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Streszczenie

Monoterapia jest podstawowa metoda leczenia padaczki. Okoto 70% pacjentéw z nowo rozpoznana
padaczka uzyskuje dobra kontrolg napadow po wlaczeniu jednego dobrze wybranego leku, a potowa
tych, ktérzy nie zareagowali dobrze, uzyskuje dobry efekt przy zmianie pierwotnego leku przeciw-
padaczkowego (LPP) na inny. Podstawowa korzy$cia monoterapii jest mniejsze ryzyko wystapienia
dziataf niepozadanych (réwniez tych wynikajacych z interakcji dwoch LPP), tatwiejsza wspolpraca
z pacjentem 1 dobor dawki, oraz mniejsze koszty leczenia. Jakkolwiek monoterapia lekami kla-
sycznymi, jak karbamazepina, kwas walproinowy, fenobarbital czy fenytoina daje dobre efekty
leczenia, niektore nowe LPP okazaly sig skuteczne w monoterapii alternatywnej, a nawet pierwot-
nej. Wiadomo powszechnie, ze leki nowej generacji maja niezbyt nasilone objawy niepoza-
dane przy prawidtowym wprowadzaniu leku. Podczas stosowania lekow tej grupy nie obserwuje
si¢ uposledzenia zdolno§ci poznawczych, zespotu policystycznych jajnikow, przyrostu masy ciata,
czy zaburzen hormonalnych. Bardzo niewiclkie sa réwniez interakcje farmakokinetyczne. W tgj
sytuacji leki nowej generacji, poza padaczka lekooporna, powinny by¢ stosowane w monoterapii
padaczki nowo zdiagnozowanej oraz u 0séb, u ktorych istnieja specjalne wskazania.

Summary

Monotherapy remains the mainstay for treatment of epilepsy. On average, approximately 70% of
patients with newly diagnosed epilepsy have seizures effectively controlled with one appropriately
selected antiepileptic drug (AED). Moreover a significant proportion up to 50% of patients whose
seizures are not effectively controlled by the initial AED treatment can be successfully managed by
an alternative AED. The main benefits of monotherapy are less frequency of adversive effects, easier
dosage, better compliance and less cost of treatment. Monotherapy with classic AED is efficacious
but new AED occur to be equally effective and are better tolerated. The very serious adverse events
as impairment of concentration and attention, polycystic ovary syndrom, hormonal disturbances are
not reported with new AED. They have also very small number of pharmacokinetic interactions with
other AED. Beside refractory epilepsy new AED should be considered for treatment of new diag-
nosed epilepsy especially for children, elderly patients, woman in reproductive age etc.

Pomimo mozliwych korzysci dla pacjenta wynikajacych z taczenia lekdéw prze-
ciwpadaczkowych (LPP), monoterapia pozostaje podstawowa metods leczenia
padaczki. Oczywiscie istnieja przypadki, w ktérych terapia dwoma lub nawet
kilkoma lekami jest konieczna, dotyczy to jednak mniej licznej grupy pacjentow.
Okoto 70% pacjentdw z nowo rozpoznang padaczks uzyskuje dobra kontrole
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napadbéw po wlaczeniu jednego dobrze wybranego leku, a potowa tych, ktérzy nie
zareagowali dobrze, uzyskuje dobry efekt przy zmianie pierwszego LPP na inny
(Heller 1995, De Silva 1996). Podstawowa korzy$cia monoterapii jest mniejsze
ryzyko wystapienia dzialaf niepozadanych (réwniez tych wynikajacych z interak-
cji dwoch LPP), tatwiejsza wspélpraca z pacjentem i dobér dawki oraz mniejsze
koszty leczenia. Jakkolwiek monoterapia lekami klasycznymi jak karbamazepina,
kwas walproinowy, fenobarbital czy fenytoina daje dobre efekty leczenia w 70%
przypadkdw, znaczy to réwniez, ze ok. 30% przypadkéw nowo rozpoznanej
padaczki ma Zle kontrolowane napady i wymaga badz zmiany leku badz dodania
drugiego LPP. Co wigcej do grupy tej naleza w przewazajacej cze¢Sci pacjenci
z napadami czgéciowymi, ktorych okoto 50% Zle odpowiada na pierwszy wpro-
wadzony LPP. Dla tych pacjentéw jedynym wyjSciem jest politerapia ub mono-
terapia innym LPP, niekoniecznie klasycznym (Kramer 1997).

Wprowadzenie nowych LPP pozwolito na wigksza mozliwo$¢ wyboru terapi
dodanej. Do lekéw nowej generacji zarejestrowanych w Polsce zalicza sig: okskar-
bazeping (OCBZ), lamotryging (LTG), topiramat (TPM), gabapentyng (GBP),
tiagabing (TGB), wigabatryng (VGB), lewetiracetam (LVT), felbamat (FBM).
Powyzsze leki sg stosowane z dobrym efektem gtéwnie w padaczce lekooporne;j
w terapii dodanej. Niektore z nich, jak np. OCBZ, LTG, TGB, TPM, i GBP
okazaly sie skuteczne w monoterapii alternatywnej a nawet pierwotnej. Wiadomo
powszechnie, ze leki nowe] generacji maja niezbyt nasilone objawy niepozadane
przy prawidtowym wprowadzaniu leku. Podczas stosowania lekow tej grupy
nie obserwuje si¢ upo$ledzenia zdolnoéci poznawczych, zespotu policystycznych
jajnikow, przyrostu masy ciala, czy zaburzen hormonalnych. Bardzo niewielkie
sq rowniez interakcje farmakokinetyczne. W tej sytuacji leki nowej generacji,
poza padaczka lekooporng, powinny by¢ stosowane w monoterapii padaczki nowo
zdiagnozowanej oraz u osdéb, u ktérych istnieja specjalne wskazania. Do tej
grupy nalezy zaliczy¢: mlodzieZ uczaca si¢ i osoby, ktérych aktywnoéé zawodowa
wymaga nie zaburzonej uwagi i koncentracji, kobiety w wieku dojrzewania,
w cigzy i podczas karmienia piersia.

Osobna grupe stanowia osoby w podesztym wieku, niejednokrotnie obciazone
licznymi schorzeniami somatycznymi i przyjmujace z tego powodu wiele réznych
lekéw. Padaczka u osdb wieku podeszlego stanowi znaczacy problem spoteczny
i zajmuje trzecie miejsce w zachorowalno$ci wérdd chorob oun, po chorobach
naczyniowych 1 otgpieniu (Stephen 2000). Napady padaczkowe u 0s6b w podesz-
tym wieku wymagaja roznicowania z chorobami krazenia, zaburzeniami meta-
bolicznymi, schorzeniami psychicznymi. Cze$ciej u tych chorych dochodzi do ura-
zO0w w przebiegu napadow; zmieniona farmakokinetyka lekow powoduje wigksze
niz w innych grupach wiekowych wystgpowanie objawéw niepozadanych. Stad
koniecznos¢ doboru jednego, odpowiedniego leku (Perruca 2001, Stephen 2000).

Znane jest teratogenne dzialanie klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych.
Wady wrodzone wystepuja u4-8 % dzieci matek leczonych na padaczke, tj. 2 razy
czesciej niz w populacji ogdlnej (Crawford 2002). Jednakze dzialanie teratogenne
lekéw nowej generacji nie jest dostatecznie poznane. Badania do§wiadczalne



NOWE LEKI PRZECIWPADACZKOWE W MONOTERAPII 99

wskazuja , Ze topiramat powoduje agenezje konczyn, gabapentyna zaburzenia
kostnienia i poronienia u gryzoni, pozostate nowe LPP nie wykazuja wiasno$ci
teratogennych (Morrel 1996). Istnieje wige konieczno§¢ oceny nowych LPP u ko-
biet w ciazy. Obecnie prowadzone sg badania, miedzy innymi réwniez w Polsce,
w ramach programu EURAP (europejski rejestr lekow przeciwpadaczkowych),
ktére maja na celu ocene wystgpowania wad wrodzonych przy stosowaniu mono-
terapii LTG i OCBZ. Krotki czas obserwacji oraz zbyt mata liczba przypadkéw
nie pozwala jeszcze na ostateczng oceng badania.

Wiadomo, ze monoterapia klasyczna daje znaczny odsetek popraw, jednakze
ze wzgledu na liczne objawy niepozadane istnieje konieczno$¢ stosowania no-
wych LPP w monoterapii, zaréwno w pierwotnej, jak i alternatywnej. U wigkszo-
$ci pacjentéw dochodzi do monoterapii alternatywnej, tj. stopniowego odstawie-
nia leku podstawowego — najczesciej klasycznego, utrzymuje si¢ natomiast
przyjmowanie nowego LPP. Jednakze w padaczce nowo zdiagnozowanej stoso-
wanie nowych LPP w monoterapii pierwotne;j jest coraz czestsze. Zaletami mono-
terapii nowymi LPP jest: lepsza tolerancja leku, mniej nasilone objawy niepoza-
dane, brak lub niewielkie interakcje z innymi lekami (Perruca 1997). Niekorzystne
jest za to mate do§wiadczenie kliniczne w leczeniu nowymi LPP i za mato nieza-
leznych badan klinicznych (nie prowadzonych przez firmy farmaceutyczne).
Monoterapia nowym LPP pozwala rowniez na prawdziwa oceng skuteczno$ci
pojedynczych lekow, wybranie leku, ktory da najlepsza kontrole napadow i mniej-
szy koszt leczenia w stosunku do politerapii (Majkowski 2001). W Polsce do
monoterapii pierwotnej nowo zdiagnozowanych padaczek lub do monoterapii
wtornej sa zarejestrowane: ‘OCBZ, LTG, TPM, GBP i TGB, pozostate LPP sa
jeszcze w fazie badan klinicznych.

Okskarbazepina

Preparat jest znany od 1990 roku. Byt przebadany na duzych grupach pacjen-
tow 1 jest zatwierdzony do monoterapii napadoéw czeSciowych. OCBZ jest lekiem
skutecznym w napadach czesciowych prostych, ztozonych i wtérnie uogolnionych.
Moze by¢ stosowana u dorostych i u dzieci. W poréwnaniu z CBZ jest znacznie
lepiej tolerowana, daje mniej objawdw niepozadanych. Poziom OCBZ w surowi-
¢y nie musi by¢ monitorowany ze wzgledu na liniowa farmakokinetyke. OCBZ
jest bardzo dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego, szybko metabolizowana
do 10-monohydroksy pochodnej, réwniez czynnej farmakologicznie i nastepnie
metabolizowana w watrobie do nieaktywnych glukuronianow. Poniewaz nie
wiaze si¢ w znaczacym stopniu z biatkami i nie wptywa na cytochrom P450 wy-
kazuje niewiele interakcji z innymi lekami (Barruzzi 1994). Metabolizm OCBZ
zalezy od izoenzymow uktadu CYP2C19, co moze wyjaéni¢ podwyzszenie w nie-
wielkim stopniu poziomu fenytoiny podawanej z duzymi dawkami OCBZ. Nie
wymaga stopniowego wlaczania, moze by¢ podawana 2 razy dziennie. Skutecz-
no$¢ tego preparatu jest pordwnywana ze skuteczno$cia innych klasycznych
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lek6w przeciwpadaczkowych (Schachter 1999, Baydoun 2000). Najnizsza sku-
teczna dawka terapeutyczna wynosi 600 mg, maksymalnie mozna ja zwigkszy¢
do 2400 mg. Leczenie mozna rozpocza¢ od dawki terapeutycznej bez koniecz-
noéci stopniowego wprowadzania. Osoby z chorobg nerek powinny przyjmowac
dawke o polowe mniejsza.

Skuteczno$¢ leku w monoterapii byta oceniana w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Wysoka skuteczno§é OCBZ stwierdzono w kontrolowanym badaniu
z placebo. Czas do pierwszego napadu od poczatku leczenia byt istotnie dluzszy
u chorych leczonych OCBZ, jak réwniez czgstos¢ wystgpowania napadéw oce-
niana przez 28 dni od poczatku leczenia zmniejszata sig¢ u chorych leczonych
OCBZ o0 89%, gdy w grupie placebo o 37% (Sachdeo 1999). Prowadzono badania
pordwnawcze skutecznosci i tolerancji OCBZ z VPA, CBZ, PHT. Uzyskano zbli-
zong redukcje napadow w okresie leczenia, objawy niepozadane wystapity jednak
czedciej u pacjentow leczonych PHT i gorsza tolerancja u pacjentéw leczonych
CBZ niz OCBZ. Czgsto$C przerywania leczenia pacjentow leczonych OCBZ byla
nizsza niz w przebiegu leczenia lekami klasycznymi. Pozytywne wyniki leczenia
OCBZ uzyskano réwniez w monoterapii alternatywnej w padaczce lekoopomej,
w przypadkach, w ktérych nie obserwowano dostatecznej kontroli napadow przy
stosowaniu innego leku. Z badan wynika ze wyzsza dawka OCBZ jest bardziej
skuteczna niz nizsza. OCBZ jest lekiem bezpiecznym, dobrze tolerowanym, jed-
nakze nagle zwigkszenie dawki przy przej$ciu na monoterapig moze wywotaé
objawy uboczne, co moze byé wynikiem przejsciowej politerapii. Najczestszym
objawem niepozadanym przy stosowaniu OCBZ jest hiponatremia i obejmuje od
kilku do kilkunastu procent leczonych. Nie wykluczone, ze OCBZ ma mechanizm
dziatania podobny do hormonu antydiuretycznego. Mimo tego, nie ma koniecz-
no$ci monitorowania stezenia sodu we krwi, poniewaz spadek jego poziomu jest
nieistotny klinicznie i zwykle bezobjawowy (Sachdeo 1999). Potrzeba taka istnieje
jezeli leczenie dotyczy o0sob starszych lub przyjmujacych leki moczopedne, gdzie
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej moga mie¢ wplyw na stan kliniczny
pacjentéw. Obnizenie dawki OCBZ i ograniczenie spozycia plynéw powoduje
ustapienie hiponatremii. Ponadto wystapi¢ moga inne niezbyt nasilone objawy nie-
pozadane np.: wysypka, bole i zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia Zotadkowo-
-jelitowe (Bialer 2001).

OCBZ rzadziej niz klasyczne LPP wchodzi w interakcje z innymi lekami. Na-
lezy jednak zwroci¢ uwage na istotna klinicznie interakcje ze Srodkami antykon-
cepcyjnymi. Stad konieczno$¢ stosowania §rodkéw antykoncepcyjnych z duza
zawarto$cia estrogenow. U o0sdb starszych objawy niepozadane sg podobne, nie
mniej nalezy zwrdci¢ uwage na czestsze wystgpowanie hiponatremii, by¢ moze
w wyniku czestszego przyjmowania lekow moczopednych. Wydaje sig, ze wyste-
powanie objawdéw niepozadanych pojawia sig tylko na poczatku leczenia, a nie
wiaze sie z przewleklym przyjmowaniem leku. OCBZ ma wiec szereg pozytyw-
nych efektéw, pozwalajacych na stosowanie jej w monoterapii padaczki: dobra
skuteczno$¢ potwierdzona randomizowanymi badaniami klinicznymi, mato dzialan
niepozadanych i co bardzo wazne, szybkie osiagnigcie dawki lecznicze;j.
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Lamotrygina

Lamotrygina jest pochodng fenylotriazyny i pod wzgledem budowy nalezy do
zupelnie innej grupy zwiazkéw niz klasyczne leki przeciwdrgawkowe. Mecha-
nizm dzialania przeciwdrgawkowego polega prawdopodobnie na blokowaniu
zaleznych od potencjatu kanaléw sodowych i w ten sposéb na stabilizacji blony
komoérkowej neuronéw i hamowaniu w cze$ci presynaptycznej uwalniania neuro-
transmiterow — glownie glutaminianu. Lamotrygina hamuje rowniez bezpoéred-
nio rozchodzenie sig potencjatéw czynno$ciowych.

Metabolizowana jest w watrobie poprzez uktad cytochromu P450, sprzegana
z kwasem glukuronowym do nieaktywnych metabolitow i wydalana z moczem.
Ze wzgledu na metabolizm lamotryginy jej czas poltrwania zmienia sig¢ w zalez-
noéci od dziatania innych lekow indukujacych badz hamujacych enzymy watrobo-
we, wymagajac zmniejszenia badz zwigkszenia dawki leku. Interakcje te dotycza
glownie stosowania innych LPP — indukujacych cytochrom P450, jak CBZ, PHT
1 PHB oraz hamujacych — VPA.

Najgrozniejszymi dziataniami niepozadanymi lamotryginy sa reakcje uczule-
niowe: wysypka z goraczka, limfadenopatia, u dzieci zespdl Stevens-Johnsona,
obrzegki twarzy, zaburzenia czynnosci watroby. Rzadziej niz w przypadku innych
LPP dochodzi natomiast do dziatan neurotoksycznych (ataksja, podwdjne widze-
nie, widzenie jak za mgla, zawroty glowy, bole glowy), cho¢ obok wysypki sg to
najczesciej zglaszane dziatania niepozadane.

Lamotrygina jest stosowana gléwnie w leczeniu napadoéw czesciowych, jako
terapia dodana do innych LPP, w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastaut, oraz w mo-
noterapi u 0so6b powyzej 16 r.z. do leczenia napadéw czg§ciowych. Wiele badan
klinicznych wykazalo skuteczno$¢ lamotryginy w terapii dodanej, w roéznych
typach napaddéw, u dzieci i doroslych (Messenheimer 1998, Richens 1991).
W badaniach klinicznych lamotrygina wykazywala rowniez, ze jest dobrze tole-
rowana 1 stosunkowo mato pacjentéw przerywa leczenie z powodu dziatah nie-
pozadanych. Lamotrygina byla réwniez poréwnywana z klasycznymi LPP w mo-
noterapit u pacjentdw z nowo rozpoznang padaczka. Poréwnanie monoterapii
lamotryginy z karbamazeping wykazato podobng skutecznos¢ obu lekow w kon-
trolowaniu napadéw czgsciowych 1 uogoélnionych u pacjentéw powyzej 12 r.z.
w kilku randomizowanych, wielooérodkowych badaniach (Reunanen 1996, Brodie
1999a, Nieto-Barrera 2001). Poza dobra, aczkolwiek podobna skutecznoscia (LTG
200 mg/dobe — 60,4% bez napadow przez rok vs CBZ 600 mg/dobg — 54,7% bez
napadow) lamotrygina wykazala znacznie mniejszy odsetek dziatan niepozada-
nych i odstawien leku z tego powodu, szczegdlnie u starszych pacjentéw (LTG
18% vs CBZ 42%) (Reunanen 1996). Podobnie wypadta w porownaniu z VPA
i PHT (Akyol 1998, Steiner 1999, Gazda 2000).

Pomimo podobne;j skutecznosci, w stosunku do lekdéw klasycznych, monotera-
pia LTG zastuguje na szczegdlna uwage ze wzgledu na dobra tolerancje i mniej
dziatan niepozadanych. Poniewaz nie wplywa na cytochrom P450 nie zmienia
stezenia hormondéw plciowych, réwniez doustnych $rodkdéw antykoncepeyjnych.
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Zamiana VPA na LTG zmniejsza ryzyko wystapienia zespotu policystycznych
jajnikow (Isojarvi 2001). Biton 1 wsp. (2001) stwierdzili, Ze przyjmowanie LTG
nie zmienia masy ciala oraz nie wplywa na poziom lipoprotein we krwi. Nie zwiek-
sza réwniez czgstosci wad wrodzonych u dzieci matek leczonych LTG, aczkol-
wiek dotychczas obserwowana grupa pacjentek nie jest duza. LTG nie wplywa
na rozw0j niemowlat karmionych piersia przez matki leczone, cho¢ stezenie
leku we krwi niemowlecia jest wysokie (Ohman 2000). Dalszych badan wymaga
rowniez wplyw LTG na wyzsze czynno$ci nerwowe. 12-dniowa randomizowana
obserwacja matej grupy zdrowych ochotnikéw wykazata, ze LTG (50 mg/kg)
ma dziatanie pobudzajace oun. Cho¢ LTG wymaga jeszcze dalszych obserwacii,
obecnie wydaje sig, ze LTG jest dobrym kandydatem do monoterapii pierwot-
nej szczegdlnie u miodych kobiet (brak wplywu na ptodnos¢ i antykoncepcije
doustna, mniejsze ryzyko zespotu policystycznych jajnikéw), jak i u 0s6b star-
szych (mato dziatan niepozadanych).

Tiagabina

Tiagabina nalezy do lekéw pobudzajacych uktad gabaergiczny poprzez hamo-
wanie wychwytu zwrotnego kwasu g-aminomastowego. Metabolizm tiagabiny
zachodzi z udzialem systemu CYP3A4, dlatego tez leki aktywujace enzymy wa-
trobowe, jak np. CBZ, PHT, PHB, skracaja czas pottrwania leku o polowe, tj. do
2-3 godzin. Do najczgstszych dziatan niepozadanych TGB naleza zawroty glowy
(zwykle przemijajace), sennos¢, bole glowy, ostabienie ogdlne, nudnosci, niezbor-
no$¢. Objawy te majg zwykle male nasilene. U 0s6b z zaburzeniami psychicznymi
TGB moze wywolaé depresje. Tiagabina jest stosowana gléwnie w leczeniu doda-
nym padaczki lekoopornej u dorostych 1 dzieci powyzej 12 r.z., w napadach czescio-
wych i wtdrnie uogdlnionych. Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 5-15 mg/dobe,
a przecietna dobowa dawka w monoterapii 15-30 mg (cho¢ mozna stosowaé do
70 mg/dobe). Rola TGB w monoterapii jest niejasna. Badania wykazujace sku-
tecznos¢ tego leku w monoterapii, najczesciej pod postacia zaprzestania leczenia
0s0b, ktore dobrze zareagowaly na lek, sa bardzo nieliczne. Od ok. 10 lat prowa-
dzone préby leczenia TGB nie pozwolily jednak na ustalenie jednolitych kryte-
riow stosowanie leku. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, ze badane grupy
pacjentOw sa niewielkie, rézna jest wielko§¢ stosowanych dawek, szybkos¢ ich
zwigkszania, a objawy uboczne, aczkolwiek niegrozne powoduja zmniejszanie si¢
grup badanych. W 1993 Cahill i wsp. podali TGB w monoterapii u 11 pacjentow,
w 1995 Schachter (1995) ocenial skuteczno$¢ w monoterapii wysokiej (36 mg)
i niskiej (6 mg) dawki TGB u 198 pacjentow; w 1997 Berkowic w pracy poglado-
wej przytoczy! badania z Finlandii na temat wolnego i szybkiego wprowadzania
leku; Schachter i wsp. (1998) pisat, Ze 61% pacjentéw z napadami czg$ciowymi
ztozonymi w padaczce lekoopornej moze przej$¢ na monoterapie TGB. Genton
i wsp. (2001) podkres$lali bezpieczenstwo stosowania TGB 1 konieczno$¢ prowa-
dzenia dalszych badan. Pedersen i wsp. (2001) podnosit brak badann TGB u 0séb
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powyzej 60 r.z. Genton i wsp. (2001) nawotuje do rozpoczecia otwartych badan
klinicznych. Biorac pod uwage nieliczne proby stosowania TGB w monoterapii
mozna wysuna¢ nastepujace argumenty za podaniem tego leku w nowo zdiagno-
zowanej padaczce z napadami czg§ciowymi i w monoterapii alternatywnej:

— lek nie pogarsza funkcji poznawczych — wskazane szczeg6lnie u osob

miodych

— brak istotnych klinicznie interakcji, np. z cymetydyna, digoksyna, teofiling

i warfaryna
— lek moglby by¢ stosowany u 0sob starszych aczkolwiek brak danych z pis-
miennictwa (Leach, 1998)

— niewielka czestoS¢ wystepowania dzialah niepozadanych, szczegolnie re-

akcji alergicznych — lek wskazany u 0s6b z wywiadem zmian skérmych

— moze by¢ stosowany u 0s6b z niewydolnoscia nerek.

Pewna niedogodnoscia stosowania leku jest konieczno$¢é powolnego wilacza-
nia leku w ciagu kilku tygodni, co ogranicza jego stosowanie w monoterapii
padaczki nowo zdiagnozowanej do przypadkéw padaczki o tagodnym przebiegu
z niezbyt czestymi napadami. Poza tym, przy przechodzeniu z politerapii na
monoterapie TGB, wymagane jest powolne odstawianie leku towarzyszacego
i ewentualnie redukcja dawki TGB, o ile lek towarzyszacy indukuje enzymy
watrobowe. Rowniez w przypadku uszkodzenia watroby metabolizm TGB ulega
spowolnieniu, co wymaga zmniejszenia dawki leku lub wydhizenia odstgpu
pomiedzy dawkami (Lau 1997).

Topiramat

Topiramat jest strukturalnie nowym zwiazkiem wsrod LPP, ktéry w modelach
zwierzecych i badaniach klinicznych wykazat si¢ szerokim dziataniem przeciwdr-
gawkowym. Dziatanie przeciwdrgawkowe TPM obejmuje: nasilanie transmisji
GABA-ergicznej poprzez dzialanie na receptor GABA-A, blokowanie napiecio-
wo zaleznych kanaléw sodowych, hamowanie receptorow nie-NMDA, blokowa-
nie kanatow wapniowych oraz zmniejszenie aktywno$ci anhydrazy weglanowe;.
TPM jest stosowany zarowno w terapii dodanej napadéw cze$ciowych, wtornie
i pierwotnie uogdlnionych, w zespole Lennoxa-Gastaut, jak i w monoterapii
napaddéw czesciowych i wtdrnie uogdlnionych. Jako jedyny nowy LPP moze
by¢ stosowany w monoterapii pierwotnej u dzieci od 2 r.z. 1 wykazuje sig jedna
z najwyzszych skuteczno$ci wérod LPP.

TPM wywotuje szereg dziatan niepozadanych, ktore cho¢ nie wystepuja czgsto
(u ok. 5% pacjentéw) powoduja nierzadko odstawianie leku podczas terapii. Naj-
czeSciej obserwuje sig zawroty glowy, sennos¢, zmeczenie, parestezje, spadek
masy ciata. Z powazniejszych objawdw niepozadanych wystepuja: zaburzenia
mowy, zaburzenia pamieci, spowolnienie psychomotoryczne, dezorientacja, atak-
sja, podwdjne widzenie. Poniewaz w monoterapii TPM dziatania te wystgpuja
rzadziej, mozna przypuszczaé, ze czg$¢ z nich jest spowodowana interakcjami leku
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z drugim LPP (Gilliam 1999). Dotychczasowe badania tolerancji TPM nad duza
grupa (ok. 600 tys.) leczonych wykazaly jednak, ze TPM jest lekiem bezpiecz-
nym, poniewaz nie wykazuje cigzkich, groznych dla zycia dziatan niepozadanych,
jak réwniez toksycznosci zwiazanej z idiosynkrazja (Gilliam 1999). Zaobserwo-
wano réwniez, ze powolne wiaczanie leku, dlugotrwala terapia i redukcja dawki,
pozwala zmniejszy¢ znaczaco czgsto$¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych. Marson
1 wsp. (1997) dokonali analizy 28 randomizowanych badan dotyczacych LPP
1 stwierdzili, ze wérod LPP TPM ma bardzo wysoka skuteczno$¢ i maty wspot-
czynnik odstawienia leku. W 1999 r. zakonczylo sie wieloosrodkowe randomi-
zowane badanie dotyczace monoterapii topiramatem w padaczce z napadami
czesSciowymi (Gilliam 1999). 252 pacjentéw (dorostych i dzieci) z nowo zdiagno-
zowang padaczka otrzymato mate (25-50 mg) lub duze (100—200 mg) dawki leku.
Obserwacja trwala 2,5 roku. Wyzsze dawki TPM okazaty sie bardziej skuteczne
od matych dawek, wykazujac dhuzszy odstep czasu do pierwszego napadu oraz
wieksza liczbe pacjentéw ze zmniejszong >50% czestodcia napadow (54% vs
39%). W innym badaniu TPM zmniejszyt takze czgsto$¢ napadow wtornie uogdl-
nionych w monoterapii w dawce 100 i 200 mg/dobg u pacjentéw z padaczkg
lekooporna (Wang 2002). TPM wykazal sie réwniez dobrg skutecznoscia w lecze-
niu padaczki u dzieci.

PHT i CBZ zmniejszaja stezeniec TPM w osoczu, co wymaga modyfikowania
jego dawki przy wiaczaniu tych lekéw u pacjentéw leczonych TPM. Z innych
wazniejszych interakcji, TPM zmniejsza skuteczno$é doustnych $rodkdéw anty-
koncepcyjnych, dlatego wymagana jest zmiana na srodki zawierajace wigcej estro-
gendéw lub zmiana rodzaju antykoncepcji.

Gabapentyna

Gabapentyna jest nowym LPP strukturalnie podobnym do kwasu gamma-amino
mastowego. Mechanizm jej dzialania nie jest znany 1 nie wiaze si¢ z pobudzaniem
receptorbw GABA, nie jest metabolizowana do GABA lub substancji bedacych
agonistami receptorow GABA. Nie wplywa rdwniez na transport i metabolizm
GABA. Sugeruje sie, ze na neuronach istnieje miejsce wiazace gabapentyne i zwig-
zane z transportem blonowym L-aminokwasy. Jest bardzo dobrze tolerowana
i zmniejsza czesto$¢ wystgpowania napadow czeSciowych w terapii dodanej
w dawkach od 600 do 1800 mg/dobg. Jest stosowana w monoterapii napadow
cze$ciowych u dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. W napadach pierwotnie nogol-
nionych jest nieskuteczna. GBP ma bardzo mato dziatan niepozadanych. Do naj-
czestszych naleza zawroty glowy, sennos¢, zmeczenie, ataksja {moze by¢ zalezna
od dawki) i oczoplas, przyrost masy ciata. U dzieci cze$ciej wystepuja zaburzenia
zachowania, lek, zachowania agresywne, hiperkinezja, zaburzenia koncentracji
i uwagi. Rzadko moze wystapi¢ bezsenno$¢, nudnosci, amnezja, depresja, leuko-
penia. Nalezy zaznaczyé, ze dzialania niepozadane wystepuja stosunkowo rzadko
i sa zwykle o matym nasileniu.
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GBP nie wykazuje interakcji z innymi LPP, jak rowniez nie wplywa na meta-
bolizm i skutecznoé¢ dziatania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Istotne
jest zmniejszenie wchianiania GBP po podaniu lekéw zobojetniajacych pH soku
zoladkowego. Nadal istnieje za mato danych na stosowanie GBP u dzieci ponizej
3r.z. i 0s6b w wieku podeszlym. Tak samo nie znane jest bezpieczenstwo sto-
sowania leku w ciazy i w okresie karmienia piersia, cho¢ w badaniach na zwie-
rzetach stwierdzono opodZnione kostnienie, wodonercze i wigkszy odsetek poro-
nief po podawaniu GBP. Innym ograniczeniem stosowania GBP jest cukrzyca
wymagajaca przy podawaniu GBP czgstszej kontroli glikemii (GBP podwyzsza
poziom cukru we krwi).

GBP byla badana w wielu wieloosrodkowych randomizowanych badaniach,
klinicznych dotyczacych terapii dodanej i monoterapii wtdrnej u okoto 2 min
pacjentow w samym USA (Morris 1999). W przeprowadzonym w 1997 r. przez
Beydoun 1 wsp. badaniu GBP w monoterapii wtornej u pacjentow z padaczka leko-
oporna z napadami czeSciowymi (dawki od 600-2800 mg), stwierdzono dobra
skutecznos¢ leku, aczkolwiek tylko 20% pacjentow ukonczylto 6 miesieczng obser-
wacjg (Beydoun 1997). Monoterapia wtorna dotyczyla jednak pacjentow z padacz-
ka lekooporna, ktérzy przyjmowali 2 lub wigcej LPP lub, u ktorych inne LPP
okazaty sie nieskuteczne. Wykazanie skuteczno$ci GBP w takiej grupie pacjentow
pozwolito jednak u dos¢ licznej grupy na rezygnacje z politerapii i zmnigjszenie
kosztow leczenia, a jednoczeénie na uzyskanie lepszej kontroli napadow niz przy
leczeniu dotychczasowym. Dodatkowe dzialania niepozadane GBP nie byly po-
wazna przyczyng nie ukonczenia badania. Niepokdj budzit tylko brak réznic
w skutecznosci réznych dawek leku (od 600-2800 mg/dobe). W innym badaniu sto-
sujac wyzsze dawki leku wykazano, ze wysokie dawki GBP (3000—4800 mg/dobg)
sa skuteczniejsze niz mate 1 nadal dobrze tolerowane (Beydoun 1998). W padacz-
ce nowo zdiagnozowanej GBP w dawce 900-1800 mg/dobe okazata sig skutecz-
na i uzyskata podobny efekt jak CBZ (600 mg/dobe) (Chadwick 1998). W innej
randomizowanej probie klinicznej pacjenci przygotowywani do operacji padaczki
z napadami czesciowymi mieli odstawiane lub zmniejszane pierwotne LPP, pod
kontrola video-EEG i wlaczana monoterapie gabapentyna 300 lub 3600 mg.
Skutecznos¢ GBP wyznaczat czas do odstawienia leczenia (z powodu, np. napadu
uogolnionego, stanu padaczkowego, dziatan niepozadanych) oraz liczba 0sdb, ktore
ukonczyty badanie. W grupie 0sob leczonych dawka 3600 mg stwierdzono dwu-
krotnie dluzszy czas do odstawienia leczenia niz w grupie otrzymujacej 300 mg
GBP, jak réwniez znacznie wigksza grupa osdb ukonczyta badanie (Bergey 1997).

GBP powinna by¢ rozwazana w monoterapii, zarOwno pierwotnej, jak i wtor-
nej u 0s6b dorostych z napadami czeSciowymi 1 wtdrnie uogolnionymi, poniewaz
jest lekiem dobrze tolerowanym, nie wchodzacym w interakcje z innymi lekami,
skutecznym i w poréwnaniu z klasycznymi LPP nie wptywa znaczaco na koncen-
tracjg i uwagg (Dougherty 2001).

Inne nowe LPP, jak: VGB, FB, zonisamid, nie zostaly zaakceptowane do mo-
noterapii gtéwnie ze wzgledu na brak wystarczajacych badan. Wigabatryna (VGB)
w monoterapii pierwotnej 1 wtérnej wykazata si¢ podobna skutecznoscia, jak CBZ
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i VPA i byla podobnie tolerowana (Brodie 19990, c). Niewielka liczba nowych
badan nad monoterapia VGB prawdopodobnie wynika z powodu doniesien o nie-
licznych przypadkach trwalego ograniczenia pola widzenia po stosowaniu tego
leku (Kalviainen 2001).

Badania kliniczne nowych LPP powinny by¢ prowadzone nie tylko by wyka-
za¢ ich skuteczno§¢ w monoterapii padaczki, ale takze by znalez¢é inne korzySci
ze stosowania tych lekéw w stosunku do klasycznych LPP. Wielokrotnie pro-
wadzone badania poréwnujace monoterapie nowym (np. LTG, VGB, OCBZ)
i klasycznym LPP wykazywaly podobna skuteczno$¢ dziatania. Jakkolwiek nie
wystarczyly one by, np. amerykanska Food and Drug Administration uznata nowe
LPP w monoterapii. Stanowisko FDA wyklucza zarejestrowanie nowego leku do
monoterapii po badaniu poréwnawczym z klasycznym LPP, o ile nie wykaze sie
on lepsza skutecznoscig badZ nie zostana udowodnione inne korzysci ze stoso-
wania nowego LPP. Liczne obecnie badania kliniczne wykazuja jednak, ze mono-
terapia nowymi LPP jest skuteczna co najmniej tak samo jak klasycznymi LPP,
na pewno lepiej tolerowana, obarczona mniejsza czgstoScia wystgpowania dziatan
niepozadanych (szczegdlnie ze strony oun, takich, jak: senno$¢, zaburzenia kon-
centracji 1 uwagi), co jest niezwykle wazne w grupie chorych uczacych sig, pra-
cujacych umysltowo, i u ktérych w pracy wymagana jest nie zaburzona uwaga
i czas reakcji. Nowe LPP maja znacznie mniej interakcji z innymi lekami, nie
indukuja enzyméw watrobowych, co pozwala z wiekszym bezpieczefistwem
stosowac je u 0s6b przyjmujacych wiele innych lekéw. Nowe LPP sa jednak dro-
gie i cho¢ zarejestrowane do monoterapii pierwotnej, nie sa powszechnie stoso-
wane, poniewaz nie maja refundacji kas chorych. Kasy chorych refunduja terapie
nowymi LPP tylko w monoterapii wtoérnej w padaczce lekoopornej. W monoterapii
pierwotnej obecnie pacjent ponosi sam dos¢ wysokie koszty leczenia. Nadal wiec
monoterapia nowymi LPP pozostaje tylko alternatywa po wyczerpaniu innych
mozliwosci leczenia.

PiSmiennictwo

Akyol A, Yoldas T, Baydas G, Mungen B: Lamotrigine versus valproate in patients with newly
diagnosed epilepsy. Epilepsia 1998, 39: supll. 2:23.

Baruzzi A, Albani F, Riva R.Oxcarbazepine: pharmacokinetics, interactions and their clinical rele-
vance. Epilepsia 1994, 35 (suppl. 3): 14-19.

Berkovic SF. Adult with epilepsy: is monotherapy the only answer. Epilepsia 1997, 38: S9-12.

Beydoun A, Sachdeo RC, Rosenfeld WE, Krauss GL, Sessler L i wsp. Oxcarbazepine mono-
therapy for partial-onset seizures: multicentre, double blind clinical trial. Neurology 2000,
54: 2245-51.

Beydoun A, Fakhoury T, Nesredine W, Abou-Khalil B. Conversion to high dose gabapentin mono-
therapy in patients with medically refractory partial epilepsy. Epilepsia 1998, 39: 188-193.

Beydoun A, Fisher J, Labar DR, Harden C i wsp. Gabapenthin monotherapy: a 26-week, double-
blind, dose-controlled, multicenter study of conversion from polytherapy in from polytherapy
in outpatients with refractory complex partial or secondarily generalized seizures. Neurology
1997, 49: 746-752



NOWE LEKI PRZECIWPADACZKOWE W MONOTERAPII 107

Bergey GK, Morris HH, Rosenfeld W i wsp. Gabapentin monotherapy: an 8 day double blind,
dose-controlled, multicenter study in hospitalized patient with refractory complex partial or
secondary generalized seizures. Neurology 1997, 49: 746-745.

Bialer M, Johannessen SI, Kupferberg HJ, Levy LH, Loisseau P, Perruca E. Progress report on new
antiepileptic drugs a summaryof the fifth Eilat Conferrence. Epilepsy Res. 2001, 43: 11-58.

Biton V, Mirza W, Montouris G, Vuong A, Hammer AE, Barret PS. Weight change associated
with valproate and lamotrigine monotherapy in patients with epilepsy. Neurology 2001,
56: 172-177.

Brodie MJ, Overstall PW, Giorgi L. Multicentre double blind randomized comparison between
lamotrigine and carbamazepine in elderly patients with newly diagnosed epilepsy. Epilepsy
Res. 1999a, 37: 81-87.

Brodie MJ, Mumford JP. Double blind substitution of vigabatrin and valproate in carbamazepine-
-resistant partial epilepsy.012 Study group. Epilepsy Res. 1999b, 34: 199-205.

Brodie MJ. Monostars: an aid to choosing an antiepileptic drug as monotherapy. Epilepsia 1999c¢,
40 (suppl. 6): S17-22.

Cahill WT, Sachdeo RC, Schachter S. Dose-ranging study to determine the safety and tolerability
of tiagabine administered as monotherapy. Epilepsia, 1993, 34 (suppl. 6): 36-41.

Chadwick DW, Anhut H, Greiner MJ, Alexander J, Murray GH i wsp. A double-blind trial of gaba-
pentin monotherapy for newly diagnosed partial seizures. Neurology 1998, 51: 1282-1288.

Crawford P. Epilepsy and pregnancy. Seizure 2002, 11 (suppl. A): 212-219.

Dougherty JA, Rhoney DH. Gabapentin: a unique anti-epileptic agent. Neurological Res. 2001, 23:
821-829.

De Silva M, MacArdle B, McGowan M i wsp. Randomised comparative monotherapy trial of
phenobarbitone, phenytoin, carbamazepina or sodium valproate in newly diagnosed child-
hood epilepsy. Lancet 1996, 347: 709-713.

Gazda S, Fakhoury T, Nanry KP, Hammer AE, Barret PS. Comparison of monotherapy with lamo-
trigine verusus valproate in patients with uncontrolled epilepsy with a broad spectrum of
seizures types. Epilepsia, 2000, 41: suppl. 7: 107.

Genton P, Guerrini R, Perruca E. Tiagabine in clinical practice. Epilepsia 2001, 42 (suppl. 3): 42-45.

Gilliam FG, Reife FA, Wu FC. Topiramate monotherapy: randomised controlled trial in patient
with recently diagnosed localization related epilepsy. Neurclogy 1999, 52 (suppl. 2): A 248

Heller AJ, Chesterman P, Elwes RDC, i wsp. Phenobarbiton, phenytoin, carbamazepine, or sodium
valproate for newly diagnosed adult epilepsy:a randomised comparative monotherapy trial.
J. Neurol. Neurosurg, Psychiatry 1995, 58: 44-50.

Isojarvi J, Taubol E, Tapanainen JS, Pakarinen AJ, Laatikainen TJ, Knip M, Myllyla VV. On the
association between valproate and polycystic ovary syndrom a response and an alternative
view. Epilepsia 2001, 42: 305-310.

Kalviainen R, Noustainen 1. Visual fields defects with vigabatrin:epidemiology and therapeutic
implications. CNS Drugs 2001, 15: 217-230.

Kramer G. The limitations of antiepileptic drug monotherapy. Epilepsia, 1997, 38 (suppl. 5). S9-S13.

Leach JP, Brodie MJ. Tiagabine. Lancet 1998, 30: 31-40.

Lau AH, Gustavson LE, Sperelakis R, Lam NP., El-Shourbagy, Qian JX, Layden T. Pharmacokine-
tics and Safety of tiagabine in subject with various degrees of hepatic function. Epilepsia
1997, 38: 445-451.

Marson AG, Kadir ZA, Chadwick DW. New antiepileptic drugs: a systematic review of their efficacy
and tolerability. BMJ, 1997, 313: 1169-1174.

Majkowski , Epileptologia 2001, 3: 209-216.

Messenheimer J, Mullens EL, Giorgi L, Young F: Safety review of adult clinical trial experience
with lamotrigine. Drug safety 1998, 18:281-296.

Morrell MJ. The antiepileptic drugs and women: efficacy, reproductive health, pregnancy, and fetal
uotcome. Epilepsia 1996, 37: S34-S44.

Morris GL. Gabapentin. Epilepsia 1999, 40 (suppl. 5): S63-S70.



108 M. BARANSKA-GIERUSZCZAK I INNI

Nieto-Barrera M, Brozmanova M, Capovilla G, Christe W, Pedersen B, Kane K, O°Neill F. A com-
parison of monotherapy with lamotrigine in patients with newly diagnosed partial epilepsy.
Epilepsy Res, 2001, 46:145-155.

Ohman I, Vitols S, Tomson T. Lamotrigine in pregnancy: pharmacokinetics during delivery, in the
neonate and during lactation. Epilepsia 2000, 41: 709-713.

Pedersen B. Epilepsy in the elderly: the use of tiagabine. Epilepsia 2001, 42 (suppl.3): 52-54.

Perucca E, Richens A. Trials in elderly. Epilepsy Res. 2001, 45: 149-151.

Perruca E. Pharmacologic advantages of antiepileptic drug monotherapy. Epilepsia 1997, 38
(suppl. 5): S6-8.

Reunanen M, Dam M, Yuen AWC. A randomised, multicenter comparative trail of lamotrigine and
carbamazepine as monotherapy in patients with newly diagnosed or reccurent epilepsy.
Epilepsy Res. 1996, 23: 149-155.

Richens A, Yuen AWC. Overview of clinical efficacy of lamotrygine. Epilepsia 1991, 32: S13-16.

Sachdeo R Safety and efficacy of 1200 mg/day of oxcarbazepine monotherapy versus placebo with
recent-onset partial epilepsy. Neurology 1999, 52: A391.

Schachter SC, Vazquez B, Fisher RS, laxer KD i wsp. Oxcarbazepine: double blind, randomized,
placebo-control, monotherapy trial for partial seizures. Neurology 1999, 52: 732-737.
Schachter SC, Cahill WT, Wannamaker BB, Shu VS, Sommerville KW. Open-label dosage and
tolerability study of tiagabine monotherapy in patients with refractory complex partial seizures.

J. Epilepsy 1998, 11: 248-255.

Schachter SC. Tiagabine monotherapy in the treatment of partial epilepsy. Epilepsia 1995, 36
(suppl. 6): S2-6.

Stephen LJ, Brodie MJ. Epilepsy in elderly people. Lancet 2000, 355; 1441-1446.

Steiner TJ, Dellaportas CI, Findley LJ, Gross M, Gibberd FB, Perkin GD, Park DM, Abbott R.
Lamotrigine monotherapy in newly diagnosed untreated epilepsy: a double blind comparison
with phenytoin. Epilepsia 1999, 40: 601-607.

Wang Y, Zhou D, Wang B, Kirchner A, Hopp P, Kerling F, Pauli E, Stefan H. Clinical effects of
topiramate against generalised tonic clonic seizures. Epilepsy Res. 2002, 49:121-130.





