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STRESZCZENIE

Standardy medyczne stajg sie ogolInie przyjeta strategig praktyki le-
karskiej. Majg one na celu pomoc w optymalizacji leczenia. Okreslaja
takze minimum procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Celem le-
czenia padaczki jest pomoc choremu w uzyskaniu zadawalajgcego
dostosowania sie do wymogow zycia. W szczegoinosci chodzi
0 ustgpienie badz zmniejszenie czestosci napadow, zmniejszenie ich
ciezkosci, zapobieganie nawrotom oraz uzyskanie dobrego efektu
terapeutycznego przy jak najmniejszych objawach toksycznych.
Wybor leku przeciwpadaczkowego dla okreslonej postaci napadow
padaczkowych nie jest tatwy. Nie ma bowiem dobrych badan porow-
nawczych na temat stosowania okreslonych lekow w rdznych posta-
ciach klinicznych napadoéw. Zatem pordwnanie toksyczno$ci lekow
jest gtownym czynnikiem wptywajacym na wybor leku pierwszego
rzutu. Napady padaczkowe u okoto 70-75% chorych sg dobrze kon-
trolowane jednym lekiem. Pozostate 20-25% chorych nalezy do gru-
py opornych na leczenie, to znaczy wymagajg stosowania wigcej niz
jednego leku. W ciggu ostatnich kilku lat na rynek polski wprowadzo-
no wiele nowych lekow przeciwpadaczkowych. Idealny lek przeciw-
padaczkowy powinien sie cechowac szerokim spektrum terapeutycz-
nym, a z drugiej strony — by¢ wolnym od dziatan niepozadanych
i teratogennych, tatwym do monitorowania i niewchodzacym w in-
terakcje z innymi lekami. Nowe leki nie spetniajg wszystkich tych
wtasciwosci idealnego leku, nie mniej jednak ostatnie badania wy-
kazuja pewng ich przewage w stosunku do lekow starszej genera-
cji. Coraz wiekszego znaczenia nabiera leczenie oparte na dowo-
dach. Przedstawiony raport Amerykanskiej Akademii Neurologii
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wychodzi naprzeciw wielu zasadniczym pytaniom: jaki lek nalezy
wigczy¢ w nowo rozpoznanej padaczce, a jaki wybra¢ w leczeniu
padaczek lekoopornych?

Omowiono siedem nowych lekow przeciwpadaczkowych, ktdre zna-
lazty zastosowanie w leczeniu nowo rozpoznanej padaczki z napada-
mi czeSciowymi lub uogoinionymi.

Stowa kluczowe: nowo rozpoznana padaczka,

leki przeciwpadaczkowe, postepowanie

Przystepujac do leczenia padaczki, nalezy pa-
mieta¢ o zasadniczej i nadrzednej zasadzie lekar-
skiej — indywidualnym traktowaniu kazdego cho-
rego. Standardy moga by¢ jedynie ogélnymi wska-
zaniami, ale nie zestawem obowiazkowych, sztyw-
nych regut. W Polsce, w 2000 roku, Komisja Pol-
skiego Towarzystwa Epileptologii opracowala
i opublikowata w kwartalniku , Epileptologia” Stan-
dardy Diagnostyki i Leczenia Chorych z Padaczka
w Polsce [1].

Zasadnicza poprawa standardu i jakosci zycia
chorych na padaczke laczy sie z odczuwalnym
przez pacjenta zmniejszeniem liczby napadow.
Jednoczes$nie wiadomo, Ze osoby z padaczka
w swoim codziennym otoczeniu borykaja sie z ogro-
mem réznorodnych obiektywnych i subiektywnych
probleméw wynikajacych z ich choroby. Stanowi-
sko klinicystéw zajmujacych sie padaczka powin-
no sie wiec w réwnie powaznym stopniu koncen-
trowa¢ na zmniejszeniu liczby napadéw, jak i na
poprawie funkcjonowania psychospotecznego cho-
rych na padaczke. Coraz czesciej podnosi sie kwe-
stie koniecznosci wzmocnienia poczucia niezalez-
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nosci i samodzielno$ci oséb cierpigcych na padacz-
ke w pokonywaniu rozmaitych psychosocjalnych
barier i przesadéw.

Wybér leku przeciwpadaczkowego dla okreslo-
nej postaci napadéw padaczkowych nie jest tatwy.
Nie ma bowiem dobrych badan poréwnawczych,
ktore dotycza tego zagadnienia. Czynnikiem wpty-
wajgcym na wybor leku pierwszego rzutu jest naj-
czesciej stopien jego toksycznosci, wynikajacy
z badan poré6wnawczych.

Podstawowe znaczenie w ukierunkowaniu le-
czenia ma jednak ustalenie rozpoznania typu na-
padu lub zespotu padaczkowego. W tym zakresie
najwazniejsza role odgrywa doktadny wywiad od
chorego i naocznych swiadkéw. Ustalenie wszyst-
kich zachowan, odczu¢ pacjenta przed, w trakcie
i po napadzie pozwala w wielu przypadkach na
rozpoznanie rodzaju napadu padaczkowego
i ewentualne ustalenie jego etiologii. Potwierdze-
nie rozpoznania wymaga badann pomocniczych,
sposréd ktorych cenne narzedzie diagnostyczne
stanowi przede wszystkim elektroencefalografia,
a zwlaszcza nowoczesne techniki dlugotrwatego
monitorowania. Kliniczny obraz napadu moze by¢
wynikiem szerzenia sie wytadowan na struktury
odlegte od ogniska padaczkorodnego. Jesli skutecz-
nos$¢ danego leku bylaby zwigzana z topografia
okolicy padaczkorodnej, klasyfikacja lokalizacyj-
na napadow czesciowych mogtaby mie¢ zastoso-
wanie w postepowaniu farmakologicznym. Nie-
stety nie ma takich danych. Ostatnie badania su-
geruja, ze w padaczkach kryptogennych i objawo-
wych lokalizacja strefy padaczkorodnej nie jest
gléwnym czynnikiem wplywajacym na rokowa-
nie [2], jednak w badaniach Bazila i wsp. [3] wy-
kazano, ze niektére subpopulacje pacjentéow z lo-
kalizacyjnie zdefiniowanym ogniskiem moga cha-
rakteryzowac sie lepsza odpowiedzig na dany lek.
Stosujac levetiracetam w grupie pacjentéw z na-
padami skroniowymi, uzyskano lepszg kontrole
napaddéw niz w grupie chorych z napadami czo-
fowymi. Wymaga to dalszego potwierdzenia w du-
zych populacjach. Badania te dobrze ilustruja kie-
runek poszukiwan i sa prébg tworzenia zasad czy
kryteriow wyboru leku.

Z wielu prac wynika, ze stosowane leki przeciw-
padaczkowe sa réwnie skuteczne w napadach cze-
sciowych prostych i wtérnie uogélnionych, nieza-
leznie od typu wrazliwosci zespolu padaczkowe-
go. Pozorny brak ré6znic w zakresie skutecznodci
r6znych lek6w moze §wiadczy¢ o braku mozliwo-
sci wychwycenia tych r6znic w kontrolowanych
badaniach klinicznych.

Jest oczywiste, ze na wybor leku ma wplyw
znacznie wiecej czynnikow niz tylko dane z préb
klinicznych, zwlaszcza ze zadne kontrolowane
badania nie wykazaty zdecydowanie, jaki rodzaj
leku jest najlepszy w leczeniu padaczek. Decy-
dujac sie na dany lek, bierze sie pod uwage cha-
rakterystyke pacjenta, jego oczekiwania, wiek, ak-
tywnosé¢ zyciowg oraz wspoélistnienie innych
choréb. Istotne sg tez: charakterystyka farmako-
logiczna leku, mechanizm jego dziatania, sku-
teczno$c¢ i tolerancja, tatwos¢ stosowania i wresz-
cie koszt.

Istniejace juz od dtuzszego czasu zmodyfiko-
wane formy znanych, podstawowych lekow,
a mianowicie preparaty o powolnym wchtania-
niu, jak na przyktad sole kwasu walproinowego
— VPA (Depakine-chrono, Orfiril-retard), karba-
mazepina — CBZ (Neurotop retard, Tegretol CR,
Timonil retard, Amizepin prolongatum) oraz leki
o op6znionym wchlanianiu — VPA (Convulex
caps), pozwalajg na podawanie ich 2 razy na dobe,
co zwieksza zgodno$¢ zalecen lekarza z faktycz-
nym przyjmowaniem leku, a tym samym popra-
wia jego skutecznos$é. Ponadto, podawanie leku
2 razy na dobe zmniejsza ilo$¢ dziatan niepoza-
danych.

Ogromnym postepem bylo wprowadzenie oce-
ny stezenia leku w surowicy krwi. Badania wyka-
zaly, ze 50% o0s6b ze slabo kontrolowanymi napa-
dami stezenie leku w surowicy nie osiaga wartosci
terapeutycznej, co moze oznaczac, ze pacjenci nie
zazywaja lekéw zgodnie z zaleceniami lekarza. Uza-
sadnienie i warto§¢ monitorowania leczenia pa-
daczki wynika z ogromnej zmienno$ci farmakoki-
netyki lekéw przeciwpadaczkowych. Kliniczny
efekt dzialania leku bardziej koreluje z jego steze-
niem w surowicy krwi niz z dzienng dawka leku.
Istnieje kilka poje¢ o znaczeniu praktycznym do-
tyczacych farmakokinetyki lekéw przeciwpadacz-
kowych, ktére moga by¢ uzyteczne we wtasciwym
leczeniu padaczki.

Jednym z takich poje¢ jest zakres poziomu tera-
peutycznego. Jest to pojecie statystyczne, ktére
okresla goérng i dolng granice stezenia dla danego
leku niezbedng dla skutecznego, optymalnego le-
czenia statystycznej wigkszosci chorych. Stezenia
ponizej dolnej granicy zwykle nie kontroluja na-
padow padaczkowych. Jednak u niektérych pacjen-
téw, szczegolnie u tych, ktoérzy rozpoczynajg lecze-
nie, nizsze stezenia moga sie okaza¢ skuteczne.
Przekroczenie gérnej granicy stezenia terapeutycz-
nego moze spowodowac wystapienie objawéw tok-
sycznych.
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Kolejnym pojeciem jest okres péttrwania leku.
Okresla ono, w jakim czasie po zazyciu leku jego
stezenie maleje do potowy swojej najwyzszej war-
tosci. Okres pottrwania leku decyduje wiec o cze-
stosci jego podawania.

Bardzo waznym pojeciem jest stale stezenie leku
w surowicy krwi. Nie mozna bowiem okresla¢ sku-
tecznosci danego leku przed osiggnieciem jego sta-
fego stezenia w surowicy. Uwaza sie, ze stale ste-
zenie lek osiaga dopiero po czasie rownym pieciu
okresom péltrwania leku. Czas pojawienia sie
maksymalnego stezenia leku pozwala oceni¢ sku-
tecznos¢ stosowanej dawki i czas, w ktérym moga
sie pojawi¢ objawy toksyczne. Znajomo$¢ tego pa-
rametru pozwala na lepsze kontrolowanie napadéw
z tendencja do wystepowania o stalej porze, po-
przez podanie leku tak, aby jego maksymalne ste-
zenie przypadalo na ten okres.

U okolo 70-75% chorych napady padaczkowe
sa dobrze kontrolowane jednym lekiem. Pozostate
20-25% chorych nalezy do grupy opornych na le-
czenie, to znaczy wymagaja stosowania wiecej niz
jednego leku. Przyjmujac 1-procentowy wskaznik
rozpowszechnienia padaczki, liczba chorych, kté6-
rzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie,
wynosi w Polsce 100 000-120 000.

Nalezy podkresli¢, ze istnieje grupa chorych
z rzekoma oporno$cia na leki. Sg to chorzy z napa-
dami rzekomopadaczkowymi, traktowani i lecze-
ni jak chorzy na padaczke, chorzy nieprzestrzega-
jacy zalecen lekarza i wreszcie pacjenci, ktérzy
przyjmuja leki nieodpowiednie do postaci napadéw
lub stosowane dawki leku wlasciwego sa zbyt mate.

Pojawienie sie w ostatnich latach na rynku far-
maceutycznym serii nowych lekéw przeciwpa-
daczkowych (Ipp) [wigabatryna (VGB), lamotry-
gina (LTG), felbamat (FBM), okskarbazepina
(OCBZ), topiramat (TPM), gabapentyna (GBP),
tiagabina (TGB) i levetiracetam (LEV)] stworzylo
epileptologom wspaniate pole do dziatania tera-
peutycznego. W obecnej fazie nowy lek jest doda-
wany na ogoét do leku podstawowego w celu two-
rzenia bardziej racjonalnej politerapii. Taka kon-
cepcja jest oparta na teoretycznej mozliwosci uzy-
skania lepszej kontroli napadéw poprzez kombi-
nacje dwoéch lub wiecej lekéw, bez nasilenia
objawow toksycznych, ktére czesto wystepowaty
przy taczeniu lekéw starszej generacji. Nowe leki
sg wyzwaniem dla lekarzy i nadzieja dla chorych
na padaczke. Uwaza sie, ze cechuje je wigksza
swoisto$¢ mechanizmu dzialania, bardziej racjo-
nalny wzor chemiczny i stabsze dzialania niepo-
zadane. Nowa generacja lekéw przeciwpadaczko-

wych oparta jest na biochemicznej koncepcji za-

burzonej r6wnowagi miedzy neurotransmiterami

pobudzajacymi (kwas glutaminowy) i hamujacy-

mi (GABA) w obszarze padaczkorodnym.

Czeé¢ z wymienionych wyzej lekow jest juz zare-
jestrowana do stosowania w monoterapii. Jakkolwiek
nowe leki nie spetniaja wszystkich wlasciwosci ide-
alnego leku, ostatnie badania wykazujg jednak
pewna ich przewage nad lekami starszej generacji.
Leki nowej generacji wykazuja pewne cechy, ktére
moga by¢ pomocne w leczeniu niektérych grup pa-
cjentéw; na przyktad u oséb starszych i/lub z zabu-
rzeniami psychicznymi, szczeg6lnie ze wzgledu na
brak interakcji z innymi lekami oraz fakt, ze nie
wplywaja one na nastréj i funkcje poznawcze.

Skutecznos¢ leczenia, jak juz wspomniano, za-
lezy od klinicznej postaci padaczki, czestosci i ciez-
kosci napadéw, rozleglosci wspélistniejacych
uszkodzen mézgu, wieku chorego i czasu trwania
padaczki. Aby osiggna¢ sukces terapeutyczny, trze-
ba przyja¢ pewne reguly postepowania:

* generalng zasada powinno by¢ rozpoczecie lecze-
nia od podawania jednego leku w malych daw-
kach i stopniowe ich zwiekszanie; celem jest osia-
gniecie kontroli czesto$ci napadéw przy stosowa-
niu jak najmniejszej dawki leku, ktéry powinien
by¢ dostosowany do danego typu napadu;

* jesli za pomoca jednego leku nie osigga sie wy-
starczajacej kontroli napad6w, stopniowo wpro-
wadza sie drugi lek; pierwszy lek mozna zaczaé
stopniowo wycofywac¢ dopiero wtedy, gdy dru-
gi lek jest juz podawany w pelnej dawce;

 lek nalezy podawa¢ w okreslonej liczbie dawek
dziennych i o stalych, ustalonych porach;

* pacjenci powinni mie¢ §wiadomos¢, ze sa ak-
tywna strong w procesie leczenia, wiedzie¢, dla-
czego przyjmuja dany lek, czego moga oczeki-
wac po leczeniu i o jakich objawach niepozada-
nych powinni powiedzie¢ lekarzowi.

Przy rozpoczynaniu terapii powinno sie unikac
stosowania lekow o dziataniu sedatywnym, takich
jak fenobarbital (PB), primidon (PRM) czy benzo-
diazepiny. Fenytoine (DPH) trzeba stosowac bar-
dzo ostroznie, ze wzgledu na jej specyficzny, nieli-
niowy metabolizm i czeste objawy toksyczne. Dla-
tego wymagane jest monitorowanie jej stezenia we
krwi pacjenta, co jest kosztowne i niestety nie za-
wsze mozliwe. Jest wiec zrozumiale, ze w wiek-
szo$ci przypadkow lekarz wybiera miedzy karba-
mazeping, okskarbazeping oraz kwasem walproino-
wym i jego solami.

W przypadku wystepowania jako pierwszych
nocnych, uogélnionych napadéw toniczno-klonicz-
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nych nalezy podawac leki o szerszym spektrum
dziatania i jednoczesnym braku przeciwwskazan
do stosowania w jakimkolwiek typie napadu. Na-
lezy pamietac, ze lek niedostosowany do typu na-
padu nie tylko nie przynosi spodziewanej popra-
wy, ale moze spowodowac pogorszenie [4].

Grupa wymagajaca szczegolnej uwagi i indywi-
dualnego podejscia sa kobiety z padaczka. Na de-
cyzje o wyborze leczenia ma jego wplyw na sku-
teczno$¢ hormonalnej antykoncepcji oraz hormo-
nalnej terapii zastepczej. Szczegélnego znaczenia
nabiera wplyw lekéw przeciwpadaczkowych na
funkcje reprodukcyjne, powiktania ciazy i ryzyko
teratogennosci. U mlodych kobiet z padaczka na-
lezy zwrdéci¢ uwage na zwiekszony odsetek niepo-
wodzen antykoncepcji hormonalnej w przypadku
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych induku-
jacych enzymy watrobowe. Szczegdlnie dotyczy
to stosowania fenobarbitalu, fenytoiny oraz kar-
bamazepiny, etosuksymidu (ESM). Niepowodze-
nia w antykoncepcji u kobiet przyjmujacych jed-
noczes$nie doustne Srodki antykoncepcyjne i leki
przeciwpadaczkowe indukujace aktywno$¢ enzy-
moéw watrobowych przekraczaja 6% [5]. Lekami,
ktére nie przyczyniajg sie do niepowodzen w an-
tykoncepcji badZz wyraznie zmniejszaja ryzyko
takich niepowodzen, sa preparaty kwasu walpro-
inowego, okskarbazepina oraz leki trzeciej gene-
racji: wigabatryna, lamotrygina, felbamat, topira-
mat, tiagabina, gabapentyna i levetiracetam. Nowe
leki (GBP, LTG, LEV) wykazujg brak wplywu na
egzogenne hormony steroidowe lub wplyw ten jest
niewielki (FBM, OCBZ, TPM) w poréwnaniu z le-
kami starszymi, indukujacymi cytochrom P450.
Mimo ze badania teratogennoéci u zwierzat wska-
zujg na wzglednie korzystne dziatanie tych lekéw,
jest jednak zbyt wczesnie, by mowic o ich bezpiecz-
nym stosowaniu u kobiet w cigzy. Z analizy wyni-
kéw Ogdlnopolskiego Centrum Padaczki dla Ko-
biet w Ciazy wynika, ze w Polsce w latach 2003-
—2004 leki nowej generacji otrzymywato 42% ko-
biet w ciagzy, przy czym monoterapia stosowana
byta tylko u 61% pacjentek.

Okskarbazepina i lamotrygina wykazujg wiele po-
zytywnych cech farmakokinetycznych, ktére prze-
mawiajg za ich stosowaniem jako leku pierwszego
wyboru u kobiet w wieku rozrodczym. Duze zna-
czenie ma niski stopien taczenia sie ich z biatkami,
gdyz pozwala na utrzymanie statej, aktywnej formy
leku mimo ewentualnych zmian w stezeniu biatek
we krwi. Majg one réwniez korzystny metabolizm,
ktory nie stymuluje tworzenia wolnych rodnikéw,

wplywajac pozytywnie na przebieg ciazy.

Przy duzym obecnie wyborze lekdw przeciw-
padaczkowych i mozliwosci ich taczenia, koniecz-
na jest analiza przebiegu bardzo duzej liczby cigz,
aby mozna bylo oceni¢ poziom bezpieczenistwa
kazdego z tych potaczen. Tylko dokladne raporty
dotyczace oceny noworodkéw pozwolg na stwier-
dzenie, czy nowe leki przeciwpadaczkowe moga
by¢ bezpiecznie stosowane u kobiet w ciazy.

Zadaniem podstawowym jest optymalizacja le-
czenia, z preferowaniem monoterapii i stosowania
mniejszych dawek terapeutycznych, kontroluja-
cych napady oraz nowoczesnych form lekéw
— retard i chrono. Wielu autoréw porusza problem
zwiekszonego ryzyka uszkodzenia plodu w wyni-
ku politerapii. Jest to zwigzane z liczba lekow, ich
specyfika i dawka. Ryzyko wystapienia wad ptodu
zwieksza sie wraz ze wzrostem liczby przyjmowa-
nych lekow przeciwpodaczkowych; 2-krotnie u ko-
biet stosujacych dwa leki, do blisko 10-krotnie
u kobiet przyjmujacych cztery leki przeciwpadacz-
kowe [6]. Zwiekszone ryzyko dziatania teratogen-
nego wynika najprawdopodobniej z interakcji me-
tabolitow tych lekow.

Planujac leczenie lekami przeciwpadaczkowy-
mi u oséb starszych, nalezy wzia¢ pod uwage na-
stepujace odrebnosci zwigzane z wiekiem:

* wspolistnienie innych choréb;

* czestg polipragmazje prowadzaca do interakcji;

* zmiany fizjologiczne, ktére moga zaburza¢ ab-
sorpcje leku;

* zmiany w polaczeniach z biatkami;

* metabolizm oraz wydalanie leku ze wzgledu na
ztozong i specyficzng farmakokinetyke;

* czesto koniecznos¢ politerapii.

Ponadto, stosowanie nowych lekéw u pacjentéw
w starszym wieku jest jednym z trudniejszych za-
dan farmakologii klinicznej. Pacjenci ci sg szczegol-
nie narazeni na dziatania niepozadane, zwigzane
zwlaszcza z o§rodkowym uktadem nerwowym. Wie-
loczynnikowe obnizenie funkcji umystowych moze
nasila¢ dodatkowe stosowanie lekéw. Pogarszajace
sie pamieé i funkcje intelektualne mogg ponadto
negatywnie wplywaé na zgodno$¢ przyjmowania
leku z zaleceniami.

Mimo ze nowe leki przeciwpadaczkowe z regu-
ly sa zarezerwowane do stosowania w terapii do-
danej, to niektére z nich oferuja teoretyczna prze-
wage w stosunku do lekéw starszej generacji, skta-
niajac do ich podawania chorym w podesztym wie-
ku. Lek wtasciwy do stosowania w wieku starszym
powinien charakteryzowac sie dobrg skutecznoscia,
ale przede wszystkim — odpowiednim profilem far-
makokinetycznym; dtugim okresem poéttrwania,
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pozwalajacym na 2-krotne podawanie w ciagu dnia,
brakiem lub minimalnymi interakcjami oraz nie-
wielkimi dziataniami niepozgdanymi. Jednak na
obecnym etapie wiedzy dane dotyczace stosowa-
nia nowej generacji lekéw przeciwpadaczkowych
w niedawno zdiagnozowanej padaczce u oséb star-
szych sa jeszcze bardzo skromne.

Przy wyborze preparatu lekarz musi rozwazy¢
ewentualne ryzyko stosowania leku indywidual-
nie u kazdego pacjenta. Z kolei pacjent musi uzy-
ska¢ od lekarza informacje o naturze dziatan nie-
pozadanych i mie¢ mozliwo$é zawiadomienia
o nich lekarza prowadzacego. Nalezy pamietac, ze
efekty toksyczne moga nie by¢ zwigzane z wyso-
kim stezeniem leku w surowicy oraz ze wystepuja-
ce rzadko reakcje idiosynkrazji moga by¢ grozne
dla zycia chorego. Rutynowe badania parametrow
funkcji watroby wykazaly podwyzszone wartosci
enzymow watrobowych u 5-15% pacjentow leczo-
nych karbamazeping. Niska liczba leukocytow,
nawet rzedu 2 X 10 91, nie ma zwykle klinicznego
znaczenia. Zmiany w obrazie krwi wystepuja u 10%
pacjentéw leczonych karbamazepine oraz fenyto-
ina i sg zwykle przejSciowe. Nie wskazujg one na
zagrozenie wystapienia anemii aplastycznej lub
agranulocytozy. Podobnie liczba ptytek krwi poni-
zej 100 000/cm® nie musi by¢ wskaznikiem rozwo-
ju trombocytopenii wymagajacej interwencji hema-
tologicznej. Musza by¢ jednak przeprowadzane
kontrolne badania oraz obserwacja pod katem wy-
stepowania ewentualnych objawéw klinicznych.
Zawsze nalezy pamieta¢ o bezwzglednej liczbie gra-
nulocytéw wielojadrzastych, ktérych liczba nie po-
winna by¢ mniejsza niz 2500/cm®. Niektére grupy
pacjentow sa bardziej narazone na wystepowanie
dziatan niepozadanych, ze wzgledu na niewystar-
czajacy metabolizm, wzglednie — niedojrzatos¢ lub
starzenie sie szlakow metabolicznych. Nalezg do nich
noworodki i osoby w starszym wieku, a takze kobie-
ty w ciazy, z powodu zwiekszonego metabolizmu
watroby. Tak wiec badanie stezenia leku we krwi,
przede wszystkim kontrola morfologii i parametréw
biochemicznych, nalezg do podstawowych zadan
przy prowadzeniu chorych na padaczke.

Historia wprowadzenia felbamatu jest dobra
lekcja, ukazujgca niebezpieczenstwa, na jakie moga
by¢ narazeni chorzy, lekarze i sam producent leku.
Wynika z niej, jak wazna jest znajomo$¢ farmako-
kinetyki, interakcji lekowych, wskazan i dziatan
kontrolnych. Felbamat, wprowadzony na rynek w
Ameryce Pélnocnej w 1993 roku, byl pierwszym
nowym lekiem przeciwpadaczkowym od 15 lat.
Jednakze po roku ogromnego sukcesu praktycznie

zostal wycofany z rynku z powodu groznych obja-
wow toksycznych; anemii aplastycznej i niewydol-
no$ci watroby.

Okoto 50% pacjentéw z nowo zdiagnozowana
padaczka po wlaczeniu pierwszego leku przeciw-
padaczkowego jest wolnych od napadow. Jak wy-
nika z wielu badan kontrolowanych, tolerancja
leku jest istotnym czynnikiem w ocenie jego sku-
tecznosci.

W opublikowanej w 2005 roku pracy Mohanraj
i Brodie [7] podaja wyniki badan, przeprowadzo-
nych u 780 dorostych z nowo zdiagnozowang pa-
daczka. Karbamazepine otrzymywalo 312, VPA
— 315 i LTG — 249 pacjentéw. W przypadku na-
padéw ogniskowych wiecej pacjentéw wolnych od
napadéw bylo w grupie leczonych LTG (63%) niz
CBZ (45%, p = 0,006) lub VPA (42%, p = 0,006).
W przypadku padaczki idiopatycznej wiekszg kon-
trole napadéw uzyskali pacjenci otrzymujacy VPA
(68%) niz CBZ (31%) lub LTG (45%). Jednak
w przypadku padaczki mioklonicznej okresu doj-
rzewania pacjenci otrzymujacy VPA odpowiedzie-
li lepsza kontrola napadéw (75%) w poréwnaniu
do przyjmujacych LTG (39%, p = 0,014). Co war-
to podkresli¢, pelng kontrole napadéw uzyskano
przy stosowaniu $rednich dziennych dawek leku
(srednio CBZ — 400 mg, VPA — 1000 mg, LTG
— 150 mg). Biorac pod uwage inny parametr sku-
tecznosci leku, czyli czas do wystapienia pierw-
szego napadu, nie r6znit sie on w przypadku sto-
sowania tych trzech lekéw, jesli kazdy z nich byt
podany jako pierwszy lek. Dzialania niepozadane
prowadzace do odstawienia leku czesciej wyste-
powaly przy stosowaniu CBZ (16%) niz VPA (7%,
p = 0,03) lub LTG (7%, p = 0,018) [7].

Przyktadem wyboru leku przeciwpadaczkowe-
go, w zaleznosci od rodzaju zespotu padaczkowe-
go oraz plci, sg ustalenia francuskich epileptolo-
gow. Kwas walproinowy i lamotrygina sa lekami
z wyboru w przypadku padaczek uogélnionych
iniezdiagnozowanych. Lamotrygina jest czesto po-
dawana jako lek kobietom w wieku rozrodczym.
Lekami pierwszego wyboru w padaczce czesciowej
sa karbamazepina (szczego6lnie dla mezczyzn), la-
motrygina (dla kobiet) i gabapentyna (u oséb star-
szych) [8].

Coraz wiekszego znaczenia nabiera leczenie
oparte na dowodach. Przedstawiony ponizej raport
Amerykanskiej Akademii Neurologii wychodzi
naprzeciw zasadniczym pytaniom: jaki lek nalezy
wlaczy¢ w nowo zdiagnozowanej padaczce, a jaki
wybra¢ w leczeniu padaczek lekoopornych? Auto-
rzy poddali ocenie siedem nowych lekéw przeciw-
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padaczkowych, ktére znalazly zastosowanie w le-
czeniu nowo zdiagnozowanej padaczki z napada-
mi czeSciowymi lub uogélnionymi [9].

Podjeto prébe odpowiedzi na pytanie: jaka jest
skutecznosé i tolerancja nowych lekéw przeciw-
padaczkowych w poréwnaniu z lekami konwen-
cjonalnymi w nowo zdiagnozowanej padaczce? Na
podstawie zaledwie jednego badania dotyczacego
gabapentyny, dwéch badan dotyczacych topirama-
tu, trzech — lamotryginy i czterech — okskarbaze-
piny stwierdzono, ze nowe leki przeciwpadaczko-
we wykazuja podobna skuteczno$é¢ jak leki kon-
wencjonalne, lecz sa znacznie lepiej tolerowane.
Znajduje to potwierdzenie réwniez w licznych,
przeprowadzonych réwniez w Polsce, badaniach
otwartych o moze mniejszej wartosci rejestracyj-
nej, ale na pewno znacznej wartosci klinicznej. Po-
twierdzono zasadno$¢ stosowania OCBZ w mono-
terapii nowo zdiagnozowanej padaczki z napada-
mi czeSciowymi [10], LTG — w monoterapii napa-
déw czesciowych i uogdlnionych [11], TPM — w mo-
noterapii padaczek czeSciowych [12, 13]. Mniej jest
dowodéw na skuteczno$é nowych lekéw przeciwpa-
daczkowych w nowo diagnozowanej padaczce z na-
padami pierwotnie uogdélnionymi. Dostepne jest je-
dynie badanie analizujace zastosowanie LTG w nowo
diagnozowanej padaczce z napadami nieSwiadomo-
$ci. Nie istnieja jak do tej pory badania oparte na do-
wodach potwierdzajace skutecznosé¢ innych nowych
Ipp w nowo diagnozowanej padaczce z napadami
pierwotnie uogélnionymi.

Raport nie zawiera odniesienia do zastosowania
nowych lekéw w zespotach padaczkowych wieku
dzieciecego i mtodzienczego. Okolo 75% padaczek
rozpoczyna sie w tym okresie, a znaczne r6znice
w zakresie farmakokinetyki lekéw, rodzajéw dzia-
fan niepozadanych oraz specyfiki zespotéw padacz-
kowych wieku dzieciecego wymagaja prawdopo-
dobnie przygotowania odrebnych rekomendacji.

W wielu krajach europejskich, takze i w Polsce, wi-
gabatryna ma wysoka pozycje w leczeniu lekoopor-
nych padaczek cze$ciowych, a jest lekiem pierw-
szego wyboru w leczeniu napadow zgieciowych.

Mimo préb tworzenia r6znego rodzaju algoryt-
moéw leczenia padaczki, obecnie nie jest jedno-
znacznie okreSlona kolejnosé stosowania czy tez
dodawania lekow przeciwpadaczkowych. Dlatego
tez nadal istnieje konieczno$¢ ustalenia konkret-
nych wskazan do stosowania danego leku. Koniecz-
ne sg takze badania nowych lekéw do stosowania
w monoterapii w nowo zdiagnozowanej padaczce
u dzieci i dorostych oraz badania poréwnujace nowe
leki przeciwpadaczkowe miedzy soba i w relacji do
preparatow starszej generacji.
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