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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie nowych lekow przeciwpadaczkowych oraz oméwienie ich mechanizméw dziatania.

Poglqady. Padaczka jest czestym schorzeniem neurologicznym wystepujqcym u okoto 1% populacji. Uwaza sie, ze napady drgawkowe
i padaczka powstajq w wyniku zaburzenia rownowagi miedzy uktadami pobudzajqcymi a hamujqcymi w o.u.n. W utrzymaniu homeostazy
zaangazowane sq liczne uktady miedzy innymi GABA-ergiczny, glutaminianergiczny, jak rowniez monoaminy, neurotrofiny i neuropeptydy.
Obecnie stosowane leki przeciwpadaczkowe charakteryzujq sie objawami niepozqdanymi oraz brakiem efektu terapeutycznego u okotoYapa-
cjentow. Dlatego tez poszukiwane sq nowe substancje przeciwdrgawkowe, ktore bylyby bardziej efektywne i miaty lepszy profil tolerancji.

Whioski. Terapia farmakologiczna stanowi podstawe leczenia chorych na padaczke. Leki przeciwpadaczkowe posiadajq rézne me-
chanizmy dziatania. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie w hamowaniu drgawek majq zwiqzki blokujqce kanaly sodowe i wapniowe oraz
nasilajqce przekaznictwo GABA-ergiczne.

SUMMARY

Objective. The paper describes mechanism of action of new antiepileptic drugs.

Backgro. u.n.d. Epilepsy is a frequent disorder that affects about 1% of the general population. At present seizures and epilepsy are
assumed to result from an imbalance between excitatory and inhibitory systems in the CNS. A number of systems are involved in the mainte-
nance of homeostasis: the GABA-ergic system, glutamatergic system, monoamines, neurotrophins, neuropeptides. Currently used antiepileptic
drugs may cause many side effects and have no therapeutic effects in up to 25% of patients. That is why new antiepileptic drugs — more

effective and with a better tolerance profile — are sought for.

Conclusions. Epilepsy treatment is based on pharmacological therapy. Antiepileptic drugs vary in their mechanism of action. Compo.u.n.ds
blocking sodium and calcium channels and enhancing GABA-ergic neurotransmission seem to be the most promising candidates.
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Stownik skrétow:

ACPD — kwas 1-aminocyklopentano-1,3-dikarboksylowy;

AIDA — kwas 1-aminoindano-1,5-dikarboksylowy;

AMPA — kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-
propionowy;

APDC — (2R, 4R)-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy;

CCG-1 — 2-karboksyfenylocyklopropyloglicyna;

CHPG — 2-chloro-5-hydroksyfenyloglicyna;

4C3HPG - 4-karboksy-3-hydrofenyloglicyna;
DCG-IV - dikarboksyfenylocyklopropyloglicyna;

PADACZKA - EPIDEMIOLOGIA, RODZAJE

Padaczka nalezy do grupy przewlektych schorzen uktadu
nerwowego charakteryzujacych si¢ nawracajacymi napada-
mi zaréwno drgawkowymi, jak i niedrgawkowymi. Scho-
rzenie to stanowi istotny problem spoleczny z powodu,
migdzy innymi, szerokiego rozpowszechnienia. Na catym
$wiecie na padaczkg choruje okoto 50 milionow osob, na-
tomiast w Polsce okoto 400 tysigcy (okoto 1% populacji).
Czgsto$¢ wystgpowania napadow jest uzalezniona od wielu
czynnikow, w tym takze od wieku. Najwyzsza zachorowal-

DHPG — 3,5-dihydroksyfenyloglicyna;
L-AP4 — kwas L-2-amino-4-fosfonomastowy;
L-SOP — fosfono-L-seryna;

LY 354740 — kwas (+)-2-aminobicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarbo-
ksylowy;

LY 367385 — (S)-2-metylo-4-karboksyfenyloglicyna;

LY 393053 — kwas 2-amino-2-(3-karboksycyklobutylo-3-(9-tio-
ksantyl)propionowy;

MPEP — 2-metylo-6-fenyloetynyl-O-pirydyna;
NMDA — kwas-N-metylo-D-asparaginowy;
PPG — 4-fosfonofenyloglicyna;

no$¢ na padaczke obserwuje sig¢ u dzieci oraz u osoéb star-
szych, w wieku powyzej 60 lat [1, 2].

Pomimo intensywnych badan etiologia padaczki nie jest
w peli poznana, jednakze wiadomo, ze napady padaczkowe
moga by¢ skutkiem wielu ré6znych przyczyn. Zalicza sig do
nich urazy okotoporodowe (niedotlenienienie, krwawienia
okoto- i dokomorowe), infekcje osrodkowego uktadu ner-
wowego (np. zapalenia opon mézgowych o roéznej etiolo-
gii), czynniki genetyczne (np. mutacje dotyczace kanatow
jonowych np. sodowych), urazy glowy, guzy mozgu (za-
réwno pierwotne jak i przerzutowe), a takze takie choroby
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Tablica 1. Klasyfikacja napadoéw padaczkowych
Table 1.  Classification of epileptic seizures
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I. Napady czesciowe

1. Napady cze$ciowe proste (nie dochodzi do zaburzen $wiadomosci)

a) z objawami ruchowymi (ogniskowe ruchowe, jacksonowskie, zwrotne, postawne)

b) z objawami czuciowymi (wzrokowe, somatosensoryczne, stuchowe, wechowe, smakowe, z zawrotami glowy)

c) z objawami autonomicznymi (pocenie sie, zaczerwienienie, rozszerzenie zrenic)

d) z zaburzeniami psychicznymi (zaburzenia rozumienia mowy, zaburzenia funkcji poznawczych, omamy, zaburzenia afektywne)

2. Napady czesciowo ztozone (z zaburzeniami $wiadomosci)

a) z czeSciowym prostym poczatkiem i nastepczymi zaburzeniami $wiadomosci

b) z zaburzeniami $wiadomosci od poczatku
3. Napady cze$ciowe wtérnie uogélnione

Napady cze$ciowe proste lub cze$ciowe ztozone przechodzace w uogéinione

. Napady uogélnione (drgawkowe lub niedrgawkowe)

1. Napady nie$wiadomoéci
a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci

b) z jednym lub kilkoma nastepujgcymi elementami: atoniczne, toniczne, automatyzmy, autonomiczne

. Napady kloniczne
. Napady toniczne

g wWN

skurcz kofczyny ustepuje miejsca wielokrotnym drgawkom)
6. Napady atoniczne (nagty spadek napigcia miesniowego)

. Napady miokloniczne (gwattowne jednostronne lub obustronne ruchy miesni)

. Napady toniczno-kloniczne (nagta utrata przytomnosci z obustronnym tonicznym naprezeniem tutowia i koriczyn, nastepnie faza kloniczna:

Napady niesklasyfikowane

naczyniowe mozgu jak udary mozgu, ktore w najwigkszym
stopniu przyczyniaja si¢ do rozwoju schorzenia [2, 3].
Aktualnie stosowane klasyfikacje napadow padaczko-
wych biora pod uwagg przyczyny wystapienia napadu, loka-
lizacjg ogniska padaczkowego (lub jego brak) jak réwniez
przejawy kliniczne napadu padaczkowego (tabl. 1) [4].

MECHANIZMY ZWIAZANE
Z POWSTAWANIEM DRGAWEK

W chwili obecnej uwaza sig, ze przyczynami wystgpo-
wania napadoéw drgawkowych sa zaburzenia rownowagi
migdzy szeroko rozumianymi uktadami pobudzajacymi
a hamujacymi w o.u.n. Wiadomo takze, ze istotna rol¢ od-
grywaja procesy przebudowy neuronalnej bedace wypad-
kowa procesow neuroplastycznych oraz skutkéw uszkodzen
neuronow, ktorych przyczyna sa napady drgawkowe.

Wiele danych ptynacych zaréwno z badan przedklinicz-
nych, jak i klinicznych wskazuje, ze w utrzymanie ho-
meostazy uktadow neuronalnych zaangazowane sa uktady
glutaminianergiczny, GABA-ergiczny jak réwniez mono-
aminy, neuropeptydy i neurotrofiny.

UKLAD GLUTAMINIANERGICZNY

Jak juz wspomniano, u podstaw zmian w gotowosci
drgawkowej leza migdzy innymi zaburzenia funkcji ukta-
dow pobudzajacych. Jednym z najistotniejszych neuro-
przekaznikéw o dziataniu pobudzajacym w o.u.n., ktorego
zaangazowanie w procesy epileptogenezy wykazano w ba-
daniach eksperymentalnych, jest kwas glutaminowy. Dzia-
lanie biologiczne kwasu glutaminowego jest realizowane
poprzez dwa rodzaje receptorow: jonotropowe (NMDA,

AMPA i kainowe) oraz metabotropowe (mGlu: Gr I, Gr 11,
Gr III). Poniewaz receptory jonotropowe dla kwasu gluta-
minowego odgrywaja bardzo istotna rol¢ w pobudzeniu
neuron6w, mediujac dokomoérkowy prad wapniowy i sodo-
wy, zalozono, ze maja kluczowa rolg w procesach epilepto-
genezy. Poczatkowo badania skoncentrowano na recepto-
rze NMDA, ktorego kompleks zbudowany jest z pigciu
podjednostek, na ktorych zlokalizowano miejsca wiazace
kwas glutaminowy i asparaginowy (agonisty), jony cynku,
ketaming, fencyklidyng (antagonisty) czy glicyne (koagonis-
ta). Pobudzenie receptora NMDA powoduje dokomorkowy
naplyw jonow sodu i wapnia przez kanat jonowy bramko-
wany w spoczynku jonami Mg?*. W badaniach nad proce-
sami epileptogenezy w zwierzgcych modelach padaczki
wykazano, ze receptory NMDA charakteryzuja sig¢ silniejsza
reakcja na substancje agonistyczne, co prawdopodobnie
bylo spowodowane zaburzeniami bramkowania kanalu
przez jony Mg?". W badaniach klinicznych wykazano tak-
ze zwigkszenie ggstosci receptoréw NMDA w hipokampie
pacjentow leczonych operacyjnie z powodu padaczki [5].
Inne receptory jonotropowe dla kwasu glutaminowego,
czyli AMPA ikainowe, rowniez sa zaangazowane w procesy
epileptogenezy. Wykazano zmieniong fizjologiczna funkcjg
receptorow AMPA w procesach epileptogenezy. Dochodzi
wowczas do pojawienia sig receptorow AMPA z niedobo-
rem podjednostki GluR2, co prowadzi do wzrostu przepusz-
czalno$ci receptora dla jonow Ca?". Powoduje to znaczne
zwigkszenie dokomorkowego pradu wapniowego, co moze
skutkowa¢ dziataniem neurotoksycznym. Ostatnia grupa
receptoréw jonotropowych dla kwasu glutaminowego sa
receptory kainowe. Silne ich pobudzenie prowadzi do poja-
wienia si¢ drgawek, jednakze analiza zmian w ilosci i funk-
¢cji tych receptoréw w modelach do§wiadczalnych i bada-
niach klinicznych przyniosta niejednoznaczne wyniki [6].
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W zwiazku z faktem, iz w modelach do§wiadczalnych
wykazano hamujacy wptyw antagonistow receptorow jono-
tropowych dla kwasu glutaminowego na drgawki oczeki-
wano, ze zwiazki o podobnym dziataniu beda nowymi, sku-
tecznymi lekami przeciwpadaczkowymi. Niestety, szerokie
zastosowanie kliniczne tych lekéw okazato si¢ niemozli-
we z powodu licznych dziatan niepozadanych takich jak
pobudzenie, czy dziatanie psychozomimetyczne. Jednakze
w dalszym ciagu trwaja badania nad srodkami, ktérych jed-
nym z mechanizmow dzialania jest antagonizm wobec
receptorow jonotropowych dla kwasu glutaminowego.

Niedostateczny postep nad zastosowaniem ligandow
receptorow jonotropowych jako potencjalnych lekoéw prze-
ciwpadaczkowych spowodowat zainteresowanie receptorami
metabotropowymi dla glutaminianu. Najlepiej poznana
grupa receptoroéw metabotropowych jest grupa I, do ktorej
naleza postsynaptycznie zlokalizowane receptory mGluR1
i mGluRS. Aktywacja tych receptorow powoduje wzrost
uwalniania glutaminianu co prowadzi¢ moze do powstania
wyladowan napadowych. Podanie ACPD (nieselektywny
agonista grupy I i II) wywotuje drgawki u myszy i szczu-
réw [7], takze podanie innego agonisty grupy I CHPG po-
wodowalo drgawki u zwierzat do§wiadczalnych. Natomiast
antagonisty grupy | wykazuja dzialanie przeciwdrgawkowe,
a substancje takie jak: AIDA i LY 367385 hamowaly drgaw-
ki typu uogoélnionego i absence 8, 9]. Rowniez MPEP (an-
tagonista mGIuRS) hamowat drgawki wywotane podaniem
agonistow grupy I: CHPG i DHPG. Podobnie, nowo syn-
tetyzowane zwiazki takie jak: BAY 367620, LY 393053
i 339764 wykazywaty dziatanie przeciwdrgawkowe. Do
grupy III receptoréw metabotropowych dla glutaminianu
naleza presynaptycznie zlokalizowane receptory mGluR4,
6, 71 8. Generalnie uwaza sig, ze agonisty grupy 111 wyka-
zuja dzialanie przeciwdrgawkowe, cho¢ znane sa prace
0 dzialaniu prodrgawkowym. Przyktadem sa zwiazki takie
jak L-AP4, L-SOP (agonisty grupy III), ogélnie uwazane
za $rodki przeciwdrgawkowe, ale Ghauri (1996) zaobser-
wowat ich efekt prodrgawkowy w modelu padaczkowym
umyszy [10]. W badaniach in vivo wykazano, przeciwdrgaw-
kowe dziatanie PPG (4-fosfonofenyloglicyna, agonista gru-
py III) w modelu maksymalnego elektroszoku u myszy [11].
W przeciwienstwie do grupy I aktywacja receptorow gru-
py II i IIl wywiera dzialanie o charakterze przeciwdrgaw-
kowym. Do grupy II receptoréow mGlu naleza zlokalizowane
presynaptycznie receptory mGIluR2 i 3. Aktywacja tych
receptorow hamuje wydzielanie kwasu glutaminowego.
W badaniach eksperymentalnych zaobserwowano, ze ago-
nisty grupy II tj. 4C3HPG, CCG-1, DCG-IV, APDC dzia-
laja przeciwdrgawkowo, a zwiazek LY 354740 hamowat
drgawki wywolane pentylenetetrazolem i pikrotoksyna,
a takze nasilat efekt diazepamu [12].

UKLAD GABA-ERGICZNY

W patogenezie drgawek i padaczce oprocz uktadu dla
kwasu glutaminowego zaangazowany jest uktad GABA-er-
giczny. Znaczenie fizjologiczne uktadu GABA-ergicznego
zwiazane jest z hamujacym wptywem na procesy neuro-
nalne. Szczegolnie silny zwiazek istnieje miedzy kwa-
sem y-aminomastowym (GABA) a patomechanizmem Igku
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i dziataniem lekow przeciwlgkowych, jak rowniez lekow
przeciwpadaczkowych. Leki przeciwpadaczkowe poprzez
wplyw na syntezg, wychwyt zwrotny GABA czy bezpo-
srednio dziatajac na receptory GABA, powoduja zwigk-
szenie aktywnosci uktadu GABA-ergicznego. GABA dziata
poprzez 3 typy receptoréw: jonotropowe GABA ,, GABA
i metabotropowe GABAj. Najwazniejsza rolg w kontro-
lowaniu stanow drgawkowych przypisuje si¢ receptorom
GABA,. Receptor GABA, zbudowany jest z pigciu pod-
jednostek biatkowych otaczajacych kanat przepuszczalny
dla jonéw chloru. Na receptorze GABA , znajduje sig wiele
miejsc selektywnie wiazacych rdzne zwiazki tj. GABA,
benzodiazepiny, barbiturany, substancje drgawkotworcze
(pikrotoksyna), neurosteroidy. Pobudzenie receptora GABA
powoduje otwarcie kanatu, naptyw jondéw chlorowych do
wnetrza komorki, co prowadzi do hiperpolaryzacji blony
komorkowej oraz podwyzszenia progu drgawkowego [13].

Benzodiazepiny zwigkszaja powinowactwo receptora do
endogennego GABA, nasilaja przeptyw jonéw Cl~ poprzez
zwigkszenie czgstotliwosci otwarcia kanatu chlorkowego.
Wiadomo, ze agonisty receptora BZD: diazepam, klonaze-
pam sa stosowane do przerwania napadu padaczkowego.
Natomiast antagonisty receptora GABA , (bikukulina, penty-
lenetetrazol) oraz zwiazki blokujace kanat chlorkowy (pikro-
toksyna) maja dziatanie prodrgawkowe [13]. Zaburzenia
aktywnosci tego uktadu moga stanowi¢ podstawe powstawa-
nia drgawek. W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano,
ze zahamowanie syntezy GABA przez podanie hydrazydu
kwasu nikotynowego prowadzi do rozwoju drgawek. Jednym
z lekdw nowej generacji, ktory hamuje transaminaz¢ GABA
jest wigabatryna, wywolujaca wzrost stgzenia GABA w moz-
gu. Innym lekiem aktywujacym uktad GABA-ergiczny jest
tiagabina, ktora hamuje wychwyt zwrotny GABA zwigk-
szajac stgzenie tego aminokwasu w szczelinie synaptycznej
[14]. Roéwniez gabapentyna i pregabalina zwigkszaja syn-
tez¢ GABA w mozgu.

Nowym lekiem przeciwpadaczkowym, ktory zwigksza
aktywnos$¢ receptora GABA , jest topiramat, ktory dziata na
receptor GABA , poprzez wplyw na czgstotliwo$¢ otwarcia
kanatu, zwigkszajac przeptyw jonéw chloru [15].

MECHANIZMY WAPNIOWE

Kolejnym mechanizmem zaangazowanym w powstawa-
nie drgawek jest udzial zaleznych od napigcia kanalow jo-
nowych. Szczegdlnie istotng rolg przypisuje si¢ kanatom
wapniowym. Napigciowo-zalezne kanaly wapniowe po-
dzielono na podstawie kryterium ich budowy i charaktery-
styki elektrofizjologicznej na kilka typow: L, N, P/Q i T.
Kanaty wapniowe zbudowane sa z podjednostki a) oraz a,
B, 9, v. Blokada kanatlow wapniowych typu N lub P/Q ha-
muje wydzielanie aminokwasow pobudzajacych [16].

Naptyw jonéw wapniowych do komodrki odgrywa wazna
rol¢ w generowaniu wytadowan padaczkowych. W czasie
napadow drgawkowych dochodzi do nagromadzenia sig jo-
néw wapniowych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
uszkodzenia neuronu.

W modelach do$wiadczalnych antagonisty kanatu wap-
niowego L (np. nifedypina, nimodypina) hamowaty drgawki
oraz dziataly synergistycznie z antagonistami dla receptorow
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glutaminergicznych i lekami przeciwpadaczkowymi. Leki
blokujace kanaty wapniowe typu L dziataja poprzez zmniej-
szenie czestotliwoscei 1 czasu otwarcia kanatu [16]. Proby
zastosowania tych substancji w padaczce lekoopornej nie
przyniosty jednak pozytywnych rezultatow.

Kolejna grupg kanalow wapniowych stanowia kanaty T.
Odgrywaja one zasadnicza rol¢ w mechanizmie wzgorzo-
wo-korowej aktywnosci i tworzeniu wytadowan iglica-fala
[17]. Zwiazkiem, ktory blokuje niskonapigciowy kanat T
jest etosuksymid, od wielu lat stosowany w leczeniu uogol-
nionych napad6éw nieswiadomosci.

UKLADY MONOAMINOERGICZNE

Dane literaturowe wskazuja, ze uktady monoaminer-
giczne biorg udziat w modulacji drgawek. U zwierzat z roz-
nieconymi drgawkami Shouse i wsp. (2001) stwierdzita,
nizsze stgzenie dopaminy (DA), serotoniny (5-HT) i nor-
adrenaliny (NA), ktore korelowalo z szybszym pojawieniem
si¢ drgawek [18]. Ponadto, wykazano, ze uszkodzenie ukta-
du serotoninergicznego przez toksyny p-CPA i 5,7-DHT
(p-chlorofenyloalanina, 5,7-dihydroksytryptamina) prowadzi
do drgawek [19]. Oprécz tego efekty dziatania monoamin
zalezne sg od struktury mézgu i rodzaju receptordéw, na ktore
wplywaja, np. aktywacja receptora SHT, , oraz D, wplywa
hamujaco na rozwdj drgawek, natomiast receptorow 5-HT,
i D, ma dziatanie prodrgawkowe [20, 21, 22].

Wazna rolg w procesie epileptogenezy odgrywa dopa-
mina i noradrenalina. Clinckers i wsp. (2004) wykazal, ze
pobudzenie aktywnos$ci dopaminergicznej ma dziatanie
przeciwdrgawkowe, natomiast uszkodzenie uktadu dopa-
minergiczego nasila rozwoj drgawek [23]. Jak wczesniej
wspomniano agonisty receptora D, wykazuja dziatanie pro-
drgawkowe, natomiast D, dzialanie przeciwpadaczkowe
[24]. Po napadzie epileptycznym w plynie médzgowo-
rdzeniowym zaobserwowano wzrost st¢zenia noradrenaliny
i kwasu homowanilinowego [25]. Uszkodzenie uktadu nor-
adrenergicznego po podaniu neurotoksyny 6-hydroksydopa-
miny prowadzi do rozwoju drgawek, natomiast u zwierzat
roznieconych elektrycznie, stymulacja miejsca sinawego
opo6zniata pojawienie si¢ drgawek uogolnionych [26, 27].

W modelu pilokarpinowym padaczki po podaniu se-
lektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy,
GBR 12909 i selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
5-HT, citalopramu obserwowano ich dzialanie przeciw-
drgawkowe [23]. Z kolei inny lek przeciwdepresyjny z gru-
py SSRI, fluoksetyna powodowata hamowanie drgawek
(np. wywotane stymulacja elektryczna) i nasilata dziatanie
klasycznych lekow przeciwpadaczkowych karbamazepiny
i fenytoiny, jednak sa rowniez wyniki badan, w ktérych wy-
kazano jej efekt prodrgawkowy [28, 29, 30].

INNE UKEADY NEUROPRZEKAZNIKOWE

W czasie napadu padaczkowego zaobserwowano rowniez
zwigkszone uwalnianie m.in. neuropeptydu Y (NPY), soma-
tostatyny, cholecystokininy. W wielu badaniach dos§wiadczal-
nych stwierdzono, ze neuropeptyd Y hamuje presynaptyczne
uwalnianie neuroprzekaznikow oraz hamuje wytadowania
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napadowe, a podanie NPY do bocznej komory szczura ha-
mowalo drgawki wywotane kwasem kainowym [31].
Jednym z czynnikdw w procesie epileptogenezy, moze
by¢ wzrost ekspresji mdézgowego czynnika wzrostu (BDNF),
jednak w niektorych warunkach BDNF ma dziatanie prze-
ciwdrgawkowe a takze zapobiega rozwojowi padaczki eks-
perymentalnej. Barton i Shanon (2005) wykazali, ze u my-
szy pozbawionych genu BDNF do wywotania drgawek
nalezy uzy¢ wigkszego natezenia pradu [32], natomiast roz-
woj drgawek rozniecanych tzw. kindling w poréwnaniu
z grupa kontrolna jest wolniejszy. Istnieja rowniez badania,
ktore wykazuja hamowanie epileptogenezy przez BDNF [33].

ZWIERZECE MODELE DRGAWEK

Zwierzgce modele drgawek umozliwiaja poznawanie
mechanizméw powstawania i utrwalania drgawek [34, 35].
Model drgawek powinien by¢ poroéwnywalny z okre§lonymi
typami napadow drgawek padaczkowych, tzn. spelnia¢ dwa
podstawowe warunki: podobienstwo mechanizmu powsta-
wania i procesu napadu drgawek w okreslonych strukturach
mozgu oraz zgodno$¢ dzialania lekéw przeciwpadaczko-
wych w danym rodzaju padaczki, w modelu doswiadczal-
nym. Jednocze$nie, zmiany histopatologiczne zachodzace
w mozgu u zwierzat doswiadczalnych sa podobne do zmian
patologicznych u chorych na padaczke.

Stworzono wiele zwierzgcych modeli padaczki, z ktorych
cz¢$¢ moduluje napady typu uogolnionego droga stymulacji
elektrycznej (test maksymalnego elektroszoku) lub stosowa-
nia wysokich dawek substancji o dziataniu prodrgawkowym:
agonisty receptora dla kwasu glutaminowego (NMDA, kwas
kainowy), antagonisty receptora GABA , (pentylenetetrazol,
bikukulina, pikrotoksyna) oraz strychnina.

W modelu drgawek czgsciowych prostych najczgsciej
podaje si¢ miejscowo tj. do tkanki mozgowej substancje che-
miczne (np. pikrotoksyna, bikukulina, strychnina, pilokar-
pina, NMDA, kwas kainowy), jony metali (zelaza, cynku,
glinu). Zwierzece modele drgawek czegsciowych ztozonych
(padaczki skroniowej) polegaja na podaniu obwodowym lub
dohipokampalnym kwasu kainowego, obwodowym podaniu
pilokarpiny w wyniku czego powstaja spontaniczne napady.

Interesujacym modelem padaczki jest rozniecanie drga-
wek (kindling), po raz pierwszy opisane przez Alonso-
de Florida i Delgado a pdzniej przez Goddarda [36, 37].
Kindling polega na wielokrotnej stymulacji pradem elek-
trycznym struktur uktadu limbicznego takich jak kora
gruszkowata, ciato migdatowate, kora wewnatrzwecho-
wa, grzbietowy i brzuszny hipokamp, opuszki wechowe,
jadro przegrody lub wielokrotnych podaniach substancji
prodrgawkowej (pentylenetetrazolu) w dawkach podpro-
gowych. W wyniku powtarzanej stymulacji (elektryczne;j
lub chemicznej) dochodzi do trwatego obnizenia progu
drgawkowego [34].

Rozniecanie drgawek u zwierzat doswiadczalnych po-
woduje zmiany histopatologiczne w mézgu. Zaburzeniem,
ktore czesto obserwujemy jest rozplem astrogleju. Dotyczy
ono gtownie obszaru hipokampa a takze kory gruszkowate;j
1 wewnatrzwgchowej. Stwierdzono réwniez zmniejszenie
liczby neuronéw w hipokampie (gtownie CA1, CA3, za-
kret zgbaty) oraz reorganizacje¢ synaptyczna w hipokampie.
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Zmiany podrgawkowe prowadza rowniez do degeneracji
interneuronéw GABA-ergicznych w obszarze hipokampa.

Najczestsza zmiang patologiczng u ludzi jest zblizno-
wacenie ptata skroniowego (obejmuje ono hipokamp i cialo
migdatowate) a takze zmniejszenie liczby neuronow w war-
stwie komorek piramidowych, ktéremu towarzyszy rozplem
gleju. Nie wiadomo czy stwardnienie hipokampa jest tylko
skutkiem napadu padaczkowego czy takze jego przyczyna.
Zmiany podrgawkowe moga obejmowac wiele struktur
mozgu jak np. moézdzek, gdzie dochodzi do zaniku komorek
Purkiniego, rozplemu gleju, zmniejszenia liczby komorek
warstwy ziarnistej [2].

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Najstarszy dokument dokumentujacy wystgpowanie pa-
daczki w czasach prehistorycznych znaleziono w Mezopo-
tamii. Opisuje on osobg, u ktorej obserwowano wykrecenie
szyi, napigcie rak i nog, szeroko otwarte oczy, wyplywajaca
$ling z ust, utrate przytomnosci. Napady padaczkowe uwa-
zano za opgtanie przez demony, a padaczke za §wigta cho-
robg. Dopiero Hipokrates sformutowat stwierdzenie, ze pa-
daczka jest choroba mézgu, ktora musi by¢ leczona lekami
i dieta, a nie zakleciami i czarami. Leczenie farmakologiczne
padaczki rozpoczal Paracelsus stosujac m.in. opium, papa-
weryng, chloroform. W drugiej potowie XIX wieku po raz
pierwszy zastosowano sole bromu a na poczatku XX wieku
do leczenia wprowadzono fenobarbital [2, 38].

Blokada zaleznych od potencjatu kanatow sodowych jest
najczesciej 1 najlepiej poznanym mechanizmem dziatania
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obecnie dostgpnych lekoéw przeciwpadaczkowych. Zalezne
od napigcia kanaty sodowe sa biatkami btonowymi zbudo-
wanymi z duzej podjednostki & (wystgpujacej u szczura
w trzech izoformach) i jednej lub dwoch podjednostek f.
Skutkiem pobudzenia kanalu sodowego jest nagly skoko-
wy naptyw jondéw Na* do wnetrza komérki oraz depolaryza-
cja btony komorkowej (kanaty nie maja zdolnosci przepusz-
czania jonow — neuron traci pobudliwo$¢). Dziatanie lekow
przeciwpadaczkowych polega na stabilizacji nicaktywne;j
formy kanatlu sodowego i przez to zapobieganie kolejnemu
pobudzeniu neuronu. Szybka inaktywacja kanalow sodo-
wych jest niezbedna do utrzymania normalnej aktywnos$ci
elektrycznej pobudliwych komorek. Kanaly sodowe sg miejs-
cem dziatania wielu skutecznych lekéw przeciwpadaczko-
wych (m.in. lamotrygina, okskarbazepina).

Celem leczenia padaczki jest kontrola napadow padacz-
kowych przy minimalnej ilo$ci dzialan niepozadanych. Pa-
daczka jest schorzeniem heterogennym o wielu odmianach,
co wptywa na wybor leku a skuteczno$¢ leczenia zalezy od
prawidlowego zdiagnozowania typu napaddéw oraz rodzaju
padaczki [1, 2].

Leki przeciwpadaczkowe mozemy podzieli¢ na klasycz-
ne, do ktorych naleza m.in.: karbamazepina, kwas walpro-
inowy, fenytoina, fenobarbital, benzodiazepiny, etosuksymid
oraz nowe, m.in: gabapentyna, okskarbazepina, lamotrygina,
tiagabina, wigabatryna, topiramat, lewetiracetam.

Po rozpoznaniu schorzenia terapi¢ zwykle rozpoczyna sig
klasycznym lekiem przeciwpadaczkowym. Leki te czgsto
charakteryzuja si¢ objawami niepozadanymi oraz brakiem
efektu terapeutycznego u okoto ¥ pacjentdw. Dlatego tez
poszukuje si¢ nowych substancji przeciwdrgawkowych,

Tablica 2. Mechanizm dziatania i potencjalne zastosowanie lekéw przeciwpadaczkowych
Table 2. The mechanism of action and potential application of antiepileptic drugs

Potencjalne zastosowanie

Nazwa leku Mechanizm dziatania lekow przeciwpadaczkowych
w zaleznoéci od napadu
Lamotrygina — blokowanie kanatow Na* — czeSciowe
- blokowanie kanatéw Ca 2 — toniczno-kloniczne
— hamowanie uwalniania synaptycznego aminokwaséw — miokloniczne

pobudzajgcych (glutaminian, asparaginian)

nieSwiadomosci
zespot Lennoxa-Gastauta

Okskarbazepina - blokowanie kanatéw Na*
— blokowanie kanatow Ca?

— czeSciowe
— toniczno-kloniczne

Tiagabina — hamuje wychwyt zwrotny GABA — czeSciowe
Wigabatryna — hamowanie aminotransferazy GABA — czesciowe
— toniczno-kloniczne
— zespot Westa
Topiramat — blokowanie kanatéw Na* — czeSciowe
- aktywacja GABA, — toniczno-kloniczne

— blokowanie receptoréw glutaminianergicznych

— napady nie$wiadomosci

typu AMPA i kainowych — miokloniczne
— hamowanie anhydrazy weglanowe;j
Gabapentyna — blokowanie kanatow Ca? — czeSciowe
— zwigkszenie synaptycznego uwalniania GABA
Lewetiracetam - nieznany, prawdopodobnie hamowanie kanatéw Ca* - czeSciowe
— wtornie uogbinione
— miokloniczne

— nie$wiadomosci




58

ktére bytyby bardziej efektywne i miaty lepszy profil tole-
rancji. Nowe leki przeciwpadaczkowe (wprowadzone po
roku 1990), maja korzystne wtasciwosci farmakologiczne,
lepszy profil tolerancji i bezpieczenstwa stosowania, ale ich
skutecznos$¢ nie jest wyzsza od lekow konwencjonalnch
[39, 40]. Mechanizmy dziatania lekow przeciwpadaczko-
wych obejmuja (tabl. 2).
— blokowanie kanalow sodowych (np. lamotrygina,
okskarbazepina)
— nasilenie aktywnosci uktadu GABA-ergicznego (np.
wigabatryna, tiagabina)
— dzialanie na receptory glutaminianowe (np. topiramat)
— hamowanie kanalow wapniowych (np. etosuksymid)
— nieznane (np. lewetiracetam)

Charakterystyka niektérych lekow przeciwpadaczkowych

W chwili obecnej, w zastosowaniu klinicznym jest wiele
lekéw przeciwpadaczkowych. Liczne badania kliniczne
i przedkliniczne potwierdzaja efektywnos$¢ tych lekow
w znoszeniu napadoéw drgawkowych. Jednak ich mechaniz-
my dziatania, wptyw na neuroprzekazniki i aktywno$¢ neuro-
nalna nie sa do konca poznane.

Lamotrygina. Mechanizm dziatania podobny jest do kon-
wencjonalych lekow przeciwpadaczkowych tj. karbamaze-
piny i fenytoiny. Lek hamuje zalezne od napigcia kanaty
sodowe, zmniejszajac presynaptyczne uwalnianie amino-
kwasow pobudzajacych (glutaminianu i asparaginianu).
Badania przedkliniczne wykazaty skuteczno$¢ lamotryginy
w tescie maksymalnego elektrowstrzasu u myszy i drgawek
rozniecanych poprzez draznienie ciata migdatowatego
u szczur6w [14]. W badaniach na zwierz¢tach z uzyciem
techniki mikrodializ wykazano, ze lamotrygina zmniejsza
stezenie serotoniny i dopaminy w hipokampie [41]. W in-
nych badaniach in vivo lamotrygina redukowatla uwalnianie
glutaminianu w przodomoézgowiu gerbili, oraz w hipokam-
pie krolikow [42, 43].

Okskarbazepina. Jest ketonowa pochodna karbamazepi-
ny, ktéra po podaniu zostaje przeksztalcona do 10-monohy-
droksypochodnej (MHD). Mechanizm dziatania leku polega
na stabilizacji zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych
i wapniowych. Hamuje drgawki wywotane chemicznie
i elektrycznie u szczuréw. W dawkach terapeutycznych wy-
kazuje skuteczno$§¢ w modelu pilokarpinowym u gryzoni
[44]. W badaniach na zwierzgtach z uzyciem techniki mi-
krodializ wykazano, ze okskarbazepina zwigksza uwalnianie
serotoniny i dopaminy w hipokampie. W badaniach in vitro
metabolit okskarbazepiny (MHD) redukowat napigciowo-za-
lezne prady wapniowe w striatum i korze mézgowej zmniej-
szajac wydzielanie aminokwasow pobudzajacych [44].

Wigabatryna. Jest nieodwracalnym inhibitorem transami-
nazy GABA, ktory blokujac metabolizm GABA zwigksza
stezenie neuroprzekaznika w mozgu. W badaniach przedkli-
nicznych wykazano dziatanie przeciwpadaczkowe w drgaw-
kach wywotanych pochodng P-karboliny (DMCM) oraz
w drgawkach rozniecanych z jadra migdatowatego. Jest nie-
skuteczna w te$cie maksymalnego elektroszoku i drgaw-
kach wywotanych pentylenetetrazolem [14, 35].

Tiagabina. Zaprojektowana zostala z mysla o mechaniz-
mie dzialania zwiazanym z wptywem na uktad GABA-
-ergiczny. Tiagabina zwigksza st¢zenie GABA w wyniku
hamowania wychwytu zwrotnego ze szczeliny synaptycz-

Alicja Sobolewska, Janusz Szyndler, Danuta Turzynska, Adam Plaznik

nej do zakonczen nerwowych i komoérek glejowych [35].
W badaniach na zwierzgtach hamuje drgawki toniczne wy-
wotane pentylenetetrazolem, DMCM u myszy a takze jest
skuteczna w rozniecaniu z ciata migdatlowatego. Podobnie
jak wigabatryna jest nieskuteczna w tescie maksymalnego
elektrowstrzasu [14, 45].

Topiramat. Jest lekiem przeciwpadaczkowym o ztozo-
nym mechanizmie dzialania. Hamuje napigciowo-zalezne
kanaty sodowe i wapniowe, wptywa na aktywnosc¢ receptora
GABA ,, blokuje receptory AMPA i kainowe oraz hamuje
anhydraz¢ weglanowa [46]. Przeciwdrgawkowe dzialanie
topiramatu zaobserwowano w réznych modelach padacz-
ki m.in. w maksymalnym elektrowstrzasie, w rozniecaniu
z jadra migdalowatego oraz w drgawkach wywotanych pen-
tylenetetrazolem [14, 47].

Gabapentyna. Jest lekiem przeciwpadaczkowym o nie-
jasnym mechanizmie dziatania. Budowa chemiczna przypo-
mina GABA ale nie wptywa na receptory GABA-ergiczne.
Badania przedkliniczne wykazaty, ze prawdopodobnie ha-
muje kanaly wapniowe poprzez wiazanie z podjednostka
,0 [15]. Przeciwdrgawkowe dziatanie gabapentyny zaob-
serwowano w roznych modelach padaczki m.in. hamuje
drgawki wywotane pentylenetetrazolem i DMCM u myszy,
a takze w drgawkach rozniecanych z jadra migdatowatego
u szczuréw [35]. Gabapentyna hamuje uwalnianie seroto-
niny i noradrenaliny w korze mézgowej szczura oraz dopa-
miny w jadrze ogoniastym krolikow [48, 49]. Moduluje
neurotransmisj¢ glutaminianergiczng poprzez dziatanie na
kanaty sodowe. W badaniach z zastosowaniem protonowego
rezonansu magnetycznego wykazano zmniejszenie st¢zenia
glutaminianu o okoto 7% w przodomézgowiu szczura [50].
Counningham i wsp. (2004) udowodnili hamowanie wy-
dzielania glutaminianu w hipokampie i korze mozgowej [51].
Gabapentyna zwigksza syntez¢ GABA w mozgu u zwierzat
doswiadczalnych i ludzi [14].

Lewetiracetam. Mechanizm dziatania leku nie jest w pet-
ni poznany. Dzialanie lewetiracetamu nie jest zwiazane
z hamowaniem i pobudzeniem neurotransmiterow, nie wply-
wa na funkcje¢ kanatow sodowych i wapniowych typu T.
Ostatnie badania sugeruja wptyw leku na hamowanie kana-
Iow wapniowych typu N [52, 53]. Badania na zwierzgtach
rozniecanych i zmodyfikowanych genetycznie wykazaty, ze
lewetiracetam hamuje drgawki u gryzoni, natomiast jest
nieaktywny w ostrych modelach drgawek [14, 54, 55].

Pomimo wielu dostgpnych lekéw przeciwpadaczko-
wych i postgpu w leczeniu chirurgicznym poszukuje si¢ no-
wych preparatow farmakologicznych. Obecnie w III fazie
badan klinicznych sa leki tj. lakosamid, retigabina, rufina-
mid, eslikarbazepina [56]. Rufinamid moduluje aktywnos¢
kanatow sodowych wydtuzajac czas ich inaktywacji. Stoso-
wany jest w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjentow
powyzej 4 roku zycia. Retigabina w badaniach eksperymen-
talnych wykazuje szerokie spektrum dziatania (efektywna
w modelu drgawek wywotanych chemicznie i elekrycznie).
Lek ten aktywuje zalezne od potencjatu kanaty wapniowe
typu KCNQ. Trwaja badania nad innymi substancjami
o0 dziataniu przeciwdrgawkowym. Ze zwiazkow, ktore obec-
nie przechodza Il faz¢ badan, mozemy wymieni¢ brivarace-
tam, flurfelbamat, ganaxolon, huperzyna A, JZP-4, NS1209,
RWIJ-33369, seletracetam, stripental, talampanel oraz val-
rocemid. Niektore najnowsze leki przeciwpadaczkowe sa
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modyfikacja dostgpnych i stosowanych zwiazkéw m.in.
brivaracetam i seletracetam — pochodne lewetiracetamu,
eslikarbazepina — pochodna karbamazepiny. Inne charakte-
ryzuja si¢ nowa budowa chemiczna i nowym mechanizmem
dziatania. Do tej grupy nalezy m.in. pochodna neurostero-
idu ganaxolon oraz retigabina [56, 57].

PODSUMOWANIE

Terapia farmakologiczna stanowi podstawe leczenia
chorych na padaczke. Leki przeciwpadaczkowe posiadaja
rézne mechanizmy dziatania. Wydaje si¢, ze najwigksze
znaczenie w hamowaniu drgawek maja zwiazki blokujace
kanaty sodowe i wapniowe oraz nasilajace przekaznictwo
GABA-ergiczne. Potencjalnym punktem wychwytu lekow
przeciwpadaczkowych moga by¢ zwiazki wiazace sig z re-
ceptorami jono- i metrabotropowymi dla kwasu glutami-
nowego. Antagonisty NMDA hamuja drgawki, jednak ze
wzgledu na dziatania niepozadane (m.in. zaburzaja funkcje
ruchowe i pamigciowe) nie znalazly zastosowania w klinice.
Atrakcyjna grupe stanowia zwiazki wiazace si¢ z recepto-
rami metabotropowymi dla kwasu glutaminowego, a takze
substancje wigzace si¢ z receptorami neuropeptydowymi
i adenozynowymi, zwlaszcza wazna rolg przypisuje sig
neuropeptydowi Y. Nowe mechanizmy dziatania lekow
przeciwpadaczkowych moga doprowadzi¢ w przysztosci do
skuteczniejszego leczenia oraz kontrolowania napadow
drgawkowych u ludzi chorych na padaczkg.
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