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Naatriumvalproaat (VPA) manusta-
tuna intravenoosselt on tõhus ja hästi 
talutav täiskasvanutel patsientidel igat 
liiki epileptilise staatuse (ES) ravis. 
Valproaadi kiire veenisisene manus-
tamine on ohutu, mistõttu sobib seda 
kasutada ka omahingamisel patsien-
dile. Kõrvaltoimete madal tase, kiire 
terapeutilise kontsentratsiooni saavu-
tamine ja stabii lne kliiniline efekt 
toetavad VPA kasutamist erakorralistes 
olukordades ning see on perspektiivne 
vahend ESi ravis. Enamikus raviju-
hendites soovitatakse VPAd kasutada 
ESi ravis teise valiku preparaadina ja 
juhtudel, kui ravi fenütoiini või barbi-
turaatidega on vastunäidustatud või 
tulemusteta.

Epi lept i l i se s taatuse a l l  mõistetakse 
olukorda, kus patsiendil esinevad kestvad 
ja sagedasti korduvad kloonilis-tooniliste 
krampidega epileptilised hood. Mittekon-
vulsiivse epileptilise staatuse korral on 
häiritud patsiendi teadvus, kuid ei esine 
motoorseid sümptomeid.

Epileptiline staatus on eluohtlik seisund, 
mis nõuab kiiret meditsiinilist sekkumist, 
et vältida tüsistusi ja ära hoida süvenevat 
ajukahjustust. Epileptilise staatuse kupeeri-

miseks on esmavaliku preparaatideks intra-
venoosselt manustatavad bensodiasepiinid 
(diasepaam midasolaam). Kui bensodiase-
piinid osutavad ESi kupeerimiseks ebatõ-
husaks, manustatakse intravenoosselt fenü-
toiini, fosfenütoiini või valproaate. 

VALPROEHAPE
Valproehappe (Acidum valproicum, naat-
riumvalproaat) keemiline valem on teada 
alates 1881. aastast ja seda kasutati laborites 
orgaanilise ainete lahustina. Aastal 1962 
avastas prantslane Pierre Eymard kollee-
gidega juhuslikult valproehappe krambi-
vastased omadused. Esimesed kliinilised 
uuringud naatriumvalproaadi kasutamisest 
krambiravimina avaldati 1964. aastal (1).

Tänapäeval on valproehappe (VPA) 
preparaadid peamiselt suu kaudu manusta-
tavad ravimid (kapslid, tabletid, siirupid), 
mida tarvitatakse laialdaselt epilepsia, 
migreeni ja psühhiaatriliste häirete korral. 
Alates 1980. aastast on kasutusel ka intra-
venoosselt manustatav ravimivorm. 

Valproaadid on efektiivsed kõigi epilep-
siavormide puhul (konvulsiivsed genera-
liseeritud või partsiaalsed krambihood ja 
mittekonvulsiivsed hood) ning resistentse 
epileptilise staatuse (ES) kupeerimiseks, 
mis ei allu ravile bensodiasepiinide ja fenü-
toiiniga (2).

VALPROAADI MANUSTAMINE 
INTRAVENOOSSELT 
Algselt soovitati VPAd veenisiseselt manustada 
väikestes annustes aegamööda (20 mg/min) 
ning see piiras VPA kasutamist epileptilise 
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staatuse korral (3). Viimase 5 aasta jooksul 
on mitmed uuringud näidanud, et VPA 
annuses 20 kuni 60 mg/kg on ohutu ka kiirel 
(6 kuni 10 mg/kg/min) manustamisel ning 
väga tõhus krampide vastu ägedate kordu-
vate krambiseeriate ja ESi korral täiskasva-
nutel ja lastel (3–6). 

Esimene uuring, kus näidati, et VPA suure 
annuse (kuni 30 mg/kg) kiire manustamine 
(kuni 10 mg/kg/min) veeni on ESi korral 
ohutu ja hästi talutav, avaldati 2007. a (3).

Valproaadiga võib kiiresti saavutada 
(20 min jooksu l) ja sä i l i t ada rav imi 
terapeut i l ise plasmakontsentratsiooni 
(50,0–100,0 µg/ml). Valproaadi intrave-
noossel manustamisel ilmneb lineaarne seos 
preparaadi doosi ja plasma kontsentratsiooni 
vahel: valproaadi doosi suurendamisel 1 mg/kg 
võrra suureneb tema kontsentratsioon 
5 mg/l võrra (7). 

Kõige sagedamini manustatakse VPAd 
intravenoosselt boolussüstina annuses 15 
kuni 45 mg/kg (6 mg/kg/min) 5 minuti 
jooksul, mil lele järgneb püsi infusioon 
1 mg/kg tunnis, kuni saavutatakse valproaadi 
plasmakontsentratsioon 75 µg/ml. Ravimi 
edasine annustamine sõltub haige seisun-
dist ja kliinilisest leiust (2).

VALPROEHAPPE KÕRVALTOIMED 
Intravenoossel valproaadi manustamisel ei 
ole täheldatud märkimisväärset lokaal set 
är r itust süstekohas pärast preparaadi 
manustamist. Kohalikud reaktsioonid 
preparaadi süstekohas (valu, põletus-
tunne ja/või paresteesiad) esinevad sage-
damini (60,5%-l juhtudest) preparaadi 
kiirel manustamisel, on kiiresti mööduvad 
ja haigele talutavad (3).

Kõik kliinilised uuringud ravimi kiire 
manustamise kohta on näidanud, et VPA 
on kiire infusiooni korral hästi talutav ja 
ohutu kardiovaskulaarsele süsteemile isegi 
eakatel patsientidel, kellel on kardiovasku-
laarne puudulikkus või ebastabiilsus (8). 
Valproaadid ei mõjuta teadvust ega kutsu 
esile hingamise depressiooni, mistõttu on 
võimalik seda kasutada omahingamisel 

olevale patsiendile (3). Mõnedel juhtudel 
on täheldatud ka sedatsiooni ja arteriaalset 
hüpotensiooni (2, 9). Kõige sagedamini 
põhjustas VPA kiire manustamine pearing-
lust, iiveldust ja oksendamist (4) ning 8% 
patsientidel leiti kerge maksaensüümide 
tõus veres (6). 

Valproaadid võivad harva põhjustada 
koagulopaatiat, trombotsütopeeniat, trom-
botsüütide funktsioonihäireid. VPA harva 
esinevaid kõrvaltoimeid võivad olla ka 
lämmastikusisalduse suurenemine plasmas 
(hüperammoneemia), äge entsefalopaatia (2), 
parkinsonism, pankreatiit või maksakah-
justus (2, 10). 

NAATRIUMVALPROAAT VS FENÜTOIIN 
EPILEPTILISE STAATUSE RAVIS
Praeguseks on avaldatud üle 20 uuringu, 
kus on võrreldud fenütoi ini (PHT) ja 
valproaadi (VPA) efektiivsust ESi ravis. 
Ainult ühe prospektiivse juhuslikustatud 
kliinilise uuringu VPA vs fenütoiini (PHT) 
tulemused näitavad, et VPA oli märgata-
valt tõhusam kui PHT (79% vs 25%) ESi 
ravis (11). 

Enamik uuringuid näitab, et VPA manus-
tamine ES-patsientidel, kes ei reageerinud 
esimese valiku ravimitele (bensodiase-
piinid), on niisama tõhus kui ravi fenütoii-
niga (2, 6, 12). Kõrvaltoimed kahel prepa-
raadil oluliselt ei erinenud (11, 12). Sama 
ajal on VPAd lihtne kasutada, see on pare-
mini talutav (6, 11), mistõttu on sobiv kasu-
tada refraktaarse ESi korral, eriti eakatele 
kardiovaskulaarse ebastabiilsusega patsien-
tidele (2, 6). 

Vajaduse korral võib valproaate edukalt 
kombineerida koos bensodiasepiinide, fenü-
toiini ja barbituraatidega, mis võimaldab 
kasutada nende preparaatide suhteliselt 
väiksemaid annuseid, et vähendada kõrval-
toimete riski.

VPA KASUTAMINE ESIMESE VÕI TEISE VALIKU 
PREPARAADINA
Metaananüüsi a lusel on andmed l i iga 
pi i ratud, et soov itada VPAd kasutada 
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esimese valiku ravimina ESi korral: ravi on 
efektiivne 41,9%-l juhtudest (13), kuid teise 
valiku preparaadina tagab VPA ravi efek-
tiivsuse 63–88%-l juhtudest (3, 12, 14, 15). 
VPA võib olla ka kolmanda või neljanda 
valiku ravim ESi korral, kui muud vahendid 
on ebatõhusad või vastunäidustatud (5).

Belgia ja Hispaania ESi ravijuhendites 
soovitatakse VPAd teise valiku preparaadina 
alternatiivina fenütoiinile (2). Itaalia ESi 
juhendi järgi soovitatakse VPAd juhtudel, kui 
fenütoiini või fenobarbitaali kasutamine on 
vastunäidustatud või tulemusteta (16). Sama-
sugused soovitused on toodud Eesti epilepsia 
ravijuhendis. Norras ja Saksamaal soovita-
takse VPAd kolmanda valiku ravimina täis-
kasvanutel generaliseerunud ESi korral (17). 

Euroopa Neuroloogiaseltside Föderat-
siooni (European Federation of Neurological 
Societies, EFNS) hinnangul tuleb valproe-
happe rolli ESi ravis veel uurida, praegu 
ei ole piisavalt põhjendatud andmeid selle 
eelistamiseks fenütoiinile (18). 

UUE PÕLVKONNA ANTIKONVULSANT  
LEVETIRATSETAAM
Viimastel aastatel on tähelepanu leidnud 
uue põlvkonna krambivastane ravim intrave-

noosseks manustamiseks – levetiratsetaam –, 
mis võeti 2006. a epilepsiahoogude raviks 
kasutusele patsientidel, kellel ei ole võimalik 
ravimeid suu kaudu manustada. Levetirat-
setaami (LEV) turustatakse tablettidena, 
suukaudse lahusena (100 mg/ml) ning kont-
sentraadina, millest valmistatakse infusioo-
nilahus (100 mg/ml), mis manustatakse alati 
perifeersesse veeni. Soovitatav annus 1000–
3000 mg päevas tuleb lahjendada 100 ml 
0,9% NaCl või glükoosilahusega ja manus-
tada 15–30 min jooksul (19). 

LEV oli hästi talutav tervetel täiskasva-
nutel isegi siis, kui seda kiiresti manustada 
suurtes annustes (kuni 4000 mg 15 min või 
2500 mg 5 min jooksul) (19). 

On vähe andmeid levetiratsetaami kasuta-
mise kohta epileptilise staatuse korral, kuid 
mõned andmed näitavad, et LEV võib olla 
tõhus ja hästi talutav ravim ESi ravis (20). 
Levetiratsetaam võib olla toimiv ESi ravis 
juhtudel, kui ravi bensodiasepiinide, fenü-
toi in i või va lproaadiga ei ole andnud 
soovitud efekti. LEVd soovitatakse kasu-
tada vanemaealistel vaskulaarse geneesiga 
ESi korral (20). 
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SUMMARY

The role of intravenous valproate sodium 
in the treatment of status epilepticus

Emergency treatment of seizures is an important 
practical issue, in particular, therapy of status 
epilepticus. The aim of the study was to evaluate 
the role of intravenous valproate sodium (IV VPA) 
in the treatment of status epilepticus (SE).

A loading dose of IV valproate can be 
administered safely and rapidly. VPA seems 
to be a safe and effective treatment of SE in 
adults. Experience with IV VPA in the treat-
ment of SE is too limited to recommend its 
use as a fi rst-line agent. 

Intravenous application of VPA is as 
effective as IV phenytoin. It is easy to use, 
better tolerated and can be used as an 
alternative to IV phenytoin in patients of 
benzodiazepine refractory SE in all seizure 
emergency situat ions including status 
epilepticus.

The IV VPA may represent a third- or 
fourth-line option in cases of SE when 
other agents are ineffective or contrain-
dicated.
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