v domačo oskrbo

· Glede na etiologijo in spremljajoče simptome

Klasifikacija / šifriranje:

MKB10: R 42

Priporočeno slovstvo

Baloh RW. Approach to the dizzy patient. V: Baloh RW, ed: Neurootology. Bailleres Clin Neurol 1994;3:453.

Brown JJ. A systematic approach to the dizzy patient. Neurol Clin 1990;8:209-24.

Herr RD, Zun L, Mathews JJ: a directed approach to the dizzy patient. Ann Emerg Med 1989:18:664.

Avtor

As.mag.Meglič Bernard dr.med.

 Vrtoglavica

Klinična slika

Znaki in simptomi

· Z besedo vrtoglavica bolniki opisujejo številne simptome:

· Nenormalen občutek gibanja

· Občutek  grozeče motnje zvesti ali kratkotrajno motnjo zavesti

· Občutek »lahke glave« oz. omotice, omedlevice

· Negotovost pri hoji, spremembi položaja telesa

· Depresija

· Prava vrtoglavica

· Percepcija neorientiranosti v prostoru in nerealen občutek gibanja

· Halucinacija gibanja sebe ali okolice

· Periferna vrtoglavica

· Nenaden začetek

· Hudi simptomi

· Epizodno pojavljanje, epizode trajajo sekunde, minute, včasih več ur

· Horizontalni ali horizotalno rotatorni nistagmus (tudi pozicijski, izzveni z fiksacijjo pogleda)

· Ni nevroloških izpadov

· Slušni simptomi (npr. tinitus, izguba sluha)

· Običajno se simptomi poslabšajo s spremembo položaja telesa ali glave

· Centralna vrtoglavica

· Postopen  začetek

· Blagi stalni simptomi

· Vse vrste nistagmusa

· Ni izgube sluha

· Ni poslabšanja ob spremembi položaja telesa ali glave

· Pogosto spremljajoči nevrološki simptomi in znaki

· Nausea/bruhanje pridružena vrtoglavici

· Ataksija

Etiologija

Vrtoglavica

· Periferna

· Benigni pozicijski nistagmus

· Nejasna etiologija

· Glede na položaj glave

· Izzveni v nekaj sekundah, redko minutah

· Akutni labirintitis

· Pridružena izguba sluha

· Nenaden začetek; lahko kroničen potek

· Lahko serozen, akutni gnojni, toksični

· Menierova bolezen

· Epizode vrtoglavice, izgube sluha in tinitusa

· Vestibularni nevritis

· Huda vrtoglavica ki izzveni v nekaj dnevih ali tednih

· Ni motenj sluha

· Najpogostejši med 20 in 50 letom

· Nevrinom statoakustičnega (osmega možganskega) živca

· Tumor Schwanovih celic v statoakustičnem živcu

· Progrediira v centralni vzrok vrtoglavice

· Enostranska postopna izguba sluha in tinitus

· Lahko prizadane peti, sedmi in deseti možganski živec

· Poškodba

· Ruptura timpanične membrane, okroglega okenca, pretres labirinta, nastanek perilimfatične fistule lahko povzročijo resno simptomatiko

· Ototoksična zdravila

· Aminoglikozidni antibiotiki

· Antimalarična zdravila

· Eritromicin

· Furosemid

· Otitis medija ali serozni otitis z izlivom

· Tujek v sluhovodu

· Centralna

· Krvavitev v malih možganih

· Nenaden nastanek glavobola, vrtoglavice, bruhanja in ataksije, dvojnega vida, v primeru velike krvavitve motnja zavesti z znaki prizadetosti možganskega debla

· Motnje v pretoku v povirju vertebrobazilarnega sistema, kradež arterije subklavije

· Dizatrija

· Ataksija

· Senzibilitetne motnje po obrazu in po okončinah

· Hemipareza

· Dvojni vid

· Glavobol

· Motnje so lahko prehodne in jih lahko izzove premik glave

· Infarkt v malih možganih

· Slabost 

· Bruhanje

· Ipsilateralni nistagmus

· Ataksija okončin, lahko trupa

· Poškodba 

· Postkomocijski sindrom ali poškodba labirinta ali osmega možganske živca sekundarno po zlomu možganske baze

· Parcialni kompleksni epileptčini napad

· Pridružene so halucinacije, afazija, odsotnost, krči

· Pogosteje pri mladih bolnikih

· Vertebrobazilarna migrena

· Prodromi vrtoglavice, dizartrije, ataksije, motenj vida, parestezij, ki jim sledi glavobol

· Pogosta je pozitivna familiarna anamneza

· Tumor

· Multipla skleroza

· Začetek med 20 in 40 letom

· Vse vrste nistagmusa

· Lahko akuten začetek vrtoglavice in bruhanja

· Anamneza drugih nevroloških simptomov in znakov

· Kradež arterije subklavije

· Po obremenitvni roke na prizadeti strani pride do preusmeritve toka krvi po istostranski vertebralni arteriji v smer arterije subklavije, kar povzroči simptome ishemije v vertebrobazilarnem področju

· Nastane zaradi stenoze arterije subklavije proksimalno od odcepišča arterije vertebralis

· Na prizadeti strani je zmanjšan radialni pulz, pomembna je razlika med krvnim tlakom na zdravi in prizadeti strani

Diagnoza

· Bolnik naj opiše simptome brez uporabe besede vrtoglavica

· Opredelitev vrtoglavice: periferna ali centralna

· Natančen klinični pregled 

· Avskultacija vratnih arterij

· Preverjane pulza in merjenje arterijskega tlaka na obeh rokah

· Inspekcija ušes

· Ocena sluha (testa po Rinne-ju in Webru)

· Ocena oči: zenici, nistagmus, bulbomotorika, očesno ozadje, ostrina vida

· Avskultacija srca

· Popolna nevrološka preiskava

Laboratorij

Elektroliti, sečnina in kreatinin, glukoza

Slikanje/posebni testi

· EKG – diagnoza kardialnih vzrokov presinkope/sinkope, oslabelosti

· CT glave pri sumu na centralno vrtoglavico ali ataksijo

· Doppler vratnih žil pri sumu na motnje v pretoku v povirju vertebrobazilarnega sistema, kradeža arterije subklavije

· Angiografija v primeru sumljive motenj pretoka v vertebrobazilarnem predelu

Diferencialna diagnoza

· Sladkorna bolezen

· Hipotiroidizem

· Zdravila (barbiturati, salicilati), alkohol

· Kardiovaskularne motnje, ki lahko povzročijo sinkopo

· Arterijska hipertenzija

· Ortostatska hipotenzija

· Potovalna bolezen

Zdravljenje

Prva pomoč

· Kisik na nosni kateter

· Monitor

· I.v. kanal

· Prva pomoč glede na osnovno etiološko opredelitev glede na anamnezo, fizikalni pregled in osnovne preiskave

Urgentna ambulanta

· Zdravljenje glede na vzrok vrtoglavice

· Centralni vzroki vrtoglavice potrebujejo bolj nujno obravnavo kot periferni

· Simptomatsko zdravljenje periferne vrtoglavice

· Zdravila za zmanjšanje simptomov vrtoglavice:

· Difenhidramin

· Prometazin

· Diazepam

V primeru akutnega gnojnega labirintitsa terapija z antibiotiki.

Zdravila

Glede na etiologijo in spremljajoče simptome

· Diazepam (Apaurin): 2,5-5 mg IV/8h

· Difenhidramin: 25-50 mg IV/IM/PO/6h (v Sloveniji registrirane le tablete a 25 mg)

· Tietilperazin(Torecan): 6,5mg IV/IM/rektalno/6h 

Nadaljna obravnava

Merila za sprejem v bolnišnico

· Glede na etiologijo

· Infarkt, krvavitev v malih možganih

· Motnje pretoka v vertebrobazilarnem povirju

· Huda nausea in bruhanje

· Nesposobnost hoje

Merila za odpust v domačo oskrbo

· Stabilen bolnik, bolnik z periferno vrtoglavico

Klasifikacija / šifriranje:
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Glavobol in obrazna bolečina

GLAVOBOL V RAFALIH

OSNOVNI PODATKI

OPIS

· Kratkotrajni (primarni) glavobol, ki se pojavlja v rafalih nekajkrat na dan in lahko traja nekaj tednov ali celo mesecev

· Pogosto pojav napada v 90 minutah po začetku spanja (prva REM faza spanja)

· Ni avre

· Zbolevajo predvsem moški srednjih let (>30let) (moški : ženske = 6 : 1)

· Nenadna unilateralna, huda, nezbadajoča, pekoča, vrtajoča

· Lokalizrana v očesu ali globoko za očesom, okulotemporalno ali okulofrontalno

· Glavobol doseže maksimum v 15 min., redko traja več kot 2 uri

· Združene z nazalno kongestijo (48 %) in rinorejo (43 %), s solzenjem (84 %%) in pordelostjo veznice (58 %) na strani bolečine, ptoza (57 %) ali pordelostjo obraza na isti strani. Pridruži se lahko bradikardija (43 %), nauzeja (40 %), potenje (26 %), nemir ali agitacija

· Napade sproži alkohol, nitroglicerin, snovi, ki vsebujejo histamin

· Napadi povezani s stresom ter prolongiranim psihofizičnim naporom

· Pojav epizod glavobolov pretežno ponoči ter spomladi ali v jeseni

· Možen Hornerjev sindrom (ptoza, mioza, enoftalmus)

· Prizadene 0,1 % populacije (0,4 % moški, 0,08 % ženske)

Prizadeti sistem: živčevje

MEHANIZEM 

Še nejasen, možno sproščanje vazoaktivnih substanc iz mastocitov

ETIOLOGIJA

· Nejasna

DIAGNOZA

· Natančna anamneza in klinični pregled

· Pri sumu na subarahnoidalno krvavitev ali druge sekundarne vzroke bolečine CT  glave

· Lumbalna punkcija, če CT ni dosegljiv

· Sedimentacija in biopsija v primeru suma na velikanskocelični arteritis

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Migrena

· Nevralgija trigeminusa

· Kronična paroksizmalna hemikranija

· Velikanskocelični arteritis

· Herpes zoster

· Meningitis

· Intrakranialni ekspanzivni proces

· Znotrajmožganska krvavitev

· Zvišan krvni tlak

· Vzrok zaradi bolezni zobovja

· Bolezen orbite ali oči (akutni glavkom)

· Sindrom temporomandibularnega sklepa

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje napadov GR

· Inhalacija 100 % O2 preko obrazne maske (8 l/min – 10 minut)

· Sumatriptan (Imigran) 1 amp 6 mg s.c., lahko ponovimo po 1 uri (maks. 2 odmerka/24 h)

· Dihidroergoamin (Ditamin) 1 amp i.m. ali i.m., lahko ponovimo po 1 uri

· Ergotamin (pri nas ni registriran, Cafergot – Italija, Nemčija) 0,5 mg – 1,0 mg pod jezik ali rektalno

· Nesteroidna protivnetna zdravila: ketoprofen (Ketonal), ibuprofen (Brufen), naproksen (Naprosyn) 1 amp. i.m., lahko ponovimo po 1 uri

· Morfij 2 – 4 mg i.v., lahko ponovimo po 10 minutah

Preventivno zdravljenje GR

· Verapamil (Isoptin, Lekoptin) 80 – 120 mg 3 – 4 X dnevno

· Litijev karbonat 300 mg 3 – 4 X dnevno (serumski nivo 0,3 – 0,6 mmol/l)

· Prednisolon 60 – 80 mg / dan p.o. 7 dni, hitro zniževanje v 6 dneh ali 40 mg / dan 5 dni, nato postopno zniževanje skozi 3 tedne. Ta terapija naj bo kombinirana z Verapamilom ali Litijem

· Metisergid (v Sloveniji ni registriran) 3 – 6 mg dnevno p.o. do 3 mesece

Kirurško zdravljenje GR

· Perkutana radiofrekvenčna okvara n. trigeminusa
· Perkutana infekcija Gasserjevega jedra z glicerolom
(V Sloveniji tega zdravljenja ne priporočamo).
Pozor suicid!

Klasifikacija / šifriranje

MKB – 10: G 44.0 – Sindrom glavobola v skupkih

RAZVRSTITEV PO KRITERIJIH MEDNARODNE ZVEZE ZA GLAVOBOL

Glavobol v rafalih (GR)

1.1.  Nedeterminirani periodični GR

1.2.  Epizodični GR

1.3.  Kronični GR


1.3.1.  Kronični GR od začetka

      1.3.2.  Kronični GR nastal iz epizodičnega

Kronična paroksizmalna hemikranija

GR podobne motnje
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GLAVOBOL TENZIJSKEGA TIPA (GTT)
OSNOVNI PODATKI

OPIS

· Bilateralna bolečina (90 %)

· Locirana frontotemporalno ali generalizirano

· Topa, stiskajoča, v obliki traku ali kape

· Intenzivnost se spreminja, večinoma lažja do zmerna

· Pogosto zjutraj po zbujanju oz. kmalu po tem

· Traja 30 minut do 7 dni

· Kronični GTT traja pri 75 % vsaj 5 let

· Kronični GTT več kot 15 dni / mesec ali več kot 180 dni / leto, najmanj 6 let

· Nespečnost

· Se ne poslabša ob fizični aktivnosti

· Motnje koncentracije

· Pomanjkanje teka

· Depresivno razpoloženje

· Napetost mišic skalpa v čelu in mišic vratu

· Ni pridruženih znakov, kot so slabost, bruhanje, preobčutljivost za svetlobo in zvok

· Prizadeti sistem: živčevje, mišično-skeletni

PREVALENCA
· Prevalenca 30 – 80 % (88 % ženske, 69 % moški)

· Starost med 25 – 64 let, 10 – 15 % otroška doba

· Prevalenca se ne spreminja glede na socialno-ekonomske razmere

VZROK

Ni poznan. S podobnim glavobolov naj bi bili povezani: 

· Slaba drža

· Stres in anksioznost

· Depresija (70 % pri dnevnem glavobolu)

· Degenerativne spremembe vratne hrbtenice

· Znotrajmišična vazokonstrikcija

PATOFIZIOLOGIJA

· Psihični dejavniki

· Mišična kontrakcija (66 – 87 %)

· Žilni dejavniki

· Humoralni dejavniki (zmanjšana koncentracija trombocitov, visok serumski nivo metionin – enkefalina)

· Centralni dejavniki

· Infekcijski dejavniki (Epstein – Barr virus, infekcijska mononukleoza, adenovirus, salmonela, E. colli, toksoplazmoza, virus varicella – zoster)

DEJAVNIKI TVEGANJA

· Obstruktivna apnea med spanjem

· Prekomerno jemanje zdravil

· Prekomerna uporaba kofeina

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Cervikalni sindrom

· Odvsinost od kofeina in enostavnih analgetikov

· Prekomerno kajenje

· Depresija

· Poškodba glave

· Huda anemija ali policitemija

· Uremija in jetrne bolezni

· Bolezni zobovja

· Kronični sinusitis

· Pagetova bolezen kosti

· Refraktorne motnje očesne leče

· Zvišan krvni tlak

· Ortostatski glavobol

· Hipoksija

· Velikanskocelični arteritis

· Migrena brez avre

· Bolezni oči ali srednejga ušesa

· Bolezni ustne votline

DIAGNOZA

· Natančna anamneza in klinični pregled

· Depresivno razpoloženje

· Napetost masetrskih mišic (ni obvezno)

· Napetost vratnih in mišic skalpa (ni obvezno)

Če posumimo na organski vzrok:
· Slikovne preiskave (CT, MRI – organski vzok znotraj lobanje)

· Lumbalna punkcija (če posumimo na znotrajlobanjsko vnetje)

· RTG (če posumimo na sinusitis, vnetje zobovja, temporomandibularni artritis, poškodbo lobanje, degenerativne spremembe vratne hrbtenice)

· Laboratorijske preiskave krvi 

· Merjenje krvnega tlaka

· Pregled in zdravljenje okulista, otologa, tireologa, stomatologa, psihiatra, psihologa

ZDRAVLJENJE

· Korigirati držo pri delu, med vožnjo v avtomobilu ter spanjem

· Fizioterapija

· Sprostitvene tehnike

· Akupunktura

Zdravljenje z zdravili

Epizodični GTT

Zdravljenje naj bo občasno in kratkotrajno!

Pozor: Glavobol zaradi prekomernega jemanja analgetikov!

· Nesteroidna protivnetna zdravila 

· Aspirin 3 x 500 mg, maksimalno 3 x 1000 mg

· Paracetamol (Panadon, Lekadol) 3 x 1 tbl

· Naproxen (Naprosyn) 3 x 500 mg

· Ibuprofen (Brufen, Ibubrufeb) 3 x 400 mg

· Ketoprofen (Ketonal) 3 x 50 mg

· Kofein (Caffetin, Cofan) 3 x 1 tbl

Kronični GTT

· Ukinitev nesteroidnih protivnetnih zdravil in ergotamina

· Amitriptilin (Amyzol) - odmerjanje individualno. Pričnemo z 10 mg zvečer, nato odmerek zvišujemo do 75 mg dnevno. Zdravimo vsaj 6 mesecev, nato odmerek postopoma znižujemo 2 – 3 mesece.

· Natrijev valproat (Apilepsin) 1000 – 2000 mg dnevno 3 mesece

· Benzodiazepini (Pozor odvisnost!)

· Beta blokatorji (Propranolol, Inderal, Bloxan) 80 mg / dan

· Atenolol (Tenormin) 50 – 100 md / dan

· Botulin toksin (Botox); v Sloveniji ga v tej indikaciji ne uporabljamo

Klasifikacija / šifriranje
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G 44.2  Glavobol tenzijskega tipa

RAZVRSTITEV PO KRITERIJIH MEDNARODNE ZVEZE ZA GLAVOBOL 









Šifra

2.       Glavobol tenzijskega tipa (GTT)


G44.29

2.1.    Epizodični GTT






2.1.1. Epizodični GTT – povezan z napetostjo mišic

G44.20

2.1.2. Epizodični GTT – ni povezan z napetostjo mišic
G44.21

2.2.    Kronični GTT

2.2.1. Kronični GTT – povezan z napetostjo mišic

G44.22

2.2.2. Kronični GTT – ni povezan z napetostjo mišic
G44.23

2.3.    GTT, ki ne izpolnjuje gornjih kriterijev

G44.28
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MIGRENA
OSNOVNI PODATKI

OPIS

Migrena je klinični sindrom, ki poteka v obliki paroksizmalnih glavobolov, ki trajajo 4-72 ur. Najpogostejši simptomi so glavobol, slabost bruhanje sonofobija in fotofobija. Med napadi bolnik nima težav. Pogostnost napadov je različna od en krat na teden do manj kot en krat na leto. Prodrome sestavljajo neznačilni simptomi, ki se pojavijo nekaj ur ali nekaj dni pred glavobolom. Najpogostejši podvrsti sta:

· Migrena brez avre (navadna  migrena)-poteka skoraj 80% vseh migrenskih napadov

· Migrena z avro (klasična migrena)-značilno je žariščna prizadetost živčne dejavnosti pred pričetkom glavobola

Med migrenske variante uvrščamo:

· Transformirana migrena je kronični glavobol, ki se razvije iz epizodične migrene. Dnevnemu glavobolu oz. kroničnemu glavobolu tenzijskega tipa so pridruže napadi podobni migrenskim

· Bazilarna migrena -  okcipitalni glavobol s simptomi avre kot so dizartrija, vrtoglavica, tinitus, ataksija, obojestranska pareza in obojestranske parestezije

· Hemiplegična migrena -  avra poteka v obliki hemiplegije ali hemipareze

· Oftalmoplegična migrena - med glavobolom, na isti strani, se pojavi okvara III možganskega živca

· Retinalna migrena - pojavijo se simptomi, ki so značilni za  žilne motnje v mrežnici

· Otroški periodični sindromi (migrenski ekvivalenti) - simptomi se ciklično ponavljajo 

· Status migrenosus - migrenski napad ne izzveni spontano

· Možganska kap pri migreni -stalni nevrološki deficit, ki so pojavi ob migrenskem napadu z spremembami, ki jih prikažemo s slikovnimi tehnikami

Prizadeti sistem: Živčevje, mišično-skeletni, srčni-žilni, gastrointestinalni

Prevalenca

· 5,6% moških in 17,6% žensk. 

· Za otroško dobo se ne ve, vendar je lahko znatna. 

· V zgodnji adolescenci se prevalenca povečuje, doseže vrh med 30 in 40 letom in nato upada

· V otroštvu: moški>žensk, po menarhi in v srednjem življenjskem obdobju: ženske>moški (3:1), v postmenopauznem obdobju: ženske>moški (2:1)

ZNAKI IN SIMPTOMI 

Migrenski napad ima pet faz. Simptomi se razlikujejo med bolniki in med migrenskimi napadi pri isti osebi

· Prodromalna faza (60%): opozorilni simptomi, ki se pojavijo nekaj dni ali ur pred glavobolom. Pogosto se pojavijo motenje razpoloženja (depresija, razdražljivost, euforija), utrujenost, lakota, zehanje, zaspanost in žeja
· Avra (15-18%): najpogostejša je vidna avra (99%) kot so skotomi, hemianopsija, fortifikacijski spektri, geometrijski liki in redko, halucinacije. Vidna avra se lahko pojavi skupaj s senzoričnimi simptomi (31%), z afazijo (18%), z motoričnimi motnjami (6%). Glavobol se običajno prične eno uro po avri.
· Glavobol: po lokalizaciji je enostranski (60%) ali obojestranki (40%). Po karakterju je kljuvajoč (v  40% ni kljuvajoč). Po intenziteti je močan ali zmeren in traja 4 do 72 ur. Fizična aktivnost ga poslabša. Glavobol spremljajo slabost (87%), bruhanje (56%), diareja (16%), fotofobija (82%), fonofobija (78%), mišična občutljivost (65%) in vrtoglavica (33%)
· Prenehanje glavobola:  pri nezdravljenem preneha med spanjem; občasno močna čustva ali bruhanje prekinejo glavobol
· Postdromalna faza: glavobol se umiri, pojavijo se motnje koncentracije, depresivnost, utrujenost

VZROKI

· Etiologija ni jasna. Najverjetneje je genetska bolezen živčevja s prizadetostjo žilja zaradi nevrokemične motnje

· Pomembna naj bi bila motnja v metabolizmu serotonina in noradrenalina

· Nekatere klinične značilnosti lahko razložimo z nevrogenim vnetjem in motnjo  v regionalnem možganskem in/ali zunajlobanjskem krvnem pretoku

Genetika: 

· Več kot 80% bolnikov ima pozitivno družinsko anamnezo. 

· Familijarna hemiplegična migrena (FHM) se deduje avtosomno dominantno. V  60% bolnikov s FHM so dokazali mutacijo gena CACNa1A na kromosomu 19p13, ki kodira (1 podenoto specifičnih kalcijevih kanalčkov tipa P/Q.

DEJAVNIKI  TVEGANJA

· Specifična hrana, alkohol, izpuščeni obroki, menstruacijski cikel, utrujenost, stres

· Družinska anamneza migrene

· Ženski spol

· Mladi

· Anamneza cikličnega bruhanja v mladosti ali cikličnih abdominalnih bolečin.

DIAGNOZA

Diagnoza je klinična; uporabljamo kriterije Mednarodnega združenja za glavobol

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Ostali primarni glavoboli

· Sekundarni glavoboli kot so subarahnoidna krvavitev / intrakranialna krvavitev, meningitis, možganski tumor

· Psihiatrične bolezni

· Tabletomanija

· Redko so migrenski simptomi podobni simptomom pri nekateri oblikah epilepsije

PREISKAVE

· Niso potrebne pri klasični migreni in navadni migreni

· CT, če sumimo na znotrajlobanjsko  krvavitev, pseudotumor cerebri, znotrajlobanjsko ekspanzivno lezijo

· Lumbalna punkcija če sumimo na meningitis 

· SR pri sumu na velikanskocelični arteritis

· Določitev ogljikovega monoksida pri sumu na zastrupitev 

ZDRAVLJENJE

ZDRAVSTVENA OSKRBA

Ambulantna. Hospitalizacija je potrebna pri migrenskem statusu, pri tistih, kjer nastopijo zapleti zaradi sočasnih zdravstvenih težav, pri hujših oblikah abstinenčnega sindroma zaradi zdravil.
SPLOŠNI UKREPI

· Kompresija  temporalne arterije na isti strani ali na boleče področje na vratu ali skalpu

· Hladni obkladki na boleče mesto

· Počitek na udobni blazini v temnem in tihem prostoru 

· Umaknitev iz stresnega okolja

· Spanje

· Zdravljenje po principu »biološke povratne zanke« in psihološki ukrepi pri bolnikih ki imajo "bolečinsko" vedenje

DIETA

Vzdrževanje dovolj velikega vnosa tekočine. Izogibanje tiste hrane, ki sproži migrenski napad

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Zdravilo izberemo glede na moč napada

ZDRAVLJENJE BLAGIH NAPADOV

· Zdravila prvega izbora so nesteroidni analgetiki

· Acetilsalicilna kislina (Aspirin, Andol, Baludon): posamezen odmerek 500 do 1000mg; največji dnevni odmerek 3000mg
· Paracetamol (Lekadol, Lupocet, Panadol, Panadon, Paracetamoli, Calpol, Citripan) posamezen odmerek 500 do 1000mg; največji odmerek 3000mg
· Ibuprofen (Bonifen, Diverin, Ibuprofen); posamezen odmerek 200 do 600mg, maximalni dnevni odmerek 2,4g
· Naproxen (Nalgesin, Naprosyn); posamezen odmerek 750mg po pol ure lahko še 375-500mg
· Ketoprofen (Ketonal, Knavon); posamezni odmerek 50mg
· Kontraindikacije: krvavitve iz prebavil, ulkusna bolezen, ledvična insuficienca
· Možno je kombinirati z antiemetiki
· Metokloparmid (Degan, Reglan) posamezen odmerek: 10mg; lahko ponovimo
· Domperidon (Tametil) posamezni odmerek je 10mg
· Druga zdravila: triptani, ergotamin
ZDRAVLJENJE ZMERNIH IN HUDIH NAPADOV

· Zdravila prvega izbora so triptani in ergotaminski preparati

· Triptani so agonisti 5-HT1B/1D   receptorjev

· Sumatriptan (Imigran) je učinkovit med fazo glavobola. 6-mg odmerek subkutano v obliki avtoinjektorja je učinkovit v 70-85%. Pršilo za nos v odmerku 20mg in tablete v odmerku 50mg ali 100mg so učinkoviti v 65%. Če prva injekcija ni učinkovita je po 1 uri ne ponavljaj. Ob ponovitvi glavobola 4 ure po prvem odmerku ponovi injekcijo, nosno pršilo ali tableto

· Zolmitriptan (Zomig) priporočeni odmerek je 2,5mg do 5mg; bolnik sme vzeti drugi odmerek 2 uri po prvem; maksimalni dnevni odmerek:15mg. Učinkovitost je približno 65%

· Naratriptan (Naramig): odrasli do 65 let: posamezni odmerek 2,5mg, čez 4 ure lahko še 2,5mg; maximalni dnevni odmerek: 5mg. Deluje počasneje kot drugi triptani, bolniki ga dobro prenašajo

· Rizatriptan (Maxalt): ob napadu 5 do 10mg, če se napad ponovi lahko po preteku 2 ur damo dodatni odmerek; največji odmerek: 30mg

· Eletriptan (Eletriptan)  (ni registriran v Sloveniji)

· Ergotamini

· Dihidroergotamin (DHE) (Ditamin)je zdravilo izbire pri  migrenoznem statusu. 

· Najučinkovitejši ergotamin, ki je na razpolago kot IV, IM, SC injekcije

· 0.5 -1 mg odmerek do 3mg IM ali 2mg IV v 24 urah. Maximalni tedenski odmerek je 4-6mg. V številnih protokolih pred uporabo DHE priporočajo antiemetik kot je metoclopramid (Degan, Reglan) 10mg IM ali IV pred zaužitjem zdravila.

· DHE nosno pršilo (Dihydergot) Ob prvem znaku migrenskega napada: v vsako nosnico 0,5 mg (1 odmerek) čez 15 min lahko še 0,5 -1 mg; največji odmerek za zdravljenje enega napada: 2mg. V študijah so poročali o nizki rekurenci migrene. (Ni registrirano v Sloveniji). 

· Ergotamin-kofein (Cafergot) supozitorije 2mg. Začni z polovico in povečaj do 2 supp na migrenski napad. Izogibaj se kronične uporabe. Največji odmerek je 6mg/napad; 10mg/teden (ni registriran v Sloveniji)
· Oralni preparati vsebujejo 1mg ergotamina in 100mg cofeina (Cafergot) Dve tableti na začetku simptomov. Ponavljaj po 30 minutah do 6mg ergotamina dnevno.  (ni registriran v Sloveniji)

· Ergotamin-tartrat (Avamigran) tablete: max. dnevni odmerek: 4 tablete.

Kontraindikacije

· Ne uporabljati 5-HT-1 agonistov pri koronarni bolezni, periferni žilni bolezni, nekontrolirani hipertenziji, kompleksni migreni kot sta bazilarna in hemiplegična migrena. Izogibati se 2 tedna po uporabi MAO inhibitorjev in med nosečnostjo

· Ne uporabljati nesteroidnih analgetikov, če obstaja nevarnost želodčne razjede, ledvične in jetrne bolezni

· Izogibati se paracetamola pri bolezni jeter, ne zaužiti skupaj z alkoholom

· Izogibati se zdravil , ki vsebujejo narkotike ali barbiturate

· Izogibati se vazokonstriktorjem pri neurejeni hipertenziji

Opozorila:

· Ergotamine je potrebno vzeti zgodaj

· Prepogosta uporaba zdravil za zdravljenje migrenskega napada lahko privede do transformirane migrene.

· Spremljaj bolnike, ki uporabljajo zdravila z adiktivnim potencialom

· Izogibaj se istočasni uporabi sumatriptana in ergotamina

Zdravila izbora so: nesteroidni analgetiki

Možno medsebojno delovanje zdravil:

· Ostali sedativi, analgetiki, alkohol in vazokonstriktorji vključno z dekongestivi

· Ergotamin in makrolidni antibiotiki

NADALJNA OBRAVNAVA

SPREMLJANJE BOLNIKA

· Potrebno je spremljati število napadov, obnašanje pri bolečini, uporabo zdravil; uporaba dnevnika glavobola

· Spodbujati spremembo življenskega sloga

PREVENTIVA / IZOGIBANJE

· Izogibati se je potrebno sprožilnim dejavnikom

· Svetovati psihološki pregled pri "bolečinskem vedenju".

· Preventivno zdravljenje: če migrenski napadi pomembno vplivajo na življenski slog in jih ne moremo zadovoljivo kontrolirati le z zdravjenjem migrenskega napada. Nujno je načrtno spremljanje bolnika

· Propranolol (Inderal, Propranolol) 80-320mg dnevno

· Atenolol (Atenolol, Ormidol, Tenormin, Velorin) 50-100 mg dnevno

· Metoprolol (Bloxan) 100-450mg dnevno

· Amitriptylin (Amyzol) 10-150mg dnevno

· Verapamil (Isoptin, Lekoptin, Verapamil) 80-120mg dnevno

· Isradipin (Tenzipin) 5mg dnevno

· Valprojska kislina (Apilepsin, Convulex) 250-1500mg dnevno

· Methysergide (Sansert) 5-8mg dnevno(ni registriran v Sloveniji)

· Cyproheptadin (Periactin) 4-16mg dnevno (ni registriran v Sloveniji)

· Posvet

· Nejasna diagnoza, sočasne bolezni, pomembna psihopatologija

· Neodzivnost na običajno zdravljenje

· Kadar je vzorec pojavljanja glavobola v zvezi z jemanjem analgetikov

MOŽNI ZAPLETI

· Redko migrenski status

· Redko možganska ishemija

· Jatrogeni učinki terapije

PRIČAKOVAN POTEK / PROGNOZA
· Z leti zmanjšanje pogostnosti in moči migrenskih napadov ter stopnje onesposabljanja 

· Večina napadov se umiri v 72 urah

MERILA ZA SPREJEM V BOLNIŠNICO

· Hud, trdovratni glavobol

· Trdovratno bruhanje, elektrolitsko neravnovesje, nestabilno uživanje hrane in tekočine

· Suicidalne težnje zaradi nepojenjajočega glavobola

MERILA ZA ODPUST

· Bolniki z jasno diagnozo migrene in brez glavobola ali z zmernim glavobolom

KLASIFIKACIJA / ŠIFRIRANJE

MKB-10

G43     Migrena

G43.0  Migrena brez avre 

G43.1  Migrena z avro (hemianopsija, hemisenzorična, afazija, bazilarna)

G43.2  Status migrenosus

G43.3  Migrena z zapleti (infarkt)

G43.8  Druge vrste migrene (oftalmoplegična, retinalna, periodični migrenski sindromi v otroštvu, atipična migrena

PRIPOROČENA LITERATURA

12. Pogačnik T, Žvan B. Primarni glavobol. Med Razgl 1999; 38 (Suppl 4) pp. 1–92. 

13. Žvan B, Pogačnik T, Zaletel M. Sekundarni glavobol. Med Razgl 2000; 39 (Suppl 9): pp. 1–95.

14. Lance JW, Goadsby PJ, eds. Mechanism and Management of Headache. Oxford: Butterworth-Heinemann; 1998: pp 1–317.
15. Ferrari MD. Migraine. LANCET 1998; 351: 1043-1051.

16. Bartleson JD. Treatment of migraine headaches. Mayo Clin Proc 1999; 74: 702-708.

17. Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Headache in clinical practise. Oxford: ISIS Medical media: 1998: 61-91.

18. Goadsby PJ, Olensen J. Diagnosis and treatment of migraine. Br Med J 1996;312:1279-1283.

19. Perkins AT, Ondo W. When to worry about headache: head pain as a clue to intracranial disease. Postgrad Med 1995;98:197-208

20. Thomas SH, Stone CK. Emergency department treatment of migraine, tension and mixed-type headache. J Emerg Med 1994;12:657-667.

10. Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD. Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann, 2000.

Avtorja: 

Prim. Asist. Dr. Bojana Žvan, dr. med.

Asist.mag. Marjan Zaletel, dr. med.
NEVRALGIJA TRIGEMINUSA

OPIS

Nevralgija trigeminusa (NT) je paroksizmalna, enostranska ostra bolečina v področju ene ali več vej V možganskega živca (n. trigeminusa).

NT se najpogosteje pojavi po 50 letu starosti. Ženske zbolijo pogosteje kot moški. 

SIMPTOMI IN KLINIČNI ZNAKI

· nenadna, ostra  enostranska bolečina

· obojestranska bolečina v 4%

· napadi NT pogostejši v drugi in tretji veji V. možganskega živca 

· NT traja od nekaj sekund do minut

· pojavi se lahko večkrat dnevno in je prisotna več tednov ali mesecev

· NT se redko pojavi  ponoči

· senzorični dražljaj na kožo obraza, sluznico ustne votline ali zob sproži napad bolečine (npr. pri žvečenju, ščetkanju zob, govorjenju, pri moških tudi pri britju). 

VZROKI

· idiopatski

· vaskularni: utesnitev V. možganskega živca s strani ene od arterij, redkeje ven, ki se nahajajo v bližini

· drugi vzroki: multipla skleroza, tumorji cerebelopontinega kota, tumorji V. možganskega živca, anevrizma arterije bazilaris.

DIAGNOZA

Obravnava bolnika :

· bolnika napotimo na ambulantni pregled k nevrologu

· diagnoza idiopatske NT je klinična in ne zahteva takojšne diagnostične obravnave 

· prisotnost nevroloških izpadov zahteva nadaljno diagnostiko za izključitev sekundarnih vzrokov.

Diferencialna diagnoza:

· tumorji cerebelopontinega kota

· žilne malformacije v možganskem deblu

· multipla skleroza

· migrena

· kronični meningitis

· akutna polinevropatija.

Preiskave:

· računalniška tomografija (RT) ali magnetno računalniška tomografija (MRT)

· pri idiopatski NT ne pričakujemo nevroradioloških sprememb.

ZDRAVLJENJE

Pristop k zdravljenju:

· z zdravili

· kirurško zdravljenje v primeru ko z zdravili nismo dosegli želenega terapevtskega učinka.

Zdravljenje z zdravili

Zdravilo prvega izbora:


· karbamazepin (Tegretol) je zdravilo prvega izbora za zdravljenje NT. Izkazal se je za uspešnega pri 75% bolnikov z NT. Zdravljenje pričnemo z manjšimi odmerki 50-100 mg 3 krat dnevno, ki jih postopoma dvigujemo do zmanjšanja bolečine. Priporočeni odmerek je med 600-1200 mg dnevno.

Zdravila drugega izbora:

· fenitoin (Difetoin) v odmerku do 400 mg dnevno

· baklofen ( Lioresal) v odmerku od 10-80 mg dnevno, zdravilo običajno 

dodamo karbamazepinu ali fenitoinu, pričnemo pa z odmerkom 5-10 mg dnevno

· gabapentin (Neurontin) v odmerku od 900 do 2400 mg dnevno

· redko klonazepam (Rivotril), valproat ( Apilepsin).

Previdnostni ukrepi

· pri bolnikih z jeternimi obolenji zaradi spremenjenega metabolizma zdravil.

Komplikacije zdravljenja z zdravili

· zaspanost in upočasnjenost kot posledica jemanja karbamazepina.

Kirurško zdravljenje:

· perkutane metode za zdravljenje bolečinskega sindroma: termokoagulacija

 aplikacija alkohola

 mehanična okvara živca. (V Sloveniji jih praviloma ne priporočamo).

· operativne metode: mikrovaskularna dekompresija.
SPREMLJANJE BOLNIKOV

· spremljanje jetrnih testov in bele krvne slike

· po 4-6 tednih zdravljenja z zdravili je potrebno zmanjšati odmerek zdravila z namenom, da ugotovimo ali smo dosegli remisijo. 

PROGNOZA

· najpogosteje zagon NT spomladi in jeseni

· spontana remisija lahko nastopi kadarkoli in lahko traja mesece ali leta.

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB 10: G 50.0
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Demence in encefalopatije




Alzheimerjeva bolezen

OSNOVNI PODATKI

Opis bolezni: degenerativno obolenje osrednjega živčevja, ki povzroči postopno pešanje višjih živčnih funkcij.

Prizadet sistem: osrednje živčevje

Genetika: pozitivna družinska anamneza v 50%. Mutacije, ki povzročijo avtosomno dominantno Alzheimerjevo bolezen (AD) so vezane na kromosome 1 (gen za presenilin 2), 14 (gen za presenilin 1) in 21 (različne mutacije na genu za amiloidni prekurzorski protein).

Incidenca/prevalenca: prevalenca približno 1/100 prebivalcev. 

Starost: ponavadi več kot 60 let, bolniki z Downovim sindromom pa zbolevajo precej mlajši.

Spol: M=Ž

KLINIČNA SLIKA

· amnezija (konfabulacije) 

· afazija (sprva nominalna, kasneje transkortikalna senzorična afazija, nazadnje mutizem)

· agnozija (zgodaj anozognozija)

· apraksija

· nevropsihiatrični simptomi

· psihoza v pozni fazi bolezni

· depresija redkeje kot pri subkortikalnih demencah

· osebnostne spremembe; apatičnost, razvrtost

· vedenjske motnje; agresivnost, tavanje, agitiranost

· epileptični napadi

· mioklonus

· izguba telesne teže

ETIOLOGIJA 

· neznana

PATOGENEZA

· toksičnost amorfnega beta amiloida, ki tvori senilne plake in se odlaga tudi v stene žil.

· hiperfosforilacija tau proteina, ki ga najdemo v nevrofibrilarnih pentljah

· propad holinergičnih nevronov

DEJAVNIKI TVEGANJA

· starost

· poškodba glave

· Downov sindrom

· pozitivna družinska anamneza

· apo E4 alel gena za apolipoprotein E, ki je vezan na kromosom 19

· depresija

· bolezen ščitnice

· domnevni zaščitni dejavniki so izobrazba, kajenje in apo E2 alel

DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza

· poglavje o demencah

Laboratorij

· poglavje o demencah

Nevroradiološke preiskave

· MRI glave; hipokampalna volumetrija

· PET in SPECT; funkcijski preiskavi, ki ločita posamezne oblike degenerativnih demenc

Posebni testi

· kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS)

· nevropsihološko testiranje

Posebni testi (raziskave)

· beta-amiloid, tau protein v likvorju; raziskave

· testiranje na apo E4 alel; raziskave

· kvantitativno testiranje olfaktornih funkcij; raziskave

Patologija

· atrofija možganske skorje z izgubo nevronov

· nevrofibrilarne pentlje

· senilni plaki

· amiloidna angiopatija

ZDRAVLJENJE

Osnovni ukrepi

· podporna terapija

· zdravljenje spremljajočih bolezni

· stalna kognitivna stimulacija

· skrb za varnost v domačem okolju

· skrb za skrbnika

· dom za starejše občane

ZDRAVILA

· simptomatsko zdravljenje; poglavje o demencah

· nevroprotektivno zdravljenje (učinkovitost ni dokazana)

· nesteroidni antirevmatiki

· vitamin E

· selegilin

· estrogeni pri ženskah v menopavzi

· inhibitorji holinesteraze upočasnijo kognitivni upad; uporaba pri bolnikih s KPSS pod 26 in nad 10 točk

· donepezil 

· rivastigmin

Opombe:

· titracija odmerkov  

· previdnost pri bolnikih z boleznijo sinusnega vozla, srčnimi aritmijami, astmo, KOPB in ulkusno boleznijo

· stranski učinki; bruhanje, bolečine v trebuhu, depresija, vznemirjenost, mišični krči, redko epileptični napadi

· prekomerni odmerek; antidot atropin

· redne kontrole KPSS

· prekinemo pri KPSS<10 

DIAGNOSTIČNA OBRAVNAVA:

napotitev k nevrologu oziroma psihiatru

Kontrole

· poglavje o demencah

Zapleti

· poglavje o demencah

Merila za sprejem v bolnišnico

· poglavje o demencah

Potek bolezni

· napredujoča bolezen, ki zanesljivo vodi do globokega kognitivnega in socialnega upada 

· povprečno preživetje 8 let

RAZNO

Oceniti je potrebno sposobnost za upravljanje vozila v prometu. 

Društvo Spominčica – svetovalni telefon je (01) 52 83 995 (ponedeljek, sreda, petek od 15-17 ure).

Klasifikacija / Šifrifanje
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Demenca

OSNOVNI PODATKI

Opis bolezni: patološki proces, ki povzroči trajen, napredujoč upad višjih živčjih funkcij.

· Najpogostejša demenca je Alzheimerjeva bolezen (AB). Bolezen ponavadi napreduje počasi.

· Vaskularna demenca sledi možganskim kapem. Potek bolezni je največkrat stopničast.

· Značilnosti subkortikalne demence so psihomotorna upočasnjenost, motorične motnje, motnje mokrenja in depresija.

· Sekundarne (reverzibilne) demence so posledica obolenj, ki jih zdravimo etiološko.

Prizadet sistem: osrednje živčevje

Genetika: pozitivna družinska anamneza pri 15% bolnikov z AD, 50% bolnikov s frontotemporalnimi lobarnimi degeneracijami.

Incidenca/Prevalenca: dementnih je 5% prebivalcev starejših od 65 let, 15-20% starejših kot 75 let in več kot 25% starejših od 80 let je dementnih. 

Starost: običajno po 50 letu starosti, mlajši bolnik z AIDSom in Downovim sindromom.

Spol: M=Ž

KLINIČNA SLIKA

· prizadetost višjih živčnih funkcij, ki vključuje motnje spomina in vsaj eno od naštetih:

· afazija

· agnozija

· apraksija

· motnje izvršilnih funkcij

· napredovanje bolezenskih znakov in simptomov

· poslabšanje bolezni ob akutnem obolenju

· zmanjšanje delovne uspešnosti in pešanje socialnih funkcij

· ostali znaki

· dezorientacija v prostoru

· depresija

· razdražljivost

· ravnodušnost

· apatičnost

· agresivnost

· psihomotorni nemir

· tavanje

· inkontinenca za blato in vodo

ETIOLOGIJA

· degenerativne demence

· Alzheimerjeva bolezen

· frontotemporalne lobarne degeneracije

· demenca z Lewyevimi telesci

· demenca pri drugih nevrodegenerativnih obolenjih

· Parkinsonova bolezen

· progresivna supranuklearna paraliza

· Huntingtonova bolezen

· Creutzfeldt-Jakobova bolezen

· vaskularne demence

· demenca po prvi možganski kapi

· multiinfarktna demenca

· Binswangerjeva bolezen

· vaskulitis CŽS

· subduralni hematom

· ostale sekundarne demence

· infekcijske (HIV, borelioza, Whipplova bolezen)

· metabolne motnje (pomanjkanje vitaminov B12 in folne kisline, hipotireoza)

· tumor

· travma

· normotenzivni hidrocefalus

· iatrogene (antiholinergiki)

· psevdodemenca

DEJAVNIKI TVEGANJA

· starost

· trisomija 21

· apo E4 alel gena za apolipoprotein E

· pozitivna družinska anamneza

· depresija

· ateroskleroza 

· poškodba glave v preteklosti

· infekcija osrednjega živčevja v preteklosti

DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza

· bolezni pod Etiologija

· delirij

· staranje (upad spomina pridružen staranju)

· blaga kognitivna okvara

· depresija

· shizofrenija

· kronični alkoholizem

Laboratorij

· hemogram in SR

· elektroliti

· krvni sladkor

· jetrni testi

· testi ledvične funkcije

· TSH

Občasno indicirane preiskave

· serologija na HIV, borelijo, lues

· nivo vitamina B12 in folne kisline

· lumbalna punkcija

· EEG

Patologija

· AD; kortikalna atrofija, nevrofibrilarne pentlje, senilni plaki, granulovakuolarna degeneracija

· multiinfarktna demenca; subkortikalni infarkti, periventrikularna demielinizacija

· demenca z Lewyjevimi telesci; kortikalna Lewyjeva telesca

Posebni testi

· kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS)

· formalno nevropsihološko testiranje

· Nevroradiološke preiskave

· CT glave; izključitve strukturnih lezij

· MR glave; subkortikalne ishemične lezije, levkoaraioza; 

· kvantitativne metode (volumetrična merjenja npr. hipokampusov) pri diagnostiki AD, spremljanja poteka bolezni, učinka zdravljenja

· SPECT in PET; ločevanje posameznih oblik degenerativnih demenc in ločevanje degenerativnih od vaskularnih (v Sloveniji zaenkrat ne uporabljamo)

ZDRAVLJENJE

Pristop k bolniku

· ambulantno zdravljenje, razen ob akutnih zapletih

· dom za starejše občane pri bolnikih, ki potrebujejo stalno nego

Osnovni ukrepi

· podpora in izobraževanje sorodnikov (skrbnikov)

· posebna skrb za ustrezno prehrano, osebno higieno, varnost

· pisna navodila, dnevna navodila bolnikom

· socializacija

· senzorična stimulacija (ure, koledarji na vidnih mestih)

· primeren režim spanja

Ukrepi ob sprejemu v bolnišnico

· prvi ukrepi

· tiamin, infuzije glukoze pri dementnem bolniku z motnjami zavesti

· iskanje vzrokov poslabšanja stanja

· zdravljenje spremljajočih akutnih obolenj

· infekcije (infekt sečil, pnevmonija, meningitis)

· obolenja srca (srčno popuščanje, infarkt, aritmije)

· nevrološka obolenja (ICV, TIA)

· zdravljenje delirija

· zdravljenje agitacije, agresivnosti

· zdravljenje psihotičnih simptomov

ZDRAVILA

Splošna navodila

· ukinitev nepotrebnih zdravil

· antiholinergiki in barbiturati so kontraindicirani pri dementnih bolnikih

· uvedba zdravil v nizkih odmerkih in postopna titracija

· ustrezno zdravljenje sekundarnih demenc

· medikamentozno zdravljenje psihiatričnih simptomov šele ob neuspešnih nefarmakoloških ukrepih

Simptomatsko zdravljenje

· agitacija, agresivnost: haloperidol, risperidon, tioridazin v nizkih odmerkih, karbamazepin, inhibitorji privzema serotonina

· psihotični simptomi: nizki odmerki nevroleptikov

· depresija: inhibitorji privzema serotonina (sertralin, citalopram), triciklični antidepresivi le redko

· motnje spanja: benzodiazepinski preparati previdno, občasno in v nizkih odmerkih

· kognitivni upad pri AD: inhibitorji holinesteraze; donepezil ali rivastigmin pri KPSS 10-26 točk

Kontraindikacije

· antipsihotiki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo

· triciklični antidepresivi po akutnem miokardnem infarktu, pri glavkomu z ozkim zakotjem

Previdnostni ukrepi

· benzodiazepine ne smemo predpisovati za stalno uporabo

· pričnemo z nizkim odmerkom, ki ga postopoma višamo

· odvisnost, sedacija

· depresija dihanja

· abstinenčni sindromi

· antipsihotiki

· previdno pri kardiovaskularnih bolnikih, ker lahko povzročijo hipotenzijo

· tardivne diskinezije

· nevroleptični maligni sindrom

· nižajo konvulzivni prag

· preobčutljivostna reakcija pri bolnikih z demenco z Lewyevimi telesci

· redne kontrole hemograma pri jemanju klozapina

· tricikličnim antidepresivom se izogibajmo

· antiholinergični učinki

· ortostatska hipotenzija

· sedacija, delirij

· srčne aritmije

· nižajo konvulzivni prag

· inhibitorji holinesteraze

· gastrointestinalni stranski učinki

· previdnost pri bolezni sinusnega vozla

· inhibitorji privzema serotonina

· izguba telesne teže

· tremor

· slabost, bruhanje, driska

OBRAVNAVA

Diagnostična: 

napotitev k nevrologu

Redne kontrole (lahko pri družinskem zdravniku)

· periodično vrednotenje kognitivnega stanja (npr KPSS) zaradi ugotavljanja napredovanja bolezni

· periodično vrednotenje stanja prehranjenosti

· nadzor nad skrbniki (stres)

· vrednotenje varnosti bivanjskega okolja

Zapleti

· padci

· preležanine
· podhranjenost
· zaprtje
· infekcije
Potek bolezni/prognoza

· AD; postopno napredovanje bolezni s poslabšanji ob akutnih zapletih

· multiinfarktna demenca; stopničast potek

· frontotemporalna demenca; počasnejši potek, ponavadi mlajši bolniki

· sekundarne demence; lahko reverzibilne

Merila za sprejem v bolnišnico

· akutno poslabšanje demence

· nepojasnjene motnje zavesti

Merila za odpust z bolnišnice

· stabilna demenca, ne glede na napredovalost bolezni

DRUGE SLOVENSKE SMERNICE

Jože Darovec, Aleš Kogoj, Mojca Muršec, Miro Denišlič, Marko Pišljar, Daša Troha Jurekovič, Ingrid Velikonja: Nemir pri bolnikih z demenco – smernice za zdravljenje. 

Izdala Republiški strokovni kolegij za psihiatrijo Ljubljana in Ustanova za razvoj slovenske psihoterapije Ljubljana 2002.

RAZNO

Oceniti je potrebno sposobnost za upravljanje vozila v prometu. 

Društvo Spominčica – svetovalni telefon je (01) 52 83 995 (ponedeljek, sreda, petek od 15-17 ure).

Pri društvu je na voljo informacijski material za bolnike in svojce v obliki zloženk (Joj, pozabljam! Ne zna več kuhati! Opozorilni znaki demence ...)

Informacijski material za bolnike in svojce

Aleš Kogoj, Metka Pentek, Nataša Vakselj: Vaje za vadbo spomina in zbranosti. 

Založila Bayer Pharma d.o.o., Ljubljana.

Klasifikacija / Šifrifanje

MKB 10: glede na točneje opredeljeno motnjo oziroma bolezen. 

Priporočena literatura

1. Rossor MN. The Dementias. In Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD (eds), Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann,1996;1583-1624.

2. Denišlič M. Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni. Zdrav Vestn 2000;69:107-108.

3. Jensterle J, Mlakar J, Vodušek DB. Uporaba kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti pri ocenjevanju demenc. Zdrav Vestn 1996;65:577-582.

Avtor: asist. Uroš Rot, dr. med.




Wernickejeva encefalopatija

OSNOVNI PODATKI

Opis bolezni: akutno metabolno obolenje, ki nastopi zaradi pomanjkanja vitamina B1, najpogosteje ob kroničnem alkoholizmu. Značilnost bolezni so encefalopatija, ataksija in motnje bulbomotorike. Ob pridruženih motnjah spomina bolezen imenujemo Wernicke-Korsakov sindrom.

Prizadet sistem: živčni sistem

Genetika: sporadično obolenje

Incidenca/Prevalenca: nista znani, bolezen je slabo prepoznana.

Spol: M > Ž

Starost: običajno med 30 in 70 leti

KLINIČNA SLIKA

· ataksija

· prizadeta pretežno hoja in stoja

· generalizirana encefalopatija

· prisotna pri 90% bolnikov

· motnje pozornosti

· krajevna in časovna dezorientiranost

· apatičnost

· kvantitativne motnje zavesti, tudi koma

· motnje bulbomotorike

· pareza lateralnih rektusov

· nistagmus v smeri pogleda

· motene zenične reakcije

· supranuklearne pareze pogleda

· pridruženi znaki

· distalna aksonska polinevropatija

· hipotermija

· ortostatska hipotenzija

· tahikardija

· obolenja jeter

ETIOLOGIJA

· pomanjkanje tiamina (vitamina B1) ob kroničnem alkoholizmu

· ostali vzroki

· hiperemeza v nosečnosti

· malabsorbcijski sindromi

· prolongirana parenteralna prehrana brez tiamina

· anoreksija nervoza

· operativni posegi na gastrointestinalnem traktu

· hemodializa ali peritonealna dializa

· sistemsko maligno obolenje

· hranjenje po dolgotrajnem stradanju

· AIDS

DIAGNOZA

· izključevanje ostalih vzrokov encefalopatije

Laboratorij

· elektroliti, kalcij, krvni sladkor

· lumbalna punkcija

· normalen izvid ali zmerno povišan nivo beljakovin

Nevroradiološke preiskave

· CT glave izkjuči strukturne lezije, ki bi lahko povzročile encefalopatijo

· MR glave včasih prikaže značilne spremembe periakveduktno in v talamičnih jedrih

Patologija

· simetrične nekroze v mamilarnih telescih, periakveduktalni sivini, talamičnih jedrih in hipotalamusu

· drobne krvavitve v istih predelih

Diferencialna diagnoza

· možganska kap

· hitro rastoči možganski tumorji

· herpetični encefalitis

· encefalitis možganskega debla

· subduralni hematom

· intoksikacije

· metabolne motnje

· tranzitorna globalna amnezija

· botulizem

· Miller-Fisherjev sindrom

ZDRAVLJENJE
Ukrepi ob sprejemu v bolnišnico

· ABC

· pulzna oksimetrija, kisik

· monitoriranje

· intravenski kanal

Zdravila

· tiamin 50 mg iv, vedno pred aplikacijo glukoze!

· hiter odgovor na tiamin je diagnostičen

· izboljšanje bulbomotorike že nekaj ur po aplikaciji tiamina, cerebelarnih motenj lahko šele po tednu dni, spominskih pa še kasneje

· parenteralna aplikacija tiamina 50 mg dnevno, dokler bolnik ne prične samostojno in redno uživati hrane

OPOMBA: tiamin parenteralno vedno pred aplikacijo glukoze pri vseh bolnikih z moteno zavestjo neznanega vzroka, alkoholikih, ki so sprejeti zaradi drugih razlogov kot so abstinenčni epileptični napadi, delirium tremens

NADALJNJA OBRAVNAVA

Merila za sprejem v bolnišnico

· kvantitativne ali kvalitativne motnje zavesti

· hemodinamska nestabilnost

· hipotermija

· hude metabolne motnje

Merila za odpust z bolnišnice

· izboljšanje 

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB 10: 31.2

Priporočena literatura

1. Victor M. Diseases of the nervous system due to nutritional deficiency. In Adams RD, Victor M, Principles of Neurology. New York: McGraw-Hill, 1993;850-876.

2. So YT, Simon RP. Deficiency diseases of the nervous system. In Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD (eds), Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann,1996;1373-1388.

Avtor: asist. Uroš Rot, dr. med.

PRENOSLJIVE SPONGIFORMNE ENCEFALOPATIJE

Klasifikacija: MKB-10   A 81.0

Definicija: Bolezni, ki jih karakterizira patološki substrat spongiformne degeneracije CŽS, ki ga glede na prevladujočo hipotezo povzročijo patološke prionske beljakovine ali prioni. Prioni lahko spontano nastanejo v možganih (sporadične oblike bolezni) ali pa, po vnosu v možgane, pripeljejo do komformacijske spremembe normalne izoforme prionskega proteina, ki je pritrjena na citoplazmatski membrani nevronov in glialnih celic (iatrogene oblike in po vsej verjetnosti vCJB). Do familiarnih oblik bolezni pride zaradi mutacije gena prionskega proteina na kromosomu 20. Prenosljive spongiformne encefalopatije ali prionske bolezni sodijo v skupino amiloidoz CŽS.

Oblike: 

· Creutzfeldt Jakobova bolezen (CJB) – različice: 

(Sporadična Creutzfeldt Jakobova bolezen naj bi predstavljala 85-90 % vseh bolnikov s CJB. (Fenotipska variabilnost se pripisuje različnim oblikam patološke prionske beljakovine). Predložena je molekularna klasifikacija sporadične CJB na podlagi a) genotipa polimorfnega kodona 129 gena prionske beljakovine in b) fizikalno kemičnih lastnosti patološke prionske beljakovine, ki je delno odporna na proteaze.

Incidenca: 1-1,7/milijon prebivalcev/leto

· Starost v povprečju 64 let. 

· Tipično se začne s progresivnim upadom kognitivnih funkcij (progresivna demenca), ki se ji pridruži ataksija, motnje vida, mioklonus, piramidna in ekstrapiramidna prizadetost, akinetični mutizem. 

· V EEG-ju se pojavijo periodični (trifazni) ostri valovi v nizki slabo oblikovani osnovni aktivnosti (pri 75 %-80 % bolnikov po večkratnem snemanju). Lahko so odsotni v zgodnji fazi oziroma pri nekaterih bolnikih. 

· Do smrti pride lahko že v nekaj tednih, sicer pa bolniki lahko živijo do 2 let (povprečno  4-6 mesecev).

· Glede na pojavljanje različnih fenotipov bolezni, pri katerih se kažejo razlike npr. v javljanju EEG sprememb, sedanji opis bolezni sloni predvsem na opisu nekaterih fenotipov; »atipične« oblike pa verjetno niso ustrezno diagnosticirane! 

(Familiarna Creutzfeldt Jakobova bolezen – kadar se zgoraj omenjena simptomatika javi pri sorodnikih v prvem kolenu. Naj bi je bilo do 10-15 % bolnikov s CJB. 

(Iatrogena CJB – pri tej je pogosto v začetku v ospredju cerebelarni sindrom (parenteralni vnos hormonov hipofiz mrličev). Do infekcij je prišlo zaradi zdravljenja s hipofiznimi hormoni humanega porekla (tudi po 20 letih), po transplantaciji roženice in dure (lahko že po nekaj mesecih), po uporabi kontaminiranih nevrokirurških inštrumentov .... 

(Varianta Creutzfeldt Jakobove bolezni 

· Hipotetično, vendar zelo verjetno povezana z bovino spongiformno encefalopatijo (BSE). 

· Opisana pri mlajših pacientih, starost v povprečju 28 let (od 12 - 51 let). 

· Daljši bolezenski potek (v povprečju 14 mesecev). 

· Tipično se začne z depresijo, halucinacijami, disestezijami, parestezijami in ataksijo, demenca in mioklonus nastopita v nadaljnjem poteku.

· Praviloma EEG ne kaže za CJB tipičnih periodičnih ostrih valov!

Diferencialna diagnoza:

Demence druge etiologije, predvsem hitro progredientne (glej Demence). Posebej velja omeniti Hashimoto encefalitis, ki predvsem pri mlajših bolnikih lahko poteka podobno kot CJB in je običajno reverzibilen ob terapiji s steroidi. 

Diagnostični postopki: 

· EEG: periodični (trifazni) ostri valovi; preiskavo je ob negativnem izvidu in utemeljenem sumu na CJB smiselno ponavljati (glej zgoraj). Odsotnost EEG sprememb ne izključi CJB.

· Likvor*: večinoma normalen izvid klasičnih parametrov. Lahko je povišana p130/131, beljakovina, ki je član družine 14-3-3 proteina (ta test bi naj bil od vseh testov za določanje »nevronskih proteinov« – ob ustrezni klinični sliki – najbolj specifičen in občutljiv); za nevrone specifična enolaza (NSE), S-100 protein. Na Inštitutu za patologijo v okviru Prionskega laboratorija, ki ga vodi doc. dr. Mara Popovič, dr. med. določajo beljakovino 14-3-3 v likvorju. Za preiskavo potrebujejo od  0.5 mL do 1 mL cerebrospinalnega likvorja, ki se ga odvzame v polipropilensko posodico z navojem, zapre in nato shrani v dodatnem varnostnem kontainerju (npr. v plastični falkon posodici) na hladnem do transporta. V kolikor vzorca n mogoče dostaviti še isti dan, ga je potrebno zamrzniti na –80°C, da ne pride do razkroja beljakovin. Vzorce je potrebno transportirati na ledu ali na mrzlih izolacijskih blazinicah, ki vzdružujejo nizko temperaturo. Prosijo, da označene vzorce cerebrospinalnega likvorja in napotno diagnozo bolnika pošljete na Inštitut za patologijo, Oddelek za molekularno genetiko, Zaloška 4 (v stavbi nekdanjega Inštituta za patologijo). Delovni čas laboratorija je vsak delovnik od 8.00 do 17.00 ure. Prosimo, da osebje laboratorija predhodno pokličete na tel. številko 01/543 7188 ali 543 7189 (SPREJEM mag. Teofil Žižek). 

· Krvne preiskve*: ponavljajoče merjenje koncentracije proteina S-100 v serumu potrdi CJB s približno 75 % specifičnostjo in 80 % občutljivostjo. 

(*Opomba: Na Inštitutu za biokemijsko laboratorijsko diagnostiko KC poskusno določajo NSE, drugih proteinov pa ne).

· CT – nespecifičen izvid; lahko atrofija okcipitalnih lobusov in malih možganov.

· MR – T2 hiperintenzivnosti v bazalnih ganglijih podkrepljujejo klinični sum na CJB. Pri varianti CJB opisujejo hiperintenzivnosti v pulvinarjih. Nespecifično: atrofija okcipitalnih lobusov in malih možganov. 

· Biopsija tonzil je diagnostična le pri CJB. Pri sCJB ni kopičenja prionov v limfatičnih tkivih. 

Diagnoza zanesljive Creutzfeldt Jakobove bolezni je zaenkrat možna le z imunohistokemičnim dokazom prionov v osrednjem živčevju. Ker biopsija možganov pri bolnikih z demenco in sumom na Creutzfeldt Jakobovo boleznijo ni priporočljiva zaradi nevarnosti iatrogenega prenosa prionov, se raje zatečemo k pregledu možganov po smrti bolnika.

Patomorfološke spremembe:

Spongiformna degeneracija (vakuole v nevropilu – mrežje citoplazmatskih podaljškov nevronov in glialnih celic), izguba nevronov in glioza v skorji velikih možganov in lahko tudi v subkortikalnih jedrih. V 5-10 % sCJB se pojavijo agregati PrPSc v obliki amiloidnih leh (»kuru« lehe).

Pri varianti CJB so prisotne značilno oblikovane amiloidne lehe (»floridne« lehe).

Ostale spongiformne encefalopatije pri človeku: 

Gerstmann-Sträussler-Scheinkerjeva bolezen 

Hereditarna bolezen z mutacijo gena za prionsko beljakovino.

Največkrat se začne z ataksijo, ki se ji pridruži disfagija, dizartrija, demenca in hiporefleksija. 

Trajanje bolezni je praviloma 4 do 6 let. 

Smrtna družinska insomnija: 

Hereditarna bolezen, ki se začne z insomnijo in disavtonomijo, ki se jima pridruži ataksija, dizartrija, demenca, distonija, piramidna okvara, mioklonus in mutizem. Opisan je tudi primer sporadične smrtne insomnije.

Potek bolezni je smrten po 1-1,5 leta. 

Zdravljenje spongiformnih encefalopatij: 

Kavzalnega zdravljenja ni. Simptomatski ukrepi. Previdnostni ukrepi. Ukrepi, ki jih narekuje zakonodaja. 

Prenosljivost bolezni: 

Nevarnost za prenos bolezni je za zdravstvene delavce zanemarljiva. Možnost prenosa (predvsem na druge bolnike) obstaja pri invazivnih posegih in transplantaciji. Problem predstavlja povzročitelj zaradi izredne odpornosti na običajne postopke razkuževanja in sterilizacije. Obstajajo natančna navodila, kakšni so ukrepi ob sumu, da ima bolnik CJB. Glej: Navodilo Komisije KC za preprečevanje bolnišničnih okužb (priloga 1). 

Previdnostni ukrepi:

Opravljali bi se naj zgolj nujni invazivni posegi, zato se praviloma odrečemo biopsiji možganov. Ob nujnih invazivnih posegih previdnostni ukrepi, zaradi možnosti, da je tkivo kužno (glej prilogo 1!) 

Zakonski predpisi: 

V Sloveniji je po Zakonu o nalezljivih boleznih (Ur.l. RS št. 69/95) obvezno javljanje nalezljivih bolezni. Primer bolnika, pri katerem bomo postavili diagnozo prionske bolezni v teku diagnostične obravnave, je potrebno prijaviti na Inštitut za varovanje zdravja na priloženem obrazcu (priloga 2). Ker zanesljive diagnoze CJB oziroma druge prionske bolezni za življenja bolnika najpogosteje ne bomo postavili, se je primerno držati razvrstitve bolnikov v diagnostične skupine in bolnike prijaviti glede na le-te. Diagnostične skupine so (modificirano po Masters in sod. 1979): 

Sporadična Creutzfeldt Jakobova bolezen 

1) Sum na  sporadično Creutzfeldt Jakobovo bolezen 

Bolnik ima hitro napredujočo demenco v trajanju manj kot 2 let, ki ni drugega znanega izvora. Ima še vsaj dva od naslednjih kliničnih znakov: 

· mioklonus

· motnje vida in/ali cerebelarne znake

· piramidne in/ali ekstrapiramidne znake

· akinetični mutizem.

2) Verjetna sporadična Creutzfeldt Jakobova bolezen

Bolniki, ki izpolnjujejo zgoraj navedene kriterije in imajo še:

· značilen EEG izvid (periodične izbruhe ostrih valov)

· in/ali dokazane 14-3-3 beljakovine v likvorju (te v Sloveniji zaenkrat ne določamo)

3) Zanesljiva sporadična Creutzfeldt Jakobova bolezen

Zanesliva diagnoza CJB je posmrtna histopatološka diagnoza spongiformne encefalopatije z imunohistokemičnim dokazom patološkega prionskega proteina (PrPSc) v možganih, ob odsotnosti napake v genu za PrP (PRNP). Za molekularno genetsko analizo PRNP je potrebno sveže možganske tkivo. 

Iatrogena Creutzfeldt Jakobova bolezen 

Sum na iatrogeno CJB

Sum pri bolniku z napredujočim cerebelarnim sindromom z anamnezo, da je v preteklosti prejemal hormone pridobljene iz pituitarne žleze mrliča.

Sum pri bolniku z anamnezo o prejemu  trde možganske opne.

Sum pri bolniku z anamnezo o prejemu roženice. 

Sum pri bolniku z anamnezo o opravljeni kraniotomiji in/ali stereotaktičnem EEG z uvajanjem igle v možgane. 

Zanesljiva iatrogena CJB

Posmrtna histopatološka diagnoza spongiformne encefalopatije z imunohistokemičnim dokazom PrPSc v možganih. 

Familiarne prionske bolezni pri človeku 

Vključujejo  dedno CJB, Gerstmann-Straussler-Scheinkerjevo bolezen in smrtno familiarno insomnijo.

Sum na dedno CJB

Enaki klinični kriteriji kot pri sumu na sporadično CJB, le da je prisoten podatek o pojavljanju enake bolezni pri več članih ene družine.

Sum na Gerstmann-Sträussler-Scheinkerjevo bolezen 

Napredujoči cerebelarni sindrom, ki se pojavlja pri več članih ene družine. 

Sum na smrtno familiarno insomnijo

Napredujoče motnje spanja, ki se pojavljajo pri več članih ene družine.

Zanesljiva familiarna oblika prionskih bolezni 

· posmrtno ugotovljena razporeditev histopatoloških sprememb, ki so značilne za določeno obliko dednih priosnkih bolezni

· imunohistokemični dokaz PrPSc v možganih

· molekularno genetska analiza, ki pokaže točkovno mutacijo ali oktapeptidno insercijo v PRNP

Varianta Creutzfeldt Jakobove bolezni 

Sum na varianto CJB

Bolniki mlajši od 55 let, pri katerih se pojavijo (en primer je opisan pri bolniku starem 74 let): 

· psihiatrični simptomi: depresija, anksioznost, agresivnost, razdražljivost, prividi, pozabljivost

ob katerih so prisotni dodatni nevrološki znaki in simptomi:

· persistentne parestezije/dizestezije (pekoče bolečine), ataksija, horea, distonija ali mioklonus,

in se razvije demenca in akinetični mutizem ob odsotnosti potencialne možnosti za iatrogeno okužbo in odsotnosti EEG izvida, ki je značilen za sCJB. Drugi vzroki za klinične znake in simptome so izključeni. 

Zanesljiva varianta CJB

· posmrtna histopatološka diagnoza spongiformne encefalopatije z značilnimi »floridnimi« plaki

· imunohistokemični dokaz PrPSc v možganih

· Western blot, ki ima sliko enako WB pri BSE in različno od drugih prionskih bolezni pri človeku. 

· homozigotno stanje za metionin na kodonu 129 PRNP (M129M) (zaenkrat, ker ne vemo, ali bosta tudi druga dva tipa polimorfizma na tem kodonu razvila bolezen). 

Pri bolnikih z možno ali verjetno CJB oziroma sumom na kakšno drugo obliko spongiformne encefalopatije je poleg prijave (priloga 2) potrebno v zdravstveni dokumentaciji (izvidih, odpustnici ...) opozoriti na določbo Uradnega lista RS (št. 2 – 12.1.2001), ki obvezuje, da je v primeru suma na katero koli obliko CJB obvezno opraviti obdukcijo (zaradi mikroskopskega pregleda možganov in dokaza kopičenja prionov z imunohistokemijsko metodo) na Inštitutu za patologijo MF v Ljubljani. Stroške prevoza in obdukcije krije Ministrstvo za zdravstvo.

Ministrstvo svetuje kremacijo trupla, če le ni etično-moralnih ali verskih zadržkov pri svojcih. 
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Avtorji: 

Prof. dr. David B. Vodušek, dr. med. 

Doc. dr. Mara Popović, dr. med. 

Prim. dr. Alenka Kraigher, dr. med. 

Priloga 1: Ukrepi ob sumu na CJB; Preprečevanje bolnišničnih okužb v Kliničnem centru, 2000; poglavje 6.

Priloga 2: Prijava bolnika pri katerem poteka diagnostika prionske bolezni 

Poslati na Inštitut za varovanje zdravja, Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana (Prijava nalezljive bolezni)

Tel.: 01 4323 245, Fax: 01 2323 940

Prijava bolnika pri katerem poteka diagnostika prionske bolezni (MKB-10 A 81.0) 



Ime in priimek bolnika:_____________________________________

Datum rojstva: _______________     Spol:    M     Ž 

(dd/mm/ll) 

Kraj prebivališča (naslov): _________________________________________




Zaposlitev (opis del oziroma nalog): __________________________________

_______________________________________________________________

Datum začetka bolezni:___________ 
Trenutno stanje (obkrožiti): živi/umrl/neznano

   (dd/mm/ll)


Datum smrti: __________

(dd/mm/ll)

Vrsta prionske bolezni:

a) Sporadična Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkrožiti) sum / verjetna / zanesljiva

	b) Iatrogena Creutzfeldt Jakobova bolezen 


	
sum
	zanesljiva

	· pri bolniku, ki je v preteklosti prejemal 
hormone pridobljene iz pituitarne žleze mrliča.
	□
	□

	· pri bolniku z anamnestičnim podatkom o  prejemu trde možganske opne.
	□
	□

	· pri bolniku z anamnestičnim podatkom o opravljeni kranotomiji in/ali stereotaktičnem EEG z uvajanjem igle v možgane
	□
	□


	c) Familiarna prionska bolezen 


	
sum
	zanesljiva

	· dedna CJB
	□
	□

	-     Gerstmann-Straussler-Scheinkerjeva bolezen  
	□
	□

	· FFI (smrtna familiarna insomnija)
	□
	□


d) Varianta Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkrožiti) 
sum / zanesljiva
Zdravnik prijavitelj:_________________ Ustanova: __________________________








(žig in podpis)

Datum prijave: 

Ekstrapiramidne bolezni

DISTONIČNA REAKCIJA (ZARADI ZDRAVIL)

Klinična slika:

Splošno:

· distonična reakcija (DR) so mišični krči, ki se običajno pojavijo v nekaj urah (oziroma znotraj 3-4 dni) po zaužitju nekaterih zdravil.

· je dvakrat pogostejša pri moških.

· redka pri starejših.

· otroci so bolj dovzetni.

· ob DR so bolniki pri zavesti in lahko odgovarjajo na vprašanja.

· pogosto imajo težave z govorom.

· krči so neprijetni, a ne ogrožajo življenja.

Tipi mišičnih krčev:

Okulogirna kriza:

· prizadene očesne in periorbitalne mišice

· začne z blefarospazmom in se razvije v bolečo deviacijo zrkel navzgor ali vstran

Orofaciolingvalni zgibki:

· prizadane mišice jezika in obraza

· bizarno grimasiranje

· trizmus

· iztegovanje jezika

· dizartrija

· redko so prisotni krči v žrelu in grlu, ki lahko povzročijo davljenje in dispnejo

Tortikolis:

· obračanje vratu

Lahko so prizadete tudi mišice trupa in hrbta, lahko pride do bočenja in obračanja hrbtenice.

Mehanizem:

· nekatera zdravila z blokado dopaminskih receptorjev porušijo ravnotežje med dopaminskim in holinergičnim nevrotransmiterskim sistemom v CŽS, kar vodi do prevelike holinergične aktivnosti, ki se kaže z mišičnimi krči.

Etiologija:

· običajno se DR pojavi po zaužitju nevroleptikov zaradi zdravljenja psihiatričnih motenj oziroma zaradi zdravljenja slabosti z antiemetiki. 

· incidenca je 12%. 

Nevroleptiki, ki lahko povzročajo DR:

· fenotiazini (Prazine, Moditen, Melleril, Torecan)

· tioksanteni (Clopixol, Fluanxol)

· butirofenoni (Haldol)

Druga zdravila, ki lahko povzročijo DR:

· metoklopramid (Reglan, Degan)

· ciklični antidepresivi

· antihistaminiki

· doksepin

· bromokriptin

· karbamazepin

· cimetidin

· fluoksetin

Rizični dejavniki: 

· bolnik, ki je na nevroleptike ali druga zdravila že reagiral z akutno distonijo!

Preventiva: razmisliti o antiholinergiku ali amantadinu pri bolniku, ki je že imel akutno distonično reakcijo.

Pediatrična posebnost:

- otroci so še posebej dovzetni, če so dehidrirani in febrilni.

Prva pomoč:

· DR redko ogroža življenje.

· Paziti je potrebno na vzdrževanje prehodnih dihalnih poti.

· Pomembna je heteroanamneza o uživanju zdravil in zbiranje embalaže potencialno zaužitih zdravil.

Diagnoza:

· klinična

· potrjena z odgovorom na zdravljenje.

Diferencialna diagnoza:
· epilepsija (epileptični napadi v preteklosti, bolnik se ne odziva na govorne dražljaje, tonično-klonična narava krčev)

· histerija ali psevdonapadi (sprožilni emocionalni dogodek, krči običajno niso kontinuirani)

· tetanus

· zastrupitev s strihninom

· distonije druge etiologije (cerebralna paraliza, družinska obremenjenost, drugi znaki kronične nevrološke bolezni)

· pik strupenega škorpijona (pogosta sta okulogirna kriza in opistotonus)  

Pediatrične posebnosti:

· meningitis in encefalitis se lahko prezentirata z atipičnimi epileptičnimi napadi, ki so lahko podobni DR.

Zdravljenje:

· biperiden (Akineton):  5 mg i.m. ali i.v. počasi, kasneje 1-2 mg p.o. trikrat dnevno.

· diazepam (Apaurin): 5-10 mg i.v., kasneje 5 mg p.o. na 4-6 ur. 

Klasifikacija / šifriranje: 
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Priporočena literatura: 

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD. Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann, 2000.

Samuels MA. Manual of Neurologic Therapeutics. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999.

Kaplan HI, Sadock BJ. Pocket Handbook of Clinical Psychiatry. Baltimore: Williams&Wilkins, 1996.

Avtor: asist. mag. Maja Trošt, dr. med. 

Huntingtonova bolezen (HB)

Sinonimi
Huntingtonova horea, Chorea maior, Chorea chronica progressiva Huntington 

Osnove

Opis 

Dedna bolezen, za katero sta značilni horea in upad mentalnih funkcij. Potek bolezni je počasen. Simptomi se navadno pojavijo po 30 letu starosti. Ob nastopu simptomov ima večina bolnikov že potomce, ki so lahko podedovali bolezen.

Prizadet organski sistem: centralno živčevje.

Genetika: avtosomno dominantna bolezen.

Prevalenca: V Sloveniji ni poznana. Sosednje države (Hrvaška, Italija) 4-5 bolnikov na 100 000 prebivalcev.

Obolevnost po starosti: srednja leta ; do 10% juvenilne oblike (pred 20 letom) ; do 20 % po 50 letu, izjemoma po 70 letu.

Obolevnost po spolu : moški in ženske v enakem odstotku.

Simptomi in znaki:

Horea

Atetoza

Dizartrija

Disfagija

Bradikineza

Hipotonija ali rigidnost

Primitivni refleksi

Motnje bulbomotorike

Motnja posturalne stabilnosti

Motnja hoje

Izguba telesne teže

Demenca

Depresija

Suicidalnost

Emocionalne motnje

Iritabilnost in agresivnost

Impulzivnost

Sociopatsko vedenje

Seksualne motnje

Patološka ljubosumnost

Alkoholizem

Manija

Blodnje

Halucinacije

Paranoja

Vzroki 

Molekularno genetska osnova za HB je povečano število Citozin-Adenin-Gvanin  (CAG) tripletov  gena IT15 na krajšem (p) kraku 4 kromosoma. Patološki gen kodira patološki protein Huntingtin, ki povzroča encimske motnje v prizadetih celicah.

Dejavniki tveganja: Pozitivna družinska anamneza (50 % možnost obolevnosti). Nove mutacije so redke. Pogosto bolniki zanikajo pozitivno družinsko anamnezo. 

Diagnoza

Diferencialna diagnoza
Dedne motnje gibanja

Benigna familiarna horea

Nevroakantocitoza

Familiarne idiopatske cerebralne kalcifikacije (Fahrova bolezen)

Paroksizmalna horeoatetoza

Wilsonova bolezen

Lesch-Nyhanov sindrom

Hallervorden Spatz-ova bolezen

Neuronalna lipofuscinoza

Dentatorubropalidoluizialna atrofija 

Sekundarne motnje gibanja

Infekcijski-imunološki vzroki

Sydenhamova horea

Sistemski lupus eritematosus

Terciarni sifilis

Povzročene z zdravili
Antipsihotiki (tardivne diskinezije)

Oralni kontraceptivi

Levodopa

Antikonvulzivi

Antiholinergiki

Cimetidin

Izoniazid

Metabolne in endokrine
Horea v nosečnosti

Hipertiroidizem

Hiperglikemična neketotična encefalopatija

Mitohondrijske citopatije

Vaskularni

Okvara subtalamičnega jedra (hemihorea/hemibalizem)

Periarteritis nodosa

Policitemija rubra vera

Motnje gibanja neznane etiologije

Senilna horea

Esencialna horea

Parkinsonova bolezen

Demenca

Alzheimerjeva bolezen

Creutzfeld-Jakobova bolezen

Pickova bolezen

Emocionalne in perceptivne motnje

Bipolarna motnja

Shizofrenija

Vedenjske in osebnostne motnje
Alkoholizem

Sociopatija

Patologija
Makroskopska

Cerebralna atrofija

Atrofija nucleus caudatusov

Atrofija putamna

Razširjeni ventrikli

Atrofija globus pallidusa

Atrofija frontalnih lobusov

Atrofija parietalnih lobusov

Kortikalna atrofija

Mikroskopska

Propad  nevronov v korteksu, še posebej v plasteh III, V, VI, v globus pallidusu,  striatumu, hipotalamusu, glioza v omenjenih predelih. Bolj prizadeti so mali nevroni.

Specialni testi

Pri simptomatskih bolnikih je mogoče potrditi diagnozo z molekularno-genetskim testiranjem. Z isto metodo je možno napovedno testiranje pri asimptomatskih s HB ogroženih svojcih bolnikov. Na testiranje pristane 10-30% ogroženih svojcev. Etična priporočila !
Slikovne (nevroradiološke) metode

CT ali MR: atrofija možganov v celoti, še posebej nucleus caudatusa.

(Pozitronska emisijska tomografija (PET): znižana poraba glukoze, diagnostično ni nujno, v Sloveniji ni možnosti za to preiskavo). 

Zdravljenje

Obravnava bolnikov

Dokler je le mogoče ambulantna

Splošni ukrepi

Preprečevanje in zdravljenje zapletov

Fizioterapija in delovna terapija

Izobraževanje svojcev

Genetsko svetovanje

Aktivnosti

Pacienta moramo obdržati aktivnega kolikor in dokler je le mogoče. 

Zdravljenje z zdravili

Diskinezije učinkovito zmanjšajo nekateri nevroleptiki. Monoterapija izbora je sulpirid (Eglonyl). 

Zelo učinkovit je tudi olanzapin (Zyprexa). Haloperidol zaradi zapletov pri dolgotrajnejši terapiji opuščamo. 

Depresija in vedenjske motnje: SSRI inhibitorji. 

Manija: Na-valproat (Apilepsin) ali karbamazepin (Tegretol). 

Alternativna zdravila: 

Tetrabenazin pri diskinezijah (v Sloveniji ni registriran); triciklični antidepresivi pri depresiji, neselektivni beta blokatorji ali dolgo delujoči benzodiazepini (klonazepam-Rivotril ) pri vedenjskih motnjah.

Spremljanje pacientov

Kontrolni pregledi

Periodični, ambulantni, glede na potrebe po simptomatskem zdravljenju.

Preventiva

Genetsko svetovanje

Morebitni zapleti
Zadušitev zaradi masivne aspiracije.

Poškodbe ob padcih (npr subduralni hematom).

Suicid

Zapleti zaradi osebnostnih sprememb (nasilno vedenje pacienta do sebe ali okolice).

Zapleti zaradi demence

Prognoza

Progresivna bolezen, pričakovano preživetje 15-20 let od pojava prvih simptomov.

Razno

Vožnja motornega vozila
Ni zakonsko prepovedana; priporočljivo je, da vozijo le najlažje prizadeti bolniki, ostalim se to odsvetuje in prosi za pomoč svojce.
Izobraževanje pacientov in svojcev

Društvo bolnikov z ekstrapiramidnimi obolenji Trepetlika, sekcija bolnikov s HB (trenutni sedež: KO Inštitut za klinično nevrofiziologijo SPS Nevrološka klinika).

Klasifikacija/Šifriranje
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KOMBINIRANI GLASOVNI IN MULTIPLI MOTORIČNI TIKI 

(DE LA TOURETTE)

Sinonim: sindrom Gilles de la Tourette

Definicija: Ekstrapimidni sindrom z javljanjem večinoma hitrih in kratkih nehotenih zgibkov (tikov), predvsem v področju obraza in glave, kombiniranih z vokalizacijami, lahko tudi s koprolalijo, kopropraksijo in obsesivno kompulzivnimi motnjami ter hiperaktivnostjo in motnjami pozornosti. 

Osnovni podatki: 

· je ena najpogostejših motenj gibanja s prevalenco 1-10/1000.

· je avtosomno dominantno dedna z za spol specifično penetranco.

· štirikrat pogostejša pri moških.

· začne se v otroštvu (povprečno v 7. letu) ali zgodnji adolescenci, najbolj je izražena v adolescenci in se z leti umiri. (Za postavitev diagnoze se mora pričeti pred 21 letom in trajati vsaj 1 leto). 

· če tiki izzvenijo, se v odrasli dobi redko ponovno pojavijo.

· če trajajo še po 15. letu, pogosto preidejo v kronično stanje. 

· značilni so zagoni in umiritve kliničnih znakov.

Klinična slika:

Tiki:

· nenadni, prehodni, stereotipni, običajno kratki zgibki, ki se ponavljajo v neenakomernih časovnih intervalih.

· so lahko motorični (mežikanje, dviganje obrvi, kazanje jezika, grimasiranje, stiskanje pesti, brcanje, dotikanje,….) ali vokalni (stokanje, kruljenje, puhanje, sopenje, pokašljevanje,…). 

· enostavni ali kompleksni (npr. kompleksni vokalni: eholalija, palilalija, koprolalija; npr. kompleksni motorični: skakanje, stresanje z glavo, vohanje rok, kopropraksija …).

· bolnik običajno čuti notranjo nujo po gibu.

· za krajši čas jih bolniki lahko hoteno ustavijo.

· so pogostejši med psihično obremenitvijo, redki so v spanju.

Vedenjske motnje:

· te najbolj prizadanejo bolnika v socialnem življenju

· obsesivno-kompulzivna motnja

· motnje pozornosti in hiperaktivnost

Etiologija: 
· dedna okvara v delovanju bazalnih ganglijev

Diagnoza:

· klinična

Diferencialna diagnoza:

· kronični tiki

· prehodni tiki

· postencefalitični tiki

· Huntingtonova horea

· Sydenhamova horea

· po poškodbi glave

· zastrupitev s CO

· nevroakantocitoza

· hipertiroidizem

· cerebralna paraliza

· sindromi mentalne retardacije

· Wilsonova bolezen

· zdravila (levodopa, nevroleptiki, karbamazepin, fenitoin, fenobarbiton, poživila)

Obravnava:

- ambulantna, pri nevrologu

Zdravljenje:

Nemedikamentozno:

· svetovanje (edukacija svojcev in drugih, ki so v stiku z bolnikom)

· psihoterapija

Medikamentozno:

· je potrebno redko.

· odmerki zdravil so zelo individualni. Podajamo le okvirne doze. V primeru bolj kompleksne simptomatike in zdravljenja bolnika napotimo v Center za ekstrapiramidne bolezni.

· zdravljenje tikov (predvsem nevroleptiki, klonidin, tetrabenazin, antagonisti Ca). Med nevroleptiki je najpogosteje uporabljan haloperidol (Haldol): 0.25 mg p.o. pred spanjem, dozo postopno zvišujemo (za 0.25 mg na teden) do doze 2 mg dnevno oziroma do maksimalne doze 8-16 mg štirikrat dnevno. Pogosti so stranski učinki (letargija, kognitivne motnje). Dober učinek lahko dosežemo tudi s pimozidom (Orap), kjer je potrebna zelo individualna titracija in, klozapinom (Leponex) (pričnemo s 25 mg in nato individualno odmerjamo). Klonidin (Catapresan) uvajamo z odmerkom 0.1 mg dnevno in po potrebi postopno zvišujemo dozo do 2 mg dnevno. Maksimalno izboljšanje se lahko pojavi šele po 6 mesecih. Stranski učinki so sedacija, utrujenost, posturalna hipotenzija. Ukinjanje zdravila naj bo počasno zaradi nevarnosti arterijske hipertenzije.

1. zdravljenje obsesivno-kompulzivne motnje (predvsem inhibitorji serotoninskega prevzema; fluoksetin (Fluval, Portal, Prozac - 20 - 40 mg))

2. zdravljenje motenj pozornosti in hiperaktivnosti (predvsem klonidin, triciklični antidepresivi - imipramin do 50 mg, stimulansi - metilfenidat 0.1 - 0.4 mg/kg)

Injekcije botulina v prizadete mišice

Zelo redko je indicirana stereotaktična kirurška terapija.

Klasifikacija / šifriranje: 
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MALIGNI NEVROLEPTIČNI SINDROM (MNS)

Definicija: MNS je pojav generaliziranega rigorja in akutne hipertermije ob zdravljenju z D2-dopaminskimi antagonisti (npr. nevroleptiki), ali po odtegnitvi dopaminskih agonistov (npr. pri parkinsoniku); v 90 % se pojavi v prvih štirih tednih. 

MNS je življenje ogrožujoče stanje!

Epidemiologija:

· 2-krat pogostejši pri moških

· mortaliteta: 10-30 % (višja, če MNS traja dlje!)

· riziko: dehidracija, metabolne motnje

Klinična slika:

· visoka telesna temperatura

· motnje zavesti

· rigidno zvišan mišični tonus

· avtonomne motnje (tahikardija, motnje srčnega ritma, tahipneja, labilen krvni tlak)

· vrhunec znaki dosežejo v 72 urah

· pri peroralni terapiji MNS lahko traja do 2 tednov, pri depot preparatih pa do 1,5 meseca

Mehanizem: 

· pojavi se lahko kadarkoli med jemanjem nevroleptikov oziroma depletorjev dopamina - od par dni do več let po uvedbi.

· pojavi se lahko po hitri ukinitvi dopaminergičnih zdravil (levodopa, dopaminski agonisti) oziroma amantadina.

· simptomi so posledica zmanjšane dopaminergične transmisije v nigrostriatalnih poteh (rigidnost), hipotalamusu in suprarenalki (avtonomna disregulacija) in mezokortikolimbičnih poteh (psihične motnje).

Etiologija:

· MNS je redka komplikacija zdravljenja z nevroleptiki ali hitre ukinitve dopaminskega zdravljenja oziroma zdravljenja z amantadinom pri ekstrapiramidnih bolnikih.

· pojavi se lahko po preveliki dozi antiholinergikov in pri zdravljenju z litijem

· pojavi se pri 1% bolnikov zdravljenih z nevroleptiki.

Diagnoza:
· klinična

· laboratorijska: zvišana koncentracija CK v serumu.

· priporočeni laboratorijski testi krvi: elektroliti, glukoza, sečnina, kreatinin, testi koagulacije.

· priporočeni laboratorijski testi urina: mioglobin.

· v primeru nejasne motnje zavesti: CT glave.

· likvorski izvid je običajno normalen.

Diferencialna diagnoza: 

· meningitis, encefalitis, sepsa

· maligna hipertermija

· distonična reakcija

· tetanus

· vročinska kap

· zastrupitev s strihninom

· vaskularni dogodek v CŽS

· fatalna katatonija

· tirotoksikoza

· steklina

Zdravljenje:
Prva pomoč:

· ABC program oživljanja

· vstavitev venskega kanala

· ustrezna oksigenacija

· monitoriranje srca

· i.v. benzodiazepini (visoke doze diazepama ali lorazepama)

· če se stanje ne izboljšuje je potrebno bolnika intubirati in relaksirati; relaksanti: vekuronij (Norcuron): 0.1-0.3 mg/kg, pankuronij (Pavulon): 0.1-0.15 mg/kg.

· hlajenje

· i.v. hidracija z ringer laktatom ali fiziološko raztopino.

Nadaljnji ukrepi:

· sprejem bolnika na oddelek intenzivne terapije.

· prekinitev zdravljenja z nevroleptiki.

· sproščanje mišične rigidnosti: 

bromokriptin/Bromergon - (dopaminski agonist): 20-30 mg dnevno, per os, v štirih odmerkih

dantrolen/Dantrium - (blokator sproščanja Ca iz sarkoplazemskega retikuluma): 1 mg/kg telesne teže v hitri infuziji nato ponavljanje enake doze do izboljšanja ali do maksimalne doze 10 mg/kg; naslednje dni za preprečevanje ponovitev:   

dantrolen 1-2 mg/kg štirikrat dnevno per os (znaki lahko trajajo še 10 dni ali dlje po ukinitvi terapije z nevroleptiki, še posebej pri depo nevroleptičnih preparatih)

POZOR: 

· antiholinergiki so kontraindicirani!

· prepoznavanje komplikacij (rabdomioliza, dihalna odpoved, akutna ledvična   

      odpoved)

Preventivni ukrepi: 

Če imamo v bolnišnici bolnika, pri katerem obstaja možnost nastopa MNS (nenadna ukinitev dopaminergičnega zdravljenja!), mu uvedemo domperidon (Tametil), ki bo preprečil periferne stranske učinke dopaminergične terapije. V kolikor nato pride do MNS, ga lahko zdravimo z apomorfinom s.c. Če je bolnik dobival apomorfin že prej, mu injiciramo njegov znan odmerek. Sicer pričnemo z 2 mg s.c. in nato višamo odmerek vsake ½ ure za 2 mg, do maksimalne doze 10 mg. 

Nadaljnji ukrepi: 

Morebitno ponovno zdravljenje z nevroleptiki po možnosti šele po 2 tednih, po možnosti s »šibkejšimi«, nižjimi odmerki ...

Klasifikacija / šifriranje: 
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PARKINSONOVA BOLEZEN (PB)

Sinonimi: Paralysis agitans, Idiopatski parkinsonizem

OSNOVNI PODATKI

Parkinsonova bolezen (PB) je nevrodegenerativna bolezen neznane etiologije, pri kateri prihaja do pomanjkanja dopamina zaradi degeneracije celic v substanciji nigri. 

Incidenca je 10 - 20/100.000 

Prevalenca je 200/100.000

Sklepamo, da je v Sloveniji več kot 4000 bolnikov s parkinsonizmom, vsako leto pa jih na novo zboli 400. 

S statističnimi metodami, ki upoštevajo pričakovano življenjsko dobo (74 do 79 let) je moč izračunati riziko določene populacije, da zboli za Parkinsonovo boleznijo. Ta riziko je za Evropejce 2.400/100.000, oz. 2.4%. To pomeni, da bo od sedanjih dveh milijonov Slovencev 50.000 nekoč zbolelo za to boleznijo.

Študije kažejo, da zboli nekoliko več moških kot žensk.

KLINIČNA SLIKA

Znaki in simptomi:

Glavni znaki:

· Bradikineza 

· Rigidnost

· Tremor v mirovanju

· Motnje ravnotežja

Drugi pridruženi znaki:

· Posturalni in akcijski tremor

· Govor: tih, monoton, zabrisan

· Očesni gibi: redkejše mežikanje, blefarospazem, lomljeno sledenje, omejen pogled navzgor

· Seboreja

· Motnje avtonomnih funkcij (obstipacija, inkontinenca, impotenca)

· Depresija

· Bradifrenija ali demenca

· Motnje hoje (moteni sinkinetični gibi rok, težave pri obračanju, zamrznitve, festinacija)

· Upognjenost navzpred

· Propulzija, retropulzija

· Mikrografija

· Brezizrazen obraz ("maska")

· Slinjenje

· Senzorične motnje in bolečina

Patogeneza:

Pomanjkanje dopamina zaradi degeneracije dopaminergičnih celic substancije nigre (1% letno)

Etiologija:

Neznana

DIAGNOZA

Osnovna navodila: diagnoza je klinična, na osnovi vsaj dveh od štirih znakov: 

tremor v mirovanju

rigidnost

bradikineza

moteno ravnotežje

Laboratorij: 

Ni specifičnih testov

Patološki izsledki: 

Pri obdukciji možganov je najti za PB značilne patološke spremembe (Lewy-jeva telesca)

Slikanje / posebni testi: 

Izvidi CT/MRT so normalni in so lahko metoda izključitve drugih parkinsonizmov, PET pa razkriva precej značilne abnormnosti (za diagnozo test ni nujen. V Sloveniji ga ne delamo). Pozitiven dopaminergični test (apomorfin, levodopa) močno podpira diagnozo PB.

Diagnostični postopek: 

Dober klinični pregled, izključitev drugih parkinsonizmov ali tremorjev. Za opis bolezenskih znakov lahko uporabimo semikvantitativne lestvice (Hoehn-Yahr, UPDRS). Proti idiopatski Parkinsonovi bolezni govorijo zlasti motnje pogleda navzgor, hude avtonomne motnje, cerebelarne motnje, piramidni znaki in kortikalne motnje.

Diferencialna diagnoza:

Pri tremorozni obliki:

· esencialni tremor

· drugi tremorji 

Pri akinetično-rigidni obliki:
· parkinsonizem plus (multipla sistemska atrofija, progresivna supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija, bolezen Lewy-jevih telesc)

· parkinsonizem v okviru drugih degenerativnih bolezni (Huntingtonova bolezen, Alzheimerjeva bolezen, nevroakantocitoza)

· sekundarni parkinsonizmi (zdravila - zlasti nevroleptiki, encefalitis, Wilsonova bolezen, normotenzivni hidrocefalus, hipoparatireoidizem, multipli infarkti, strupi, tumorji)

· psihogeni parkinsonizem

ZDRAVLJENJE:

Bolnika zdravimo celo življenje, zdravljenje je substitutivno in simptomatsko. 

Vzročnega zdravljenja ni; nevroprotektivno zdravljenje še ni zanesljivo dokazano. 

Oblika zdravstvene obravnave: 

Diagnozo postavi nevrolog, lahko po ambulantni obravnavi. Bolnik bo v prvih letih svoje bolezni potreboval ambulantno obravnavo pri svojem splošnem zdravniku, vsaj enkrat letno pa kontrolo pri nevrologu - ta bo prilagodil odmerek zdravila in preveril diagnozo. 

Kasneje in pri težjih oblikah bolezni je potrebno bolnika predati nevrologu s posebnimi izkušnjami za zdravljenje ekstrapiramidnih motenj, lahko v terciarnemu centru, kjer bo bolnik po potrebi obravnavan ambulantno, v dnevni bolnišnici ali na oddelku.

Začetno zdravljenje: 

Bolnika pričnemo zdraviti, ko ga bolezen prične motiti pri vsakdanjih opravilih. Zdravilo izbora je levodopa (Nakom, Madopar), ki najbolj učinkovito izboljša znake bolezni. 

Pri mlajših bolnikih je običajno zdravilo izbora dopaminski agonist (bromokriptin (Bromergon), pergolid (Permax), pramipexol (Mirapexin)), saj z njim lahko odložimo stranske učinke levodope.

Če pri kognitivno urejenem bolniku, mlajšem od 65 let, prevladuje tremor, se lahko odločimo za antiholinergik (biperidon (Akineton)). 

Pri blažjih oblikah bolezni nekaj časa pomaga monoterapija z amantadinom (Symmetrel) ali inhibitorjem MAO-B selegilinom (Jumex). Selegilin utegne imeti tudi (sicer nedokazano) nevroprotektivno delovanje.

Zdravljenje v kasnejših obdobjih bolezni: 

Bolnika mora obravnavati nevrolog, po možnosti specializiran za ekstrapiramidne bolezni. Bolnike s hudo obliko bolezni je potrebno obravnavati v terciarnem centru, kjer nadzorujejo odziv na zdravila, beležijo razvoj stranskih učinkov in uvajajo bolj diferentno terapijo. Ob zdravilih, ki smo jih že omenili v zgodnji fazi, zdaj prihajajo v poštev še zdravila, ki podaljšujejo učinek levodope (levodopa s podaljšanim učinkom, inhibitorji COMT),  injekcije apomorfina, celodnevne subkutane infuzije apomorfina, infuzije amantadina. Pri izbranih bolnikih je uspešna operativna terapija (lezija ali stimulacija talamusa in paliduma ter stimulacija subtalamičnega jedra; preliminarno indikacijo za operacijo postavimo v terciarnem centru. Operacij sicer v Sloveniji ne izvajamo).

Urgentna pomoč: 

Je pri bolniku s PB le redko potrebna: ob akinetičnih krizah dajemo apomorfin ali infuzije amantadina, ob hudih diskinezijah diazepam, ob delirantnih in drugih psihotičnih stanjih atipični nevroleptik, ob razvoju nevroleptičnega malignega sindroma pa apomorfin ali bromergon in dantrolen.

Bolnikova aktivnost: 

V začetku bolezni ni potrebno omejevati bolnikove aktivnosti, v kasno fazi bolezni pa je aktivnost potrebno prilagoditi simptomom (n.pr. motnje ravnotežja, hoje…). Pri tem ima pomembno vlogo delovni terapevt (posebni stoli, dvignjena straniščna školjka, prilagojen jedilni pribor). Zmerna telesna vadba in po možnosti usmerjena fizioterapija je zelo priporočljiva v vseh fazah bolezni.

Prehrana: 

V začetnih fazah bolezni ni omejitev. Kasneje lahko pride do motoričnih nihanj, ki jih delno povzroča tudi kompeticija levodope z amino kislinami iz hrane. Takrat lahko priporočimo zmanjšan vnos proteinov zjutraj in opoldne, bolnik pa naj jih nadomesti zvečer. Ustrezna prehrana v primeru zaprtja.

Učenje bolnika: 

Pomemben vidik obravnave. Izvaja ga za PB specializirana medicinska sestra. Zdravljenje bo bolj uspešno, če bodo bolnik in svojci razumeli znake bolezni in učinek zdravil. 

Posebej je učenje potrebno ob uvajanju parenteralnega zdravljenja z apomorfinom, ki ga bolnik izvaja doma sam, po svoji presoji. 

ZDRAVILA

Lista zdravil, ki so - ali bodo v kratkem - na razpolago v Sloveniji:

levodopa/karbidopa (Nakom)

levodopa/benzerazid (Madopar)

entakapon (Comtan)

bromokriptin (Bromergon)

pergolid (Permax)

pramipeksol (Mirapexin)

ropinirol (Requip)

amantadin (Symmetrel, PK-Merz)

selegilin (Jumex, Juprenil)

biperiden (Akineton)

apomorfin (Apomorfin)

Kontraindikacije: gl. zdravilom priložen listek

Previdnost:

· levodopa: ob uvajanju se lahko javijo dopaminergični stranski učinki (slabost, nočne more, halucinacije, psihoza, ortostatska hipotenzija ), pozni učinki pa se pojavijo pri 50% bolnikov po 4 - 5 letih zdravljenja (diskinezije, motorična nihanja, psihoza)

· dopaminski agonisti: dopaminergični stranski učinki (gl. levodopa), Raynaudov fenomen, edem, retroperitonealna fibroza)

· inhibitorji MAO (selegilin): dopaminergični stranski učinki

· inhibitorji COMT (entakapon): dopaminergični stranski učinki, diareja

· antiholinergiki: zmedenost, obstipacija, retenca urina, suha usta, glavkom

Zdravila, ki lahko poslabšajo PB: Nevroleptiki Butirofenoni (Haldol), Tioridazin (Melleril), Pimozid (Orap), Flupentixol (Fluanxol), Flufenazin (Moditen), Klorpromazin (Largactil), Antiemetiki Metoklopramid (Reglan), Tietilperazin (Torecan), Sulpirid (Eglonyl), Antihipertenzivi Reserpin (Brinerdin, Sinepres), Metildopa (Alatan), 

Antagonisti kalcija:

Cinarizin (Stugeron) 

Redkeje: 

Litij karbonat, Tetrabenazin (Nitoman), Diazepam (Apaurin), Vinkristin (Oncovin), Amiodaron (Amiokordin, Cordarone), Piridostigmin (Mestinon), Fluoksetin (Prozac), Fluoruracil, Amfotericin (Amphocil) 

Nadaljnja obravnava:
Za bolnike s težjo obliko PB je ob farmakološki potrebna tudi fizioterapevtska, delovna in logopedska obravnava. Taki bolniki potrebujejo timski pristop, ki ga skupaj z nevrologom koordinira za PB specializirana medicinska sestra.

RAZNO

Pridružena stanja:
· depresija

· demenca

· psihoza

Dejavniki, povezani s starostjo:

· pediatrični: pri parkinsonizmu v otroški dobi je pomembno izključiti sekundarne vzroke

· geriatrični: pogosta bolezen starejšega obdobja

Pomembni naslovi:
Terciarni center za bolnike s PB: Center za ekstrapiramidne motnje, SPS Nevrološka klinika, Klinični center, Ljubljana

Društvo bolnikov s parkinsonizmom in drugimi ekstrapiramidnimi motnjami (Inštitut za klinično nevrofiziologijo, Klinični center, Zaloška 2, 1525 Ljubljana)

Odprti telefon (nevrolog, za PB specializirana medicinska sestra) za bolnike s PB: 01 522-1473 - vsak drugi in četrti torek v mesecu med 15.30h in 16.30h

Odprti telefon (socialna delavka) za bolnike s PB: 01 522-1524 - vsak ponedeljek med 11h - 12h

Glasilo bolnikov s PB: Trepetlika

Internet: http://www.5mcc.com

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB 10: G 20.0

Priporočena literatura: 

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD. Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann, 2000.

Avtor: doc. dr. Zvezdan Pirtošek, dr. med.  

SINDROM NEMIRNIH NOG (SNN)

Opis: SNN predstavljajo neprijetni občutki v spodnjih udih, najprej in predvsem v mirovanju in zvečer, ki silijo bolnika k premikanju nog. Sorodna je motnja, ki jo imenujemo »periodični gibi v spanju«. Motnji sta predvidoma dve obliki enake disfunkcije CŽS, ki je bodisi idiopatska, dedna ali simptomatska. 

Klinična slika:

· za SNN so značilne neprijetne parestezije in dizestezije spodnjih udov, redko tudi zgornjih; pojavljajo ali poslabšajo se v mirovanju, še posebej zvečer, ko se bolnik umiri in med spanjem.

· neprijetni občutki silijo bolnika k hotenemu gibanju prizadetih udov, ki te občutke omili.

· pogost je sopojav periodičnih gibov udov v spanju (PGS).
· PGS so ponavljajoči se, stereotipni gibi enega ali obeh spodnjih udov, včasih tudi zgornjih v ne-REM fazi spanja. PGS lahko bolnika ponoči zbujajo, kar povzroča dnevno utrujenost. Bolniki se PGS ne zavedajo. 
· tipični PGS so fleksija v gležnju, kolenu in kolku z ekstenzijo palcev.
Splošne značilnosti:

· SNN je progresivno obolenje, ki se večinoma pojavlja v starejši življenski dobi. Opisani so primeri v otroštvu. Klinična slika lahko niha, trajna izboljšanja pa so redka.
· SNN prizadane 10-15% populacije in je pogostejši pri ženskah.
· etiologija ni jasna. Veliko primerov je dednih.
Dejavniki tveganja:

· SNN je lahko sekundaren v določenih stanjih: nosečnost; pri nekaterih boleznih: ledvična obolenja (uremija, dializni bolniki), nevropatije, nevrodegenerativna obolenja (parkinsonizem, spinocerebelarna ataksija), hipohromna anemija, sladkorna bolezen, revmatoidni artritis, amiloidoza, KOPB, elektrolitske motnje (K, Ca, Mg), teleangiektazije, venska insuficienca ali po zaužitju kemičnih agensov: kava, nikotin, triciklični antidepresivi, inhibitorji ponovnega prevzema serotonina, dopaminski antagonisti (antipsihotiki), metoklopramid, blokatorji Ca kanalčkov,  teofilin, adrenergiki, ukinitev sedativov ali narkotikov.

Diagnoza:

· diagnoza SNN je klinična.
· za diagnozo PGS je potrebna polisomnografija.
· laboratorijske preiskave: koncentracija glukoze, Na, K, Ca, Mg, feritina, B12, folne kisline, sečnine, kreatinina, testi koagulacije.
Diferencialna diagnoza SNN:

· akatizija ob jemanju blokatorjev dopaminskih receptorjev, polinevropatije, radikulopatije, sindrom »bolečih nog in migajočih prstov«, distonični sindromi prstov ali nog, angiopatije nog, nočni mišični krči.
Diferencialna diagnoza PGS: 
· motnje REM faze spanja, epilepsija, mioklonizmi med uspavanjem.
Zdravljenje:

Splošna navodila:

· odstranitev sprožilnih dejavnikov (kava, zdravila)

· zdravljenje osnovne bolezni v primeru sekundarnih motenj

· dobra higiena spanja (reden urnik spanja, 7 do 8 ur spanja, redna zmerna telesna vadba)

Zdravila:
· blaga oblika SNN ali težave v prvem delu noči: 50-100 mg levodope zvečer pred spanjem oziroma po potrebi glede na čas pojava težav. Priporočljiva je uporaba preparatov s podaljšanim delovanjem še posebej v primeru težav v drugem delu noči. Maksimalni odmerek levodope: 400 mg dnevno. 

· zmerna in huda oblika SNN ter neuspešnost zdravljenja z levodopo: dopaminski agonisti (pergolid, bromokriptin). Pomembno je počasno uvajanje zdravila (pergolid: začetni odmerek 0.05 mg zvečer; bromokriptin 1.25 mg) in po potrebi hkratno jemanje domperidona za blaženje stranskih učinkov (slabost, ortostatska hipotenzija). Običajni odmerek pergolida: 0.05-1.0 mg dnevno; bromergona 5-15 mg dnevno.

· druga zdravila: klonazepam: 0.25-2.0 mg zvečer, opiati, gabapentin: 300-2400 mg zvečer, klonidin 0.1-0.3 mg, karbamazepin 100-800 mg, baklofen 10-40 mg.

· kombinacije omenjenih zdravil.

· zdravila za PGS so enaka kot za SNN. 

Obravnava bolnika:

· ambulantna: napotitev k nevrologu

· do izboljšanja stanja bolnika ambulantno kontroliramo vsakih 14 dni, nato enkrat do dvakrat letno.

· po več mesecih ali letih zdravljenja se lahko razvije toleranca za zdravila, ki jih moramo takrat zamenjati.

· pri zdravljenju z levodopo se lahko pojavi SNN bolj zgodaj čez dan. Takrat zamenjamo zdravilo.  

Klasifikacija / šifriranje:

MKB 10: G 25.8

Priporočena literatura:

Comella CL, Trenkwalder C. Restless legs syndrome and related disorders. The Movement Disorder Society's 6th International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders, Barcelona, Spain, 11th-15th June 2000.

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD. Neurology in Clinical Practice. Boston: Butterworth-Heinemann, 2000.

Samuels MA. Manual of Neurologic Therapeutics. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999.

Adams RD, Victor M. Principles of Neurology. New York: McGraw-Hill, Inc., 1997.

Avtor: asist. mag. Maja Trošt, dr. med. 

LABORATORIJSKI PREGLED KRVI NA AKANTOCITE

Svežo kri, praktično takoj po odvzemu, mora pregledati izkušen laboratorijski delavec – hematolog, da se akantociti ne zamenjajo s podobnimi ehinociti, ki se v razmazu periferne krvi največkrat pojavljajo kot artefakti. V periferni krvi je lahko prisotnih do 3 % ehinocitov in ni akantocitov. V razmazu periferne krvi obarvanem z May-Gruenvald-Giemso se prešteje število akantocitov na 1000 eritrocitov. Drugi način določanja akantocitov je dilucijski test sveže bolnikove krvi s fiziološko raztopino v razmerju 1:1. Kri je potrebno takoj pri odvzemu (ob bolniku) dati v fiziološko raztopino z dodanim heparinom. V različnih časovnih intervalih po odvzemu se kri fiksira z glutaraldehidom (Karnovsky fiksativ) in se opazuje morfologija eritrocitov v mokrem preparatu s fazno kontrastnim mikroskopom. Pri bolnikih s horeoakantocitozo se v 5 minutah razvije več kot 15 % ehinocitov ali več kot 3 % akantocitov, pri zdravih pa ne. V Sloveniji je možen pregled krvi na akantocite na Hematološki  pediatrični kliniki v Ljubljani, kjer opozarjajo na to, da mora biti odvzeta kri res sveža. Bolnika je potrebno k njim napotiti za odvzem krvi, da lahko takoj začnejo s pregledom sveže bolnikove krvi na akantocite. Za preiskavo se je potrebno vnaprej naročiti. 

Epilepsije in motnje zavesti

EPILEPTIČNI NAPADI IN EPILEPSIJE
OSNOVE

OPIS: 

· Epileptični napadi: nenadne motnje v delovanju živčevja, ki se kažejo kot motnje gibanja, zaznavanja, obnašanja, zavesti kar je posledica nenormalne električne aktivnosti v možganih. Te motnje so praviloma časovno omejene in popolnoma reverzibilne. 

· Epilepsije: bolezenska stanja pri katerih se ponavljajo (večinoma spontani) epileptični napadi

 Razvrstitev epileptičnih napadov

1. Parcialni napadi: a) enostavni – brez motenj zavesti

                                  b) kompleksni – z motnjo zavesti

2. Generalizirani napadi  (bilateralno simetrični in brez žariščnega začetka)

3. Nerazvrščeni napadi 

Prizadeti sistem: centralni živčni sistem

Dedovanje: 3 krat večja verjetnost epilepsije pri bližnjih sorodnikih z epilepsijo

Incidenca/prevalenca v SLO (ocena po podatkih domače študije pri otrocih in mladostnikih ljubljanske regije in glede na podatke tujih študij):

· 20000 bolnikov z epilepsijo

· 30-50 na 100.000 prebivalcev na leto

· 500-1000 na 100.000 prebivalcev (0,5-1% razširjenost – prevalenca – epilepsije)

· 10-20% ima terapevtsko rezistentno epilepsijo

Starost: pojavlja se v vseh starostnih obdobjih – največ v otroškem obdobju in po 60. letu starosti

Razmerje med spoloma:enako pogosto pri ženskah kot moških

ZNAKI IN SIMPTOMI

Generalizirani napadi:

· Absence - izguba zavesti ali ravnotežja

· Mioklonični - ponavljajoče se mišične kontrakcije

· Tonično-klonični - krči vseh okončin

Parcialni napadi:

· Enostavni žariščni napadi brez izgube zavesti ali zožene zavesti

· Kompleksni žariščni napadi z motnjo zavesti

Vročinski krči:

· Pojavljajo se v starosti od treh mesecev do petih let

· Prisotna je zvišana telesna temperatura brez drugih vzrokov za krče

· Če vročinski krči nastopijo v prvem letu življenja je možnost ponovitve 51%

· Če vročinski krči nastopijo v drugem letu je možnost ponovitve 25%

· 88% vseh ponovitev vročinskih krčev se dogodi v prvih dveh letih življenja

· Bolj zgodaj ko se krči pojavijo, večja je možnost njihove ponovitve

· Ponavljajoči vročinski krči verjetno ne predstavljajo velike nevarnosti za nastanek epilepsije

· Zdravimo jih z rektiolami diazepama. 

Epileptični status (glej posebni tekst)

· Ponavljajoči se generalizirani krči brez povrnitve zavesti med napadi

· Predstavlja nevrološko urgenco!

Pridruženi splošni znaki:

· zvišana telesna temperatura opozarja na možnost infekcijske etiologije 

· žariščni nevrološki znaki lahko kažejo na tumor ali lokalno poškodbo možganov

· edem papile kaže na zvišan intrakranialni pritisk

· krvavitve na očesnem ozadju lahko kažejo na zvišan krvni pritisk

· meningizem- lahko je prisoten meningitis

· glavobol je včasih povezan z vnetnim ali hemoragičnim vzrokom krčev

VZROKI

· Možganski tumorji

· Hipoksija možganov (zastrupitev z monoksidom, anestezija)

· Možganska kap (ishemična ali hemoragična)

· Konvulzivni ali toksični agensi (svinec, alkohol, strihnin)

· Eklampsija

· Zvišana telesna temperatura

· Poškodba glave

· Vročinski šok

· Infekcija

· Presnovne motnje

· Odtegnitveni sindrom (alkohol)

SPROŽILNI DEJAVNIKI

· Odvzem spanja

· Alkohol

· Psihične obremenitve

· Nekateri antihipertoniki – neravnovesje elektrolitov

· Utripajoča svetloba

· Telesna temperatura

· Menstruacija

· Drugi zunanji dejavniki (zvok, dotik ipd.)

RIZIČNI DEJAVNIKI

· Genetski dejavniki

· Prirojene možganske spremembe

· Položaj otrokove glavice med porodom

DIAGNOZA

Najvažnejša je natančna (avto in hetero) anamneza. 

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Novorojenci in dojenčki ( 0 – 2 let )

· prenatalna hipoksija

· poškodbe ob porodu

· metabolične motnje (hipoglikemija, hipokalcemija, hipomagneziemija, deficit vit B6,

                                        fenilketonurija)

· akutna okužba

Otroško obdobje  ( 2 – 10 let )

· vročinski krči

· idiopatski napadi

· akutna okužba

· poškodba

Adolescenca ( 10 – 18 let )

· idiopatski napadi

· poškodba

· odtegnitev alkohola ali zdravil

· arteriovenske malformacije

Zgodnje odraslo obdobje ( 18 – 25 let )

· idiopatski napadi

· odtegnitev alkohola ali zdravil

· poškodba

Odraslo obdobje ( 25 – 60 let)

· odtegnitev alkohola ali zdravil
· poškodba
· tumor
· možgansko-žilna bolezen, AV malformacije
Obdobje starosti ( nad 60 let )

· možganska kap

· tumor

· degenerativno obolenje

· metabolična motnja (hipoglikemija, uremija, odpoved jeter, elektrolitske motnje)

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· osnovne laboratorijske preiskave (glukoza, kalij, natrij, kalcij, fosfat, magnezij, amonijak)

· koncentracija protiepileptičnega zdravila v krvi - prenizka koncentracija je pogost vzrok napadov

· zdravila in drugi toksini

· hemogram, diferencialna krvna slika, hepatogram

Zdravila, ki lahko vplivajo na laboratorijske izvide:

· protiepileptična zdravila lahko izrazito vplivajo na EEG

· določena zdravila lahko vplivajo na nivo protiepileptičnih zdravil (npr. eritromicin, 

sulfonamidi, varfarin, cimetidin, alkohol)

Stanja, ki lahko vplivajo na laboratorijske izvide

· nosečnost znižuje serumsko koncentracijo določenih zdravil- zato je potrebno pogosteje

kontrolirati nivo v serumu in prilagajati odmerke zdravila (razdeliti na več odmerkov, zvišani dnevno dozo)

SPECIFIČNI TESTI

· Elektroencefalogram (EEG): normalen izvid ne izključi epilepsije.

Občutljivost, specifičnost in napovedana vrednost so odvisni od osnovnega vzroka in

anatomske lokalizacije epileptičnega žarišča. 

· Dolgotrajno (več ur do več dni) prenosno ali stacionarno EEG snemanje z video nadzorom ali brez med običajnimi dnevnimi aktivnostmi.
Video + EEG sistem omogoča natančnejšo opredelitev vrste epileptičnih napadov in vrste epilepsije in  tudi ločevanje med epileptičnimi napadi in epileptičnim napadom podobnimi dogodki (psevdonapadi).

SLIKOVNE PREISKAVE

· CT možganov se uporablja pri potrebi po hitri diagnostični obravnavi 

· MR možganov 

· MR spektroskopija

· SPECT preiskava za dodatno opredelitev žarišč pri kandidatih za kirurško zdravljenje epilepsije

· PET možganov; enaka indikacija kot pri prejšnjih dveh; v Sloveniji ni na voljo. 

ZDRAVLJENJE

USTREZEN SISTEM ZDRAVLJENJA

Zdravljenje ambulantno, hospitalno le epileptični status in poglobljena diagnostika zvezana z dolgotrajnim EEG snemanjem.

SPLOŠNO PRIPOROČILO

Ob napadu z izgubo zavesti omogoči prehodnost dihalnih poti, NATO položaj.

AKTIVNOSTI

Kolikor človek zmore, ne da bi se preveč naprezal.

Opozorila glede dela (na višini, v bližini nevarnih strojev ...) in nevarnih športov in v prometu

PREHRANA

Običajna. Pri redkih oblikah epilepsije v otroškem obdobju ketogena dieta.

POUČITEV BOLNIKA

Pomembnost rednega jemanja zdravila

Zagotoviti potrebne informacije (higiena življenja: 8 ur spanja, izogibanje  alkoholnim pijačam in nočnemu delu)

Prepoved vožnje že pri nepojasnjenih motnjah zavesti (podrobnosti v zakonskih predpisih). 

ZDRAVLJENJE

ZDRAVILA IZBORA

Pri izboru zdravila mislimo tudi na možne stranske učinke

Generalizirani napadi: tonično-klonični

· Na-valproat (Apilepsin): 750-2000 mg/dan v 3 dnevnih odmerkih . Pričnemo z 

15mg/kg/dan in nadaljujemo v prvem tednu z dvigom za 5-10mg/kg/dan, maksimalno 

60mg/kg/dan. Terapevtski nivo je 345-690 umol/l; enkratno določanje ni dovolj zaradi izrazite dnevne variabilnosti serumske koncentracije.     

· Karbamazepin (Tegretol): 600-1200mg/dan v 2-4 dnevnih odmerkih; terapevtski nivo 

34-50 umol/l

· Fenitoin (Difetoin): 200-400mg/dan v 1-3 dnevnih odmerkih; terapevtski nivo 40-80 umol/l

Generalizirani napadi: absence

· Na-valproat (Apilepsin) vse ostalo glede zdravila je že navedeno

-     Ethosuximide (Suxinutin): 250-1500 mg/dan v 1-2 dnevnih odmerkih, terapevtskega

       nivoja v našem laboratoriju ne določajo

· Klonazepam (Rivotril): 0,01-0,3 mg/kg/dan v 2-3 dnevnih odmerkih, maksimalno 

20 mg/dan. Koncentracije ne določajo

Parcialni napadi

· Karbamazepin (Tegretol)

· Na-valproat (Apilepsin)

· Fenitoin (Difetoin)

Kontraindikacije

Glej priložena navodila proizvajalca

Opozorila

Odmerek zdravila mora biti individualno prilagojen glede na starost in telesno težo.

Pri karbamazepinu kontroliramo krvno sliko pred in v rednih razmakih po uvedbi zdravila. Pri difetoinu opozoriti bolnika na nelinearno formakokinetiko in možne znake zastrupitve!

Možne interakcije

Glej priložena navodila proizvajalca zdravila

ALTERNATIVNA, NOVEJŠA ZDRAVILA

· Oxcarbazepine (Trileptal)

· Lamotrigin (Lamictal)

· Topiramat (Topamax)

· Gabapentin (Neurontin)

· Vigabatrin (Sabril)

· Tiagabin (Gabitril)

· Clobazam (Frisium)

Alternativno, starejše zdravilo

· Phenobarbiton (Phemiton): 100-200 mg/dan v 1-2 dnevnih odmerkih, terapevtski nivo

Od 65-170umol/l

SPREMLJANJE BOLNIKOV

· določanje serumske koncentracije zdravila

· hemogram

· beleženje možnih stranskih učinkov zdravila

Preventiva

· vzdrževanje primerne terapije

· poučitev bolnika o pomenu rednega jemanja zdravila

RAZNO

Pridružena stanja

· infekcije

· tumorji

· zloraba zdravil

· metabolne motnje

Značilni dejavniki v pediatriji

Dojenje je načeloma zaželjeno pri materi, ki jemlje protiepileptično terapijo. Pozor, če otrok postaja zaspan, len pri sesanju.

SINONIMI

· konvulzije

· epilepsija

· krči

· napad

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB10: G 40

Glej tudi pod

· vročinski krči

· epileptični status

ZAZNAMEK

Jacksonski pohod. Za te napade je značilen efaptičen prenos epileptične aktivnosti iz ene skupine celic na drugo vzdolž »homunkulusa« v motorični in/ali senzorični skorji, ki se klinično kaže z pohodom krčev in/ali mravljincev iz ene mišične skupine na drugo oziroma iz mravljincev iz enega dela kože na drugega. Po takem žariščnem napadu je lahko en ud ali ena stran tudi do več ur paretična – postiktična pareza – Toddova pareza!
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EPILEPTIČNI STATUS
SINONIM: Konvulzivni status

OSNOVNI PODATKI

Epileptični napad, ki traja dlje (več kot 30 minut po starejši definiciji, oziroma več kot 5 minut glede na novejša priporočila), oziroma ponavljajoči napadi, med katerimi ne pride do popolne ujasnitve. Tonično – klonični (po starem: grand mal) status je najbolj resna in pogosta oblika epileptičnega statusa. Predstavlja nevrološko urgenco. Zdravljenje začnemo, če napad traja več kot 5 minut.

Prizadeti sistem: živčni

Genetika: neznano

Incidenca:  41 – 61/ 100.000 prebivalcev

                                     10 % - 33% ima ob tem ireverzibilne nevrološke okvare

Starost: v več kot v 50% se prvič pojavi v zgodnjem otroštvu, tveganje se poveča v starosti nad 60 let.

Pogostost glede na spol: moški = ženske

ZNAKI IN SIMPTOMI

· Odvisni so od trajanja in vrste napadov

· Ponavljajoči se tonično-klonični krči: lahko je prisotna na začetku avra. Tonična faza traja 30-45 sekund, klonična pa do 2 minuti. Med napadi ni povrnitve zavesti.

· Pridružene avtonomne motnje: povečano izločanje kateholaminov  povzroči midriazo, 

piloerekcijo, podaljšano apnoe, kar lahko vodi v cianozo.

· Metabolične spremembe: laktatna acidoza, CO2 narkoza, hiperkaliemija, hiperglikemija,ki 

kasneje preide v hipoglikemijo

· Srčne motnje: hipertenzija, ki ji lahko sledi hipotenzija, aritmije

· Respiratorne spremembe: povečana sekrecija, ohlapen jezik, obstrukcija dihalnih poti,

pljučni edem, aspiracija

· Zapleti s strani ledvic: akutna tubulna nekroza zaradi mioglobinurije po rabdomiolizi.

· Cerebrovaskularne spremembe: izguba ravnotežja, žariščna ishemija, možganski edem.

· Postiktalne spremembe: zvišana telesna temperatura, tahikardija, midriaza, konjugirana

deviacija zrkel, oslabel kornealni refleks, plantarni odziv v ekstenziji, inkontinenca za

vodo in blato, ugriz v jezik, ustnico, lice, Todd-ova pareza ....

VZROKI

· vročinski krči

· akutna okvara možganov: vnetje, poškodbe, ekspanzivne/žilne spremembe, metabolne motnje, ukinitev ali prenizek odmerek protiepileptičnih zdravil

· idiopatsko

· zastrupitve: kokain, triciklični antidepresivi

· kronična okvara možganov: infarkti, mehanične poškodbe, vnetja, encefalopatije 

DEJAVNIKI TVEGANJA

· že epileptični napad v preteklosti je ogrožujoč dejavnik

· že preboleli epileptični status (17% možnosti ponovitve pri otrocih in 50% pri bolniku

z nevrološkim deficitom)

· porfirija

DIAGNOZA

· tonično-klonični status je razpoznaven, pri drugih oblikah je potrebno napraviti

skrben nevrološki pregled in EEG

· pomembno je ugotoviti vzrok epileptičnega statusa

-     prepoznati je potrebno psihogene napade (»psevdostatus«) – tedaj ne odredimo zdravil za status!

LABORATORIJ

-    potrebno je določiti nivo krvnega sladkorja, elektrolite, krvno sliko, kalcij, magnezij, 

osmolarnost seruma, plinsko analizo arterijske krvi, morebitne toksine, morebitne toksične doze zdravilnih učinkovin, določiti nivo protiepileptičnega 

     zdravila v krvi, funkcijo jeter in ledvic.

Preveri zdravila in stanja, ki lahko motijo laboratorijske izvide!

Shrani vsaj 10 ml krvi za morebitne kasnejše preiskave. 

SPECIFIČNI TESTI

EEG omogoča ločiti psevdoepileptične napade in podaljšane napade od epileptičnega statusa.

SLIKOVNE PREISKAVE

CT možganov (praviloma po umiritvi epileptičnih napadov).

LUMBALNA PUNKCIJA

Lumbalno punkcijo opravimo pri kliničnem sumu na vnetno dogajanje CŽS. (Zvišana telesna temperatura in pozitivni meningealni znaki). Opravimo jo praviloma po umiritvi napadov. 

Previdno, lahko je zvišan intrakranialni pritisk – pred lumbalno punkcijo pregledamo očesno ozadje!

OBRAVNAVA 

Tonično-klonični status je urgenca; zdravimo napade, ki trajajo več kot 5 minut.

Potrebna je čimhitrejša prehospitalna obravnava in napotitev v bolnišnico. V bolnišnici sodi bolnik v  tonično-kloničnem statusu na oddelek intenzivne terapije. 

SPLOŠNA NAČELA

-    ABC sistem – nadzor življenjskih funkcij (prosta dihalna pota, dihanje, cirkulacija)

      nadzoruj in beleži pulz, RR, telesno temperaturo, oksigenacijo, CO2, EKG

· Preverjaj, če je napad resnično epileptični status

· Preveri katera zdravila je jemal
· Vzpostavi i. v. kanal in odvzemi kri za laboratorijske preiskave. Shrani 10 ml krvi za 
morebitne kasnejše preiskave

· Uvedi antikonvulzivno terapijo do prenehanja napadov, potem nadaljuj z vzdrževalnim
zdravljenjem.

· Zaradi doseganja optimalne oksigenacije je pogosto potrebna umetna ventilacija. 

TAKOJŠNJE AKTIVNOSTI

-     zaščiti bolnika pred  poškodbo

· daj ga v položaj za nezavestnega

· čisti dihalne poti
ZDRAVILA

PREHOSPITALNO

· Diazepam (Apaurin) 5-10 mg intravenozno 

· Midazolam (Dormicum) 5-10 mg intravenozo. 

· Intravenozno injiciraj počasi zaradi nevarnosti zastoja dihanja. 

Odmerek zdravila ponovimo po 10 minutah, če napadi niso ponehali. 

Če intravenozna aplikacija zdravil ni možna:

· Rektalno: Diazepam (Stesolid): 0,5-1,0 mg/kg

· I. m.: Midazolam (Dormicum): 0,2mg/kg  
V BOLNIŠNICI

Zdravila povezana s stanjem bolnika in vzrokom statusa: 

· Odraslim apliciraj B1 100 mg in B6 250 mg v 100 ml fiziološke raztopine v 15 minutah. (Hkrati z infuzijo benzodiazepina, glej spodaj). 

· 50% glukoza - če je krvni sladkor nizek ali se ga ne da določiti; apliciraj 50 ml i. v. Pri otrocih 2 ml/kg počasi.
· Prepreči hipotenzijo s plazma ekspanderji ali z vazopresorji (npr. dopamin – začetni odmerek 2 mg/kg telesne mase/min).

· Dodaj mišični relaksant, če je ogrožena ventilacija in se razvija laktatna acidoza (po možnosti EEG nadzor!).

· Anexate (če sta zenici ozki ali če sumiš na prevelik odmerek benzodiazepinov,
barbituratov) apliciraj 2 mg i. v. ; pri otrocih 0,1 mg/kg i. v.

Zdravila za prekinitev napada: 

· Diazepam (Apaurin) 0,2-0,5 mg/kg i. v. hitrost 5 mg/min vse do odmerka 30 mg

· Midazolam (Dormicum) 5 mg i.v. oz v infuziji: 0,15 mg/kg, nato 1 mikrogram/kg/min, kar povečujemo vsakih 15 minut do odmerka 5 mikrogramov/kg/min oziroma 0,05 – 0,4 mg/kg/uro), 

· Fenitoin (Epanutin) začetni odmerek 15 – 20 mg/kg apliciramo s hitrostjo infuzije 50 mg/min.

· Fosfenitoin (Cerebyx): 15-20 mg/kg i. v. Vzdržuj nato 4-6 mg/kg/dan i. v. ali i. m.
Nadzoruj ventilacijo, možno hipotenzijo, EKG, po možnosti EEG.

Če ni možno vzpostaviti i. v. kanala:

· Diazepam rektalno (Stesolid): 0,5-1,0 mg/kg

· Midazolam (Dormicum): 0,2mg/kg i. m. 
Če se status ne ustavi nadaljujemo z anestetiki: 

Potrebna je predhodna orotrahealna intubacija, nato pa umetna ventilacija in EKG monitoriranje. Če je možno snemamo tudi EEG.

Propofol (Diprivan - nebarbituratni anestetik). Sprva 2 mg/kg i. v. , nato v infuziji 5 – 10 mg/kg/uro. V primeru refraktornega statusa je možna kombinacija midazolama in propofola. 

Druge možnosti: 

Tiopenton 100-250 mg i.v., nato infuzija 2-5 mg/kg/uro

Pentobarbiton, 5-20 mg/kg in nato infuzija 0.5-3 mg/kg/uro

Kontraindikacije pri uporabi zdravil
Pri uporabi benzodiazepinov (diazepam, lorazepam, midazolam) – pozor akutni glavkom

Pri uporabi barbituratov – pozor akutna intermitentna porfirija.

Previdnost

Znižaj nivo depresorjev pri bolnikih s šokom, komo ali zastrupitvijo z alkoholom

· pri uporabi benzodiazepinov upoštevaj možnost zastoja dihanja pri hitri aplikaciji zdravila i. v.; še posebno pri kombinaciji z barbiturati.

Znižaj odmerek zdravila pri kroničnih jetrnih bolnikih, pri pljučnih bolnikih (možnost zastoja dihanja je povečana npr. pri KOPB in astmi), pri starejših ... 

· Diazepam – možnost nastanka tromboze ali flebitisa.

· Fenobarbital – previdnost pri bolnikih s pljučno insuficienco, jetrno okvaro ali pri nosečnosti. Pri hitri odtegnitvi zdravila lahko pride do posledičnih napadov. Pri ledvični insuficienci podaljšaj interval med dnevnimi obroki zdravila, zmanjšaj odmerek pri jetrnih obolenjih.

· Fenitoin – snemaj EKG zaradi možnosti aritmij, podaljšanega QT intervala, ali hipotenzije. Če slučajno to nastopi, znižaj hitrost aplikacije zdravila. Uporabi zdravilo s previdnostjo pri nosečnosti (večji rizik prirojenih okvar), okvarah jeter, hiperglikemiji in pri starejših bolnikih. Hitra odtegnitev zdravila lahko povzroči status. Zdravilo uporabljaj s fiziološko raztopino in ne z glukozo, da preprečiš precipitacijo.

· Fosfenitoin je podoben fenitoinu, le da je manj toksičen in da ne vpliva na kardiovaskularni sistem.

· Karbamazepin – zmanjšaj njegov odmerek pri jetrnih okvarah, previdnost v nosečnosti in dojenju.

Možne pomembne interakcije  

· Fenobarbital: zniža učinkovitost kvinidina in varfarina, ter pospeši metabolizem

fenitoina

· Fenitoin: dvigne nivo varfarina in disulfirama, fenilbutazona in izoniazida. Znižaj 

njegov odmerek pri ledvični insuficienci

· Karbamazepin – lahko zniža učinek varrfarina, fenitoina in etosukcinimida. Izogibaj se 

MAO inhibitorjev

SPREMLJANJE

· presodi, če je potrebno protiepileptično zdravljenje

· zasleduj terapevtsko koncentracijo zdravila v krvi

MOŽNI ZAPLETI

· smrt povezana z akutno možgansko kapjo, stresom, poškodbami zaradi ponavljajočih se epileptičnih napadov

· vzroki smrti: zastoj dihanja in srca, odpoved ledvic, hipertermija, aspiracijska pljučnica

Protiepileptična zdravila lahko tudi povzročajo depresijo dihanja in cirkulacije.

PRIČAKOVAN POTEK

· smrtnost je 6 - 18%, pri otrocih 3 - 6%. Navadno je povezana z osnovnim 

vzrokom.

· podaljšani generalizirani tonično-klonični napadi (več kot 30 minut) lahko povzročijo možgansko okvaro ali celo smrt.

· Pri takšnih napadih, ki trajajo več kot 4 ure je smrtnost 50%, če trajajo več kot 12 ur, je smrtnost 80%.

RAZNO

PRIDRUŽENA STANJA

Etiologija, oz. osnovna patologija pomembno korelira s starostjo. Pri odraslih je navadno osnovni vzrok poznan (znan bolnik z epilepsijo, ukinitev alkohola, poškodba glave – predvsem čelni predel, možganski kap, tumorji ...).

S STAROSTJO POVEZANI DEJAVNIKI

Otroško obdobje 

· manjša umrljivost

· epileptični status je pogosto kot prvi napad vročinskih krčev

· epileptični status je lahko začetek idiopatske epilepsije

· epileptični status je posledica vnetja centralnega živčevja ali metabolnih motenj

Starostno obdobje
· epileptični status je navadno sekundarni, posledica delovanja raznih zdravil, poškodb

možganov (predvsem čelnega dela).

Ostalo

· v neonatalnem obdobju je epileptični status najpogosteje povezan z meningitisom ali

metabolnimi motnjami (pomanjkanje kalcija, magnezija, piridoksina).

· potrebno je natančno proučiti sam vzrok.

Nosečnost

· fenitoin poveča možnost malformacij v prvem tromesečju

· fenobarbital uporabi s previdnostjo

· valproat poveča nevarnost nepravilnega razvoja nevralne cevi

OSTALE OBLIKE EPILEPTIČNEGA STATUSA

· žariščni motorični status – začne distalno s kloničnimi krči in se širi ascendentno.

Oči in glava deviirajo v nasprotno stran od žarišča.

Mnogi se razvijejo v generalizirani status. Pogosto je vzrok patološki proces v možganih. Lahko se zdravi kot tonično-klonični status.

· Epilepsia partialis continua – ponavljajoči se žariščni trzaji (krči) brez izgube zavesti

Poslabša se pri hotenih gibih. Lahko je prisotna več ur ali celo dni. Odgovor na zdravljenje je slab. Pogosto je posledica druge patologije. Priporoča se fenobarbiton in lorazepam.

· Mioklonični status – nenadna klonična kontrakcija mišic okončin, ki se ponavlja.

· Navadno je posledica razvijajoče se metabolične motnje ali nevrološkega obolenja. Zavest je ponavadi ohranjena. Terapija- lorazepam

· Kompleksi parcialni status (psihomotorni status) – krajši napadi z avtomatizmi

(cmokanje, obračanje oči, žvečenje, zastrmitev). Prisotna je postiktalna zmedenost. 

Status zdravimo kot tonično-klonični.

· Absence- status – variira od blage zaspanosti do hude zmedenosti. Začne se brez avre, 

Traja okoli 10 sekund. Prrisotni sta plavajoči zrkli z pogledom navzgor, nepravilni

mioklonični krči, avtomatizmi, brez postiktalne zmedenosti. Veliko se jih razvije v 

generalizirani status, ki ga potem zdravimo kot tonično-klonični status.

· Neonatalni epileptični status – subtilni več žariščni, klonični, tonični, mioklonični.

Obstaja nevarnost intracerebralne krvavitve. Pogoste so metabolične motnje. Zdravljenje -

fenobarbiton, diazepam.
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Sinkopa

Opis

Približno 5-20% odraslih  do 75 let ima eno ali več sinkop. Sinkopa je vzrok 1% vseh sprejemov v bolnišnice približno 3% vseh pregledov v urgentnih ambulantah. Letna incidenca pri starejših v negovalnih ustanovah je 6%. Opredelitev vzroka sinkope je v 38-42% nepopolna. 

Sistemi: živčni, kardiovaskularni

Genetika: podatki niso znani

Starost: pogostejša pri starejših

Razmerje med spoloma: ni podatkov

Klinična slika

Znaki in simptomi

· Prehodna motnja zavesti, med katero je bolnik neodziven, izguba posturalnega tonusa in spontana povrnitev zavesti

· Pred izgubo zavesti  pogosto: diaforeza, nauzea, oslabelost, palpitacije

· Po izgubi zavesti orientiran

· Sinkopa med fizično aktivnostjo navaja na strukturno kardialno motnjo

· Spremljajoči nevrološki simptomi vetebrobazilarne ishemije (dvojni vid, vrtoglavica) navajajo na prehodni ishemični napad

Mehanizem/opis

· Sinkopa nastane zaradi zmanjšanja možganske prekrvavitve zaradi:

· Vazomotorne nestabilnosti 

· Zmanjšanje minutnega volmna srca

· Fokalne ali difuzne možganske hipoperfuzije

Vzroki

· Kardialni – obstrukcija iztoka krvi iz srca

· Aortna stenoza

· Hipertrofična miokardiopatija

· Pljučna embolija

· Kardialni – aritmije

· Ventrikularna tahikardija

· Bolezen sinusnega vozla

· AV blok 2. in 3. stopnje

· Nekardialni

· Refleksna vazovagalna, situacijska (mikcijska, defekacijska, ob kašlju)

· Ortostatska hipotenzija

· Zdravila

· Nevrološka: epileptični napad, prehodni ishemični napad

· Sinkopa karotidnega sinusa

· Psihogena

· Nepojasnjena – najpogosteje je to vazovagalna sinkopa

Dejavniki tveganja

· Bolniki z obolenji srca

· Bolniki, ki jemljejo naslednja zdravila:

· Antihipertenzivi

· Vazodilatatorji (vključno blokatorji kalcijevih kanalčkov, ACE inhibitorji, nitrati)

· Fenotiazini

· Antidepresivi

· Antiaritmiki

· Diuretiki

Diagnoza

Osnovna navodila

· Anamneza, klinični pregled in EKG so v diagnostiki vzroka sinkope najpomembnejši. Pozornost pri jemanju (hetero)anamneze: pogosto bolniki ali prisotni govorijo o vrtoglavici, ali nezavesti. Prodromalni znaki  (oslabelost, nausea, diaforeza), posebno ob čustvenem pretresu, so značilni za vazovagalno sinkopo. Sinkopa brez opozorilnih znakov navaja na kardialni vzrok sinkope. Vazovagalna, ortostatska sinkopa se ne pojavita pri bolniku leže. Kardialna sinkopa se lahko pojavi ne glede na položaj telesa. Sinkopa ob naporu navaja na kardialni vzrok. Pomembna je heteroanamneza prisotnih ob dogodku.

· Razlikovanje od epileptičnega napada: urinska inkotinenca se lahko pojavi tako pri sinkopi kot med epiletičnim napadom.

· Ugriz v jezik ali resnejša poškodba je pogostejša med epileptičnim napadom

· Sinkopa običajno traja sekunde, epileptični napad pa minute

· Klinični pregled

· Vitalni znaki

· Natančen pregled kardiovaskularnega sistema (avskulatacija srca: aritmije, šumi)

· Merjenje krvnega tlaka na obeh rokah: razlika navaja na aortno disekcijo ali kradež arterije subklavije

· Preiskava blata na kri

· Natančen nevrološki pregled

Laboratorij

· Redko pomemben v diagnostiki vzrokov sinkope. Manj kot 2% bolnikov ima hiponatriemijo, hipokalciemijo, hipoglikemijo ali odpoved ledvic. 

· Hemogram, bela krvna slika

· Elektroliti, sečnina in kreatinin, glukoza

· Ob sumu test na nosečnost

· Ob sumu na ishemijo miokarda srčni encimi

· Saturacija kisika v krvi (pulzni oksimeter)

· Plinska analiza arterijske krvi ob sumu na pljučno embolijo

Slikanje/posebni testi

· EKG :

· Sum na ishemijo miokarda

· Wolf Parkinson White sindrom

· Podaljšan QT interval

· Prekatni prezgodnij utripi

· Neobstojna ventrikularna tahikardija

· CT glave, EEG, MR glave pri sumu na epilepsijo ali ob nevroloških izpadih

· Ob sumu na ishemično, kongenitalno ali valvulrano srčno bolezen ultrazvok srca ev. srčna kateterizacija

· RTG prsnega koše

· Sum  na aortno disekcijo

· Kronično popuščanje srca

· Masivna pljučna embolija

Diagnostični postopki

· EKG monitoring: v bolnici ali ambulantno (Holter) je uporaben pri 4-15% bolnikih. Aritmije so pogosto zaznane, a redko s pridruženo sinkopo. Monitoring je indiciran pri sumu na kardialno sinkopo in pri ponavljajočih se sinkopah. 

· Elektrofiziološke študije so bile pozitivne pri pri 18-75% bolnikov. Najpogostejša najdba je indukcija ventrikualrne tahikardije in disfunkcija His Purkinjevega snopa. Najdena abnormnost ni nujno povezana s sinkopo. 

· Naslednje najdbe so verjetno povezane s sinkopo: 

· ventrikularna tahikardija

· SNRT  3 sekunde ali več

· Infranodalni blok, induciran z zpodbujevanjem

· H-V interval daljši kot 100 ms

· Preobčutljivost karotidnega sinusa je v diferencialni diagnozi predvsem pri obračanju glave, pri nošenju tesnih ovratnikov, in pri bolnikih z tumorji ali brazgotinami na vratu. Test ni standardiziran; ena od možnosti je 20 s dolga enostranska masaža karotidnega sinusa ob stalnem monitoringu srčne frekvence in krvnega tlaka. Med testom mora biti pripravljen atroin.

· Test z nagibno mizo brez ali z infuzijo izoprotenerola ali z dodajanjem nitroglicerina pod jezik. Test ni standardiziran, je pa pozitiven v 26-87 % bolnikov. Pozitiven test je prisoten v 0-45 % kontrolnih oseb. Natančen pomen v  diagnostiki sinkop neznanega vzroka ni jasen, test naj se izvede le pri bolnikih, pri katerih je kardialni vzrok sinkope izključen. Pri bolnikih s pozitivnim testom je pogosto dober učinek beta blokatorjev.

· Psihiatrična obravnava je indicirana pri bolnikih s pogostimi, recidivnimi (več kot 5/leto), ki nimajo srčnih bolezni. Najpogostejša stanja, pri katerih se pojavijo pogoste sinkope, so anksioznost, depresija,zloraba alkohola in drog.  

Diferencialna diagnoza

· Epileptični napad

· Padci

· Koma

· Metabolne motnje:

· Hipoglikemija

· Hipoksemija

· Zastrupitev

· Subarahnoidna krvavitev

· Vročinski udar

· Majhna krvavitev iz abdominalne anevrizme

· Pljučna embolija

· Addisonska kriza

· Ektopična nosečnost-ruptura

· Anafilaksija

· Možganska kap

Zdravljenje

Prva pomoč

· Kisik na nosni kateter

· Monitor

· I.v. kanal, v primeru suma na hipovolemijo hitra infuzija 500 ml fiziološke raztopine (pediatrični bolniki 20 ml/kg)

· Kontrola krvnega sladkorja

· Glukoza, nalokson in tiamin pri bolnikih z zmedenostjo 

· Prva pomoč glede na osnovno etiološko opredelitev glede na anamnezo, fizikalni pregled in osnovne preiskave

Urgentna ambulanta

· Zdravljenje aritmij s standardno terapijo; 

· Ob sumu terapija za akutni miokardni infarkt

· I.v. nadomeščanje tekočin ob krvavitvi iz prebavil

Nadaljna obravnava

· Antiaritmiki so indicirani za aritmije, ki se pojavljajo simultano s sinkopo. Asimptomatske aritmije ne potrebujejo zdravljenja.

· Glede na klinični potek in kardiološke indikacije vstavitev srčnega vzpodbujevalca

Zdravila

Glede na etiologijo in spremljajoče simptome

· Glukoza (Glucosum 50%): 1 amp 5g/10ml: 50 ml ali 25 g iv (otroci: 2,5g/10ml: 2-4ml/kg

· Nalokson (Narcanti): 1 amp 0,4mg/1 ml: 0,4-2 mg iv ali im; odmerke lahko ponavljmo na 2-3 minute; (pediatrični bolniki 0,1 mg/kg)

· Tiamin (Plivit B1): 1 amp 100mg/1ml: 100 mg (otroci: 50 mg) iv ali im

Nadaljna obravnava

Merila za sprejem v bolnišnico

· Ob sumu na kardialno sinkopo sprejem v enoto z monitorjem

· Krvavitev iz prebavil

Merila za odpust v domačo oskrbo

· Refleksna sinkopa, posebno pi mlajših osebah: bolnik je lahko voden ambulantno

· Bolniki s hipovolemijo, hipoksijo, anemijo ali hipoglikemijo je lahko sprejet ali odpuščen glede na resnost stanja in osnovnega vzroka bolezni

Nadzor bolnika

· Bolniki s kardialnimi vzroki za sinkopo potrebujejo pogoste kontrolne preglede, posebno če se zdravijo z antiaritmiki

Možni zapleti

· Poškodba ob padcu

· Smrt, če je v ozadju sinkope kardialna aritmija

Prognoza

· Skupna smrtnost po dveh letih

· Nizka (2-5%) – mlajši bolniki (pod 60 let) z nekardiogeno sinkopo

· Srednja (20%) – starejši bolniki z nekardiogeno ali sinkopo neznanega vzroka

· Visoka (32-38%) – bolniki s kardiogeno sinkopo
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