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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AUC — area under the curve / pole pod krzywa

BZD — benzodiazepines / benzodiazepiny

CBZ — carbamazepine / karbamazepina

EEG — electroencephalogram / badanie elektroencefalograficzne
FBM — felbamate / felbamat

GABA — gamma-aminobutyric acid / kwas gamma-aminomastowy
GBP — gabapentin / gabapentyna

HRQOL — health-related quality of life / jako$¢ zycia zalezna od zdrowia
LPP — antiepileptic drugs / leki przeciwpadaczkowe

LTG — lamotrigine / lamotrygina

LEV — levetiracetam / lewetyracetam

MHD - 10,11-dihydro-10-hydroksy-karbamazepina

MRI — magnetic resonance imaging / obrazowanie rezonansem magnetycznym
OUN - osrodkowy uktad nerwowy / central nervous system

OXC — oxcarbazepine | okskarbazepina

QOL — quality of life / jako$¢ zycia

PB — phenobarbital / fenobarbital

PBO — placebo / placebo

PGB — pregabaline / pregabalina

PHT — phenytoine / fenytoina

PRM — primidone / prymidon

TEN — toxic epidermal necrolysis / toksyczna nekroliza naskdrka
TPM — topiramate / topiramat

VGB — vigabatrine / wigabatryna

VPA —valproic acid / kwas walproinowy

ZNS — zonisamide / zonisamid

7S] — Stevens-Johnson syndrome / zespdt Stevensa-Johnsona
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1. WSTEP

Padaczka jest jednym z najczesciej stwierdzanych zaburzen uktadu nerwowego.
Charakteryzuje si¢ nawracajagcymi napadami, wynikajacymi z nieprawidlowych
wytadowan neurondéw. Wystgpienie jednego w zyciu napadu padaczkowego dotyczy
okoto 10% populacji, natomiast u okoto 1% populacji wystepuje padaczka [123]. U 60—
70% pacjentdéw napady padaczkowe sa dobrze kontrolowane jednym lekiem [168].
U pozostalych 40% wystepuje padaczka przewlekta, wymagajaca zwykle zastosowania
wigcej niz jednego leku [166]. U wigkszosci z tych pacjentow (90%) nie udaje sig
osiggna¢ uwolnienia od napadéw — wtedy mdéwimy o wystepowaniu padaczki
lekoopornej [52] (rycina 1).

Zgodnie z definicja padaczka lekooporna to padaczka, w ktorej mimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek wlasciwego leku przeciwapadaczkowego (lub
lekéw) (LPP) nie osigga si¢ klinicznie istotnego efektu leczenia. Po dlugotrwatych
debatach ustalono, Zze za padaczke¢ lekooporng mozna uzna¢ taka, w ktorej nie osiggni¢to
uwolnienia od napadéw mimo stosowania dwoch lekow w terapii[165]. Nalezy jednak
pamietaé, ze tzw. rzekomg lekoopornos¢ na leki moga rdwniez powodowac:
niepadaczkowe incydenty napadowe, w tym napady rzekomopadaczkowe — najczescie]
psychogenne [27], btedy lekarskie (zte rozpoznanie, a w konsekwencji leczenie) lub
btedy pacjenta (chorzy nieprzestrzegajacy zalecen lekarza) [65, 169].

Uraz, udar mézgu, defekt metaboliczny, wada genetyczna itp.
Brain trauma, stroke, metabolic defekt, genetc factors etc.

I

Pierwszy napad
First seizure

60%

Padaczka wczesna
Early epilepsy

35%

Padaczka przewlekla
Chronic epilepsy

90%
Padaczka lekooporna
ok. 30%
Drug resistant epilepsy
approx. 30%

Rycina. 1. Przebieg kliniczny padaczki — na podstawie [285]
Figure 1. Clinical course of epilepsy — based on [285]

Ostatnia dekada XX wieku charakteryzowala si¢ wdrozeniem do leczenia wielu
nowych LPP, ktore — charakteryzujac si¢ porownywalng lub wieksza skutecznos$cia
kliniczng oraz korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych w poréwnaniu z lekami
konwencjonalnymi — miaty za zadanie zapewni¢ lepszy poziom leczenia
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przeciwpadaczkowego. Przeprowadzono wiele prob klinicznych dotyczacych nowych
LPP, wykazujac ich potencjalna przewage nad lekami starszej generacji. Wigkszos¢
badan, zwlaszcza tych, w ktorych oceniano dlugoterminowa skutecznos¢ leczenia,
dotyczyto chorych dorostych. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze badania nad skutecznoscia
leczenia padaczki w grupie oséb dorostych majg bardzo ograniczone znaczenie
w odniesieniu do padaczek dziecigcych. Wynika to z nastgpujacych przyczyn:

e istnienia specyficznych dla wieku dziecigcego zespoldw padaczkowych i typow
napaddw oraz odrgbnoscia zmian fizjologicznych 1 biochemicznych
zachodzacych w rozwijajacym si¢ mozgu;

e odmiennoscig farmakokinetyki u pacjentoéw w wieku dziecigcym;

e odmiennoscia objawdw niepozadanych wystepujacych u dzieci i mlodziezy
(czesto rowniez innymi niz w grupie dorostych konsekwencjami tych dziatan).

Poniewaz wigkszos¢ padaczek rozpoczyna si¢ przed 18. rokiem zycia (ok. 70%),
podjecie prawidlowej decyzji orodzaju zastosowanego LPP ma fundamentalne
znaczenie nie tylko dla skutecznego leczenia, ale rowniez konsekwencji zwigzanych
zjego stosowaniem. Istotnym czynnikiem jest wpltyw napaddéw, ale iterapii na
poznawcze funkcjonowanie dziecka — nawet minimalne ich uposledzenie niesie za soba
daleko 1idace konsekwencje. Jednym z miernikéw  skutecznosci  leczenia
przeciwpadaczkowego jest jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (HRQOL, health-related
quality of life). Jednakze metody pozwalajace na jej zbadanie, ktore moga znalezé
zastosowanie u dzieci, wcigz sg niewystarczajace. Celowym wiec wydaje si¢ podjecie
proby dhugoterminowej prospektywnej oceny skutecznosci leczenia padaczki dzieciecej
nowymi LPP oraz oceny ich rzeczywistego wplywu na wystepowanie objawdw
niepozadanych 1 konsekwencji ich stosowania dla szeroko pojetej jakosci zycia u dzieci
z padaczka.

1.1. Rys historyczny leczenia padaczki

Proby leczenia napadéw padaczkowych i1 padaczki siegaja czaséw prehistorycznych
[303]. W kazdej epoce historycznej rodzaj i metoda zabiegéw terapeutycznych zalezaty
od wyobrazen na temat przyczyn choroby. Podstawy koncepcji padaczki zanotowano po
raz pierwszy Ww okresie starohinduskim (4500-1500 r. p.n.e.). W literaturze
ayruwerdyjskiej padaczke opisywano jako ,,apasamara”, czyli utrate przytomnosci.
Ksiega Charaka Samitha zawiera informacje na temat symptomatologii, etiologii,
diagnostyki i leczenia. Innym starozytnym dokumentem jest pochodzacy z 2000 r. p.n.e.
zapis, bedacy czescig babilonskiej ksiegi medycyny, w ktorym opisano wiele rodzajow
napadow padaczkowych. W przeciwienstwie jednak do ksiggi Charaka Samitha gtowny
akcent potozono na ponadnaturalnym pochodzeniu napaddw, nazywajac kazdy ich
rodzaj imieniem innego ducha lub boga. W czasach starozytnej Grecji, kiedy uwazano
padaczke za ,.chorobe swigta”, nadang przez Bogdw, nalezalo sktada¢ Bogom ofiary,
a religijne obrzedy wykonywane przez kaplanow stosowano jako ,,swigty srodek” w jej
leczeniu.

Hipokrates jednakze pisal: ,,padaczka nie jest bardziej boska ani bardziej swigta niz
inne choroby, ale ma swoja przyrodzong przyczyng...” [125]. Wierzyl, ze jest choroba
moézgu. W medycynie Hipokratesa, w ktorej jako przyczyne padaczki upatrywano
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patologi¢ humoralna, prébowano ustali¢ leczenie na podtozu naturalnym. Fundamentem
takiego leczenia byla dietetyka. Terapia ta opierata si¢ na trzech podstawach:
odpowiednim odzywianiu, regulacji wydalania i gimnastyce ducha. Obok dietetyki
przepisywane ,,lekarstwa”, gtownie ziotowe, odgrywatly podrzedna rolg.

Chociaz zarowno Hipokrates, jak i Charaka Samitha przyjeli bardziej racjonalny
sposéb rozumienia padaczki, to pojmowanie jej jako choroby mdzgu zaistniato dopiero
w XVIII i XIX wieku naszej ery.

W poczatkach naszej ery, zdominowanej przez teokratyczne podejscie do
rzeczywistosci, zaczgto uwazaé padaczk¢ za chorobe ,nieczysta". Miedzy innymi
w Nowym Testamencie (Lukasz 9, 39) znajduje si¢ opis ataku padaczkowego: ,,a oto
duch (nieczysty) chwyta go tak, ze nagle krzyczy; targa go tak, ze si¢ pieni i tylko
z trudem odstgpuje od niego, meczac go”.

W chrzescijanskim sredniowieczu poznanie izrozumienie naturalnej przyczyny
padaczki popadto w zapomnienie, a przyczyng¢ cierpienia wigzano z diabtami, ztymi
duchami idemonami (,,choroba diabelska”), co odpowiednio zmienito ,podejscie
terapeutyczne” — filarami ,,leczenia” byly: modlitwy, poszczenie, ofiary, pielgrzymki
iegzorcyzmy (rycina 2) [80]. Wielu $wigtych proszono o pomoc lub btagano
o wstawiennictwo u Boga. W zwalczaniu padaczki (leczenie ze s$wigtym i Swietym:
hagioterapia) znajdowaly zastosowanie liczne poswiecone przedmioty (dewocjonalia) .
W sredniowieczu po zarazie (czarna $Smier¢, zaraza) padaczka byla uwazana za chorobe
majaca zwigzek z ,,odpowiedzialnym” za nig §wigtym, z ktdrych najwazniejszym byt sw.
Walenty (rycina 3).

Rycina 2. Peter Paul Rubens (1577-1640): Swiety Ignacy z Loyola udziela egzorcyzméw (1617).
Muzeum Historii i Sztuki, Wieden. Lezacy cztowiek prawdopodobnie w trakcie uogdlnionego
napadu toniczno-klonicznego z sinicg

Figure 2. Peter Paul Rubens (1577-1640): Saint Ignatius of Loyola exorcising (1617). Wienna,
Kunsthistorisches Museum. Generalized tonic— clonic seizures including deep cyanosis
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Rycina 3. Obraz oltarzowy Bartholomeo Zeitblom (1455-1515) przedstawiajacy Swietego
Walentego patrona padaczki w towarzystwie czlowieka w trakcie napadu padaczkowego. (ze
zbioréw Bawarskiego Muzeum Malarstwa — Monachium).

Figure 3. Altar painting by Bartolomeo Zeitblom (1455-1515) showing St. Valentin patron of
epilepsy accompanied by a man during epileptic seizure (from Bayer Painting Museum- Munich)

Obok uzdrawiajacej mocy wiary o chrzescijanskich korzeniach rozwingty si¢ licznie
inne metody leczenia: zabobonne homeopatie, ktore dotrwaty w niektorych krajach do
czasOw wspolczesnych: czarodziejskie zaklecia, kult czarownic, fetyszyzm, uzywanie
amuletdw (tancuchy, proszki, kamienie, monety, zegary).

Sredniowiecze bylo takze okresem fitoterapii, czyli leczenia roslinami lub ich
fragmentami. Nie byto praktycznie rosliny, ktorej nie stosowano by w leczeniu padaczki.
Najwazniejszymi ,,fitoterapeutykami” byly: waleriana, piwonia, piotun, bielun
dziedzierzawa, jemiota pospolita, wilcza jagoda, naparstnica, pomarancza gorzka i kora
chinowa.

Po epoce S$redniowiecza, w czasach odrodzenia, obok substancji pochodzenia
roslinnego, zastosowanie jako ,Srodek padaczkowy” znalazly rdwniez zwigzki
chemiczne: miedz (stosowana juz w czasach antycznych), tlenek cynku, azotan srebra,
rt¢¢, bizmut, cyna. Dzisiaj nie ma Zzadnej watpliwosci, ze te wszystkie roslinne
1 metaliczne ,,medykamenty” nie mialy zadnego dziatania przeciwpadaczkowego.

Przez prawie 2000 lat chorych na padaczk¢ otaczaly Ilek, podejrzenia
i niezrozumienie. Byli stygmatyzowani, traktowani jak wyrzutki iczesto karani
z powodu choroby. Niektérzy jednak stali si¢ stawni na catym $wiecie, na przyklad:
Juliusz Cezar, car Rosji Piotr Wielki, papiez Pius IX, pisarz Fiodor Dostojewski
czy poeta Lord Byron.

Historia skutecznego leczenia padaczki, w przeciwienstwie do dtugiej historii
samego schorzenia, jest stosunkowo krotka. W XIX wieku, gdy po raz pierwszy
wyodrebniono neurologie jako oddzielng dyscypling rézng od psychiatrii, uznanie
zyskata koncepcja padaczki jako choroby mozgu. Podwaliny tej koncepcji
zawdzigczamy brytyjskiemu lekarzowi Hughlingsowi Jacksonowi. W 1873 roku
stwierdzit on, ze napady padaczkowe sg wynikiem krétkotrwalych elektrochemicznych
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zaburzen w mozgu [84]. To pomogto znacznie ograniczy¢ stygmatyzacj¢ pacjentow oraz
szuka¢ racjonalnych metod leczenia. Pierwszym lekiem wykazujacym skutecznosc,
jednakze powodujacym znaczne objawy toksyczne, byt brom, ktéry zostat wprowadzony
do leczenia przez Lococka w 1857 roku [101, 180]. Kolejny lek, fenobarbital (PB),
wprowadzono do leczenia przez Hauptmanna w 1912 roku [180, 249]. Od 1938 roku,
czyli od wprowadzenia przez Merritta i Putnama [241] dwufenylohydantoiny, datuje si¢
rozwo6j badan nad mechanizmami dzialania lekéw o prawdopodobnym dziataniu
przeciwdrgawkowym.

[ tak do leczenia padaczki weszly na state etosuksymid (1955 r.), benzodiazepiny
(BZD) (1962 r.), karbamazepina (CBZ) (1962 r.) i kwas walproinowy (VPA) (1967 r.)
[77]. Od poczatku lat 80. XX wieku datuje si¢ znaczny postep w badaniach nad
skutecznoscia nowych preparatow wykazujacych dziatanie przeciwpadaczkowe.
W latach 90. ubiegtego wieku, ktore byly ,,dekadg mézgu”, na state do leczenia padaczki
weszto siedem nowych LPP [146, 248].

1.2. Zasady farmakologicznego leczenia padaczki

Przewazajaca cze$¢ pacjentow cierpigcych na padaczk¢ wymaga regularnego
1 dlugotrwatego podawania LPP. W celu optymalnego doboru LPP niezwykle istotna jest
znajomos¢ mechanizméw dziatania LPP, ich farmakokinetyki oraz mozliwosci
interakcji. Nie wolno zapominaé¢ takze o kluczowym dla sukcesu terapeutycznego
warunku, czyli dokonaniu prawidlowego rozpoznania na podstawie patofizjologii
wystepowania napadu padaczkowego. Celem leczenia powinno by¢ utrzymanie
normalnego stylu zycia, mozliwemu dzigki peinej kontroli napadow bez wystepowania
objawow niepozadanych [145]. Doktadne rozpoznanie i analiza warunkéw socjalnych
pacjenta s3 nieodzownymi elementami skutecznego leczenia. Nalezy skupi¢ uwage na
chorym 1 jego rodzinie, a nie tylko na wystepujacych objawach. Trzeba poswigci¢ czas,
aby mdc uporac si¢ ze strachem, blednymi pogladami iuprzedzeniami zardwno ze
strony samego pacjenta, jak i jego rodziny.

Terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od jednego leku (monoterapia), co pozwala uzyskaé
kontrole napaddéw iunikng¢ dzialan niepozadanych u wigkszo$ci chorych (ok. 60%)
[168]. Chorego nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpowania objawow niepozadanych,
zaleznych od dawki, oraz efektu idiosynkrazji. Wolne nasycanie pozwala unikna¢ wielu
objawow niepozadanych oraz umozliwia szybkie wykrycie pojawiajacych si¢ zjawisk
tolerancji lub wplywu leczenia na funkcje poznawcze. W leczeniu podtrzymujacym
nalezy dazy¢ do stosowania najmniejszej skutecznej dawki [144]. Poniewaz LPP trzeba
stosowac przez dtugi czas, schemat terapii powinien by¢ jak najprostszy. Idealne byloby
dawkowanie leku 1-2 razy na dobe. Niestety, mate dzieci muszg czgsto przyjmowac lek
3-4 razy na dobe, ze wzgledu na brak odpowiednich preparatdéw o przedtuzonym
dzialaniu 1 zwykle krdétszym okresie pottrwania leku.

Dobdr optymalnej metody leczenia wymaga szczegdétowej znajomosci wilasnosci
poszczegdlnych LPP. Ma to rowniez ogromne znaczenie przy doborze sekwencji
1 kombinacji LPP. Poznanie mechanizmow dziatania tych lekdw pozwala na
racjonalizacje sposobu leczenia. Zwlaszcza w leczeniu skojarzonym zasady racjonalnej
politerapii nakazuja taczenie lekdw o réznych mechanizmach dziatania oraz réznych nie
kumulujacych si¢ objawach niepozadanych.
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Schematy postepowania w leczeniu nowo zdiagnozowanej padaczki oraz padaczki
opornej przedstawiono w tabelach 112 [137].

Tabela 1. Schemat leczenia nowo zdiagnozowanej padaczki — na podstawie [137]
Table 1. Treatment schema for newly diagnosed epilepsy — based on [137]

Ustalenie diagnozy / Establishing diagnosis

Proba identyfikacji czynnikdw wyzwalajacych napady / Identification of factors
triggering the seizures

Decyzja o wlaczeniu leczenia przeciwpadaczkowego / Decision on initiating AED
treatment

Poinformowanie pacjenta (lub rodziny) o celach, ryzyku i zaletach terapii / Informing
the patients (or family) on pros and contras of therapy

Monoterapia lekiem pierwszego rzutu / Monotherapy with first line drug

Jezeli napady nadal wystepuja / If the seizures persist

Weryfikacja diagnozy / Verification diagnosis

Wykluczenie choroby postepujacej / Excluding progressive disease

Wykluczenie bteddw w przyjmowaniu lekow / Excluding problems with compliance
Alternatywna monoterapia / Alternative monotherapy lub Politerapia / Polytherapy

Tabela 2. Schemat leczenia padaczki lekoopornej — na podstawie [89, 137]
Table 2. Treatment schema for drug-resistant epilepsy — based on [89, 137]

Weryfikacja diagnozy i etiologii / Verification of diagnosis and ethiology

Wywiad / Anamnesis

EEG/ EEG

Badania neuroobrazowe / Neuroradiological tests

Weryfikacja klasyfikacji padaczki (typ napadéw izespotu padaczkowego) /
Verification of epilepsy classification (type os seizures and epileptic syndromes)
Ocena sposobu przyjmowania lekéw / Assesment of drug administration methods
Ocena historii przyjmowania lekow / Assesment of drugs history

Ktore leki przeciwpadaczkowe byly skuteczne w przesztosci? / Which drugs were
efficacious in the past?

Ktore leki przeciwpadaczkowe nie byly skuteczne? / Which drugs were not
efficacious?

Ktére leki przeciwpadaczkowe nie byly stosowane? / Which drugs were not
administered?

Czy dawkowanie poprzednich lekow byto prawidtowe (stezenia)? / Was the dosage of
previous drugs appropriate (serum concentrations)?

Ustalenia planu terapeutycznego / Seting the treatment plan

Zmiana leku / Change the drug

Odstawienie leku / Withdraw the drug

Czas trwania modyfikacji leczenia / Time for treatment modification

Monitorowanie stezen lekow / Drug’s concentrations monitoring

Ustalenie ew. wskazan do leczenia operacyjnego / Seting of possibile recomendations

for epilepsy surgery
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1.3. Nowe leki przeciwpadaczkowe

W ubieglej dekadzie na polskim rynku farmaceutycznym pojawity si¢ nowe LPP, co
niewatpliwie umozliwito znaczny postep w leczeniu padaczki.

W leczeniu padaczki dziecigcej najszersze zastosowanie znalazly lamotrygina
(LTG), okskarbazepina (OXC), topiramat (TPM), wigabatryna (VGB) 1 lewetiracetam
(LEV). Inne leki, gabapentyna (GBP), tiagabina (TGB), lakozamid (LCM) sa albo od
niedawna zarejestrowane do stosowania w padaczce dziecigcej lub zarejestrowane do
stosowania u pacjentow powyzej 16 roku zycia. Rowniez ich refundacja zostata
zatwierdzona w ostatnim okresie lub proces refundacyjny jest w trakcie, co
uniemozliwia ich peing oceng.

Nowe LPP poczatkowo stosowano gltownie w terapii dodanej, zwlaszcza
w padaczkach trudnych w leczeniu. Wynikalo to, po pierwsze, zrodzaju badan
rejestracyjnych (klinicznych), ktore dopuszczaty te leki do stosowania, po drugie —
z mozliwosci refundacyjnych w warunkach polskich, gdzie refundacja sa objete tylko
nowe LPP stosowane w padaczkach lekoopornych. Stosowanie lekéw w terapii dodanej
moze by¢ zwigzane z nasilaniem si¢ dziatan niepozadanych wynikajacych z interakcji
migdzy lekami. Wyroznia si¢ dwa rodzaje takich interakcji: farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne. Nalezy zauwazy¢, ze parametry farmakokinetyczne tego samego
leku moga si¢ znacznie r6zni¢ u poszczegdlnych pacjentow z powodu indywidualnych,
wrodzonych odrgbnosci w zakresie aktywnosci uktadéw enzymatycznych, chorob
wspotistniejacych, a takze stosowanego rownolegle leczenia. Prowadzac terapi¢, nalezy
bra¢ pod uwage fakt, ze brak zadowalajacej odpowiedzi klinicznej moze by¢ wynikiem
niezbyt trafnego doboru lekdw w politerapii. Nieumiejetne potaczenie lekow pod
wzgledem wlasnosci farmakodynamicznych réwniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ich skutecznos$ci czy tez nasilenia dzialan niepozadanych. Analiza wlasnosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych LPP pozwala na ich optymalne
stosowanie i maksymalizacj¢ korzysci dla pacjenta. Po podaniu lek podlega procesom
obejmujagcym wchlanianie, dystrybucj¢, metabolizm oraz eliminacj¢. Praktycznie na
kazdym z tych etapow farmakokinetycznych moze dojs¢ do istotnych klinicznie
interakcji wplywajacych na wynik terapii [230]. Interakcje farmakokinetyczne opisuje
si¢ najczesciej ze wzgledu na ich tatwa ocene poprzez mierzenie stezenia leku
w surowicy. Interakcje farmakodynamiczne polegaja na wzajemnym oddziatlywaniu
w miejscu dziatania leku inie mozna ich ,zmierzy¢” w warunkach klinicznych, a
wigkszos¢ z tych interakcji jest przedstawiona na modelach doswiadczalnych. Ponizej
krétko przedstawiono najwazniejsze wilasciwosci chemiczne, mechanizm dziatania,
farmakokinetyke, interakcje 1zastosowanie kliniczne nowych LPP zastosowanych
w terapii pacjentow objetych przedstawianymi w niniejszej pracy badaniami.

1.3.1. Lamotrygina

Lamotrygina (LTG), czyli 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorofenylo)-1,2,4-triazyna, jest
chemicznie nowym LPP. W poczatkach lat 60. ubieglego wieku Reynolds postawit teze,
ze leki wykazujace antyfoliatowy mechanizm dziatania moga wykazywac dzialanie
przeciwpadaczkowe [250]. Jako pochodna fenyltriazyny LTG zostala opracowana na
podstawie tej koncepcji [239]. Mechanizm jej dziatania polega na blokowaniu zaleznych
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od rdéznicy potencjatdéw kanatow sodowych, co powoduje stabilizacj¢ blony
komorkowej. Lek ten utrzymuje kanaly sodowe w fazie inaktywacji, co zapobiega
depolaryzacji komorki, a dodatkowo — w przeciwienstwie do klasycznych blokerow
kanatu sodowego — LTG dziata jako inhibitor kanaléw wapniowych. Taki mechanizm
dziatania, zapobiegajacy przewodzeniu patologicznych pobudzen neuronu, zapewnia
utrzymanie fizjologicznego wydzielania kwasu glutaminowego oraz zmniejsza
prawdopodobienstwo wystapienia napadu padaczkowego [171].

Farmakokinetyka LTG

Biodostgpnos¢ LTG wynosi ok. 98%. Osiaggnigcie maksymalnego stezenia tego leku
w surowicy nastepuje po 1-3 godzinach od podania doustnego [315]. Podanie doustne
wywoluje taki sam efekt w zakresie st¢zenia LTG, jak podanie dozylne. Z przewodu
pokarmowego wchtania si¢ niemal catkowicie, niezaleznie od przyjmowanych positkow.
Z biatkami osocza wigze si¢ w niewielkim stopniu — w 55% [243, 315]. Lamotrygina jest
metabolizowana przez glukuronizacj¢ 1w wigkszosci wydalana z moczem (76%)
w postaci 2-N-glukuronidu, a jedynie w niewielkim stopniu — w postaci niezmienionej.
Jest rowniez wydalana z mlekiem matki w podobnym stgzeniu, jak w surowicy, dlatego
matka przyjmujaca terapeutyczne dawki LTG wznaczacym stopniu przekazuje je
karmionemu dziecku [220]. Czas péttrwania LTG wynosi od 24 do 35 godzin. Dane
dotyczace potencjalu LTG do indukowania wlasnego metabolizmu s3 sprzeczne,
jednakze w duzym badaniu populacyjnym wykazano niewielki, ale statystycznie
znamienny wzrost klirensu podczas dtugoterminowej obserwacji [131]. Farmakokinetyka
LTG w populacji dziecigcej wykazuje, ze wiekszy wplyw na klirens tego leku ma masa
ciata dziecka, a nie jego wiek (> 2 roku zycia, dzieci zta samg masg ciala majg taki sam
klirens bez wzgledu na wiek) [53]. Lek charakteryzuje si¢ liniowa kinetyka zaréwno
wtedy, gdy jest podawany sam, jak izastosowany tacznie zinduktorami enzymdw
watrobowych oraz z kwasem walproinowym [61]. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci
monitorowania stezenia leku w surowicy. Po wielu latach badan ustalono i1 zatwierdzono
stezenie terapeutyczne LTG jako 3—-14 mg/l [212]. Sa jednak pacjenci, ktérzy dobrze
toleruja stezenie 18 mg/l, a u innych objawy nietolerancji wystgpuja juz przy stezeniu 1
mg/l [212].

Interakcje LTG

Ze wzgledu na niewielki stopien wigzania si¢ z biatkami oraz brak metabolizmu
watrobowego LTG wykazuje niewielki potencjal interakcji [90, 96]. Induktory
enzymatyczne, takie jak CBZ i fenytoina (PHT), zwigkszaja klirens i zmniejszaja okres
pottrwania LTG, natomiast kwas walproinowy (VPA) znamiennie zmniejsza klirens,
a wydluza czas pottrwania LTG [90, 170, 246]. Wynika z tego, ze chorzy przyjmujacy
VPA, wobec ktérych podjeto decyzje o wilaczeniu do leczenia LTG, powinni
rozpoczyna¢ dawkowanie od bardzo matych dawek.

Lamotrygina, sama w sobie, nie wptywa na st¢zenie PHT, CBZ, prymidonu (PRM),
PB i VPA [37]. Niektére badania wskazuja na mozliwo$¢ dziatania LTG na metabolit
CBZ (10,11-epoksyd karbamazepiny), ktdrego stgzenie moze wzrosng¢ w granicach 10—
45% [243, 322].
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Rola LTG w terapii padaczki

Skuteczno$¢ LTG wterapii napadow czeSciowych 1uogdlnionych zostata
potwierdzona w licznych badaniach klinicznych, zaréwno kontrolowanych placebo
(PBO), jak 1w badaniach zaktywna kontrola (standardowy LPP w najmniejsze]
skutecznej dawce). Znajduje ona zastosowanie zarowno w monoterapii, jak i w terapii
dodanej. Jest dopuszczona do stosowania u dzieci powyzej 2. roku zycia w terapii
dodanej ipowyzej 12. roku zycia w monoterapii [31]. Lek stosuje si¢ u chorych
z zaburzeniami funkcji poznawczych, glownie z trudnosciami w uczeniu si¢, gdyz
dowiedziono jego pozytywny wplyw na szeroko pojety stan psychiczny pacjentow.
Badania te jednak koncentruja si¢ gtdwnie na chorych dorostych.

W badaniach dotyczacych padaczki dziecigcej wykazano zadawalajaca skutecznos¢
LTG nie tylko wleczeniu napadow czgsciowych 1 wtornie uogolnionych, ale takze
w leczeniu napaddéw nieswiadomosci, napadow uogolnionych toniczno-klonicznych,
napadow zwigzanych z wystgpowaniem zespolu Lennoxa-Gastauta [83, 213] oraz
napadow zgieciowych [59, 319]. Wykazano rdéwniez, ze w leczeniu napadow
mioklonicznych moze istnie¢ ryzyko potegowania liczby 1 napaddw, dotyczy to jednak
gléwnie cigzkiej padaczki mioklonicznej okresu niemowlecego oraz pojedynczych
przypadkow mlodzienczej padaczki mioklonicznej [36, 119]. W tabeli 3 przedstawiono
zbiorcze porownanie wynikow leczenia LTG w terapii dodane;.

Tabela 3. Badania nad skuteczno$cig LTG w terapii dodanej - na podstawie [192]
Table 3. Studies on LTG as add-on treatment - based on [192]

Liczba CZ@SK,)SC . Srednia redukcja
. . napadow/ Dawkowanie . p
Badanie pacjentow o liczby napadow
miesigc LTG
Study Number Mean percentage
. Frequency of LTG dosage . 3
of patients . of seizure reduction
seizures/month

Binnie i wsp.[35] 30 >4 75-200 17
Jawad i wsp.[140] 21 16 75-400 59
Loiseau i wsp.[179] 23 >4 75-300 23
Matsuo i wsp. [190] 191 >4 300 20

500 36
Messenheimer 88 >3 100-400 25
i wsp. [205]
Sander i wsp.[276] 18 >4 100-300 18
Schapel i wsp.[279] 41 17 150-400 24

($rednio)
Smith i wsp.[291] 62 100-400 30
Stolarek i wsp.[300] 20 >3 50-200 37
Boas i wsp.[39] 56 >4 100-400 30
Duchowny 1 wsp. 199 >4 w 36
[81] zaleznosci
od
wieku/wagi
Naritoku 1 wsp. 116 >4 200 mg 46
[216] 500 mg
300 mg
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1.3.2. Okskarbazepina

Okskarbazepina (10,11-dihydro-10-oksy-karbamazepina) jest 10-ketoanalogiem
CBZ. Okskarbazepina 1 CBZ, mimo podobnej budowy strukturalnej, rdéznig si¢ pod
wzgledem metabolizmu 1 indukcji szlakow metabolicznych. Okskarbazepina zostala
zsyntetyzowana jako lek ,,drugiej generacji” 1 ewentualny nastepca CBZ.

Okskarbazepina 1jej aktywny metabolit (10,11-dihydro-10-hydroksy-karba-
mazepina [MHD]) dzialajg przeciwdrgawkowo poprzez blokowanie wrazliwych na
napigcie kanatéw sodowych [258], dodatkowo zaznacza si¢ wptyw MHD na kanaly
potasowe, kanaly wapniowe oraz nieznaczny (ok. 30%) blokujacy wplyw na receptory
NMDA [202].

Farmakokinetyka OXC

Okskarbazepina jest szybko absorbowana z przewodu pokarmowego, gdzie podlega
natychmiastowej transformacji do aktywnego metabolitu MHD. Biodostgpnos¢ OXC
wynosi ok. 95%, jedynie ok. 40% MHD wigze si¢ zbiatkami[229]. Cecha
charakterystyczna jest wysoka lipofilnos¢ OXC 1 MHD, co jest powodem tatwego
przenikania przez barier¢ krew-mozg. Oba te zwigzki przenikaja przez tozysko oraz do
mleka matki. Okres pottrwania OXC wynosi 1-3,7 h, jej aktywnego metabolitu MHD —
8-10 godzin, a sredni klirens w osoczu — 3,6 I/h. Po wielokrotnym podaniu OXC je;j
farmakokinetyka nie ulega zmianie, co wskazuje na brak autoindukcji. Wydalanie OXC
z organizmu jest catkowite: ponad 95% dawki jest wydalane z moczem w postaci
metabolitow, zas tylko ok. 1% — w postaci niezmienionej[98]. Stezenie terapeutyczne
MHD, ktére byto zwigzane z najlepszym efektem terapeutycznym, wynosi 5-50 mg/l
[111].

Interakcje OXC z innymi lekami

Metabolizm OXC i MHD tylko w niewielkim stopniu, w przeciwienstwie do CBZ,
zalezy od ukladu enzymatycznego cytochromu P450, co oznacza, ze hamowanie lub
indukcja tego uktadu przez inne $rodki wywiera minimalny wptyw na farmakokinetyke
OXC 1MHD. W badaniach, w ktorych oceniono interakcje OXC zlekami o
wlasciwosciach inhibitorow enzymatycznych, takich jak: erytromycyna, cymetydyna,
deksopropoksyfen, wiloksazyna, nie stwierdzono znaczacych zmian parametrow
farmakokinetycznych OXC [151, 152]. Podawanie w analogiczny sposob CBZ moze
powodowaé znaczacy wzrost stezen 1 wtornie toksyczne objawy CBZ. Okskarbazepina
wplywa nieznacznie na metabolizm innych LPP; jej podanie zwigksza stgzenie PHT
i1 PB, aobniza — stezenia CBZ iLTG [20, 194, 272]. Podanie OXC pozostaje bez
wptywu na stezenie VPA. Okskarbazeping cechuje niewielki potencjat do wchodzenia
w interakcje, z jednym wyjatkiem, ktorym sa doustne srodki antykoncepcyjne — ich
metabolizm ulega znacznemu zwigkszeniu w obecnosci OXC [98, 155].

Rola OXC w terapii padaczki
Wyniki pierwszego badania nad skutecznoscia OXC wterapii dodanej
opublikowano w 1987 roku [247]. Od tego czasu przeprowadzono rekordowg liczbe
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badan klinicznych (10), w ktdrych udowodniono skutecznos¢ OXC w politerapii u dzieci
1 dorostych oraz w monoterapii. Badania pordwnawcze obejmujace najliczniejsze grupy
pacjentow przedstawiono w tabeli 4. Wyniki badan nad poréwnaniem skutecz