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Praktyczne zasady wyboru leku w terapii padaczki

Practical aspects of drug choice in pharmacotherapy of epilepsy
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STRESZCZENIE. Choé w ostatnich latach znacz-
nie powigkszyla si¢ liczba nowych LPP, to jednak
nadal wybdr leku dla chorego z padaczka powinien
by¢ poprzedzony rozpoznaniem typu napadéw lub
zespolu padaczkowego oraz dokonany sposrod lekéw
klasycznych, przy uwzglednieniu indywidualnej sytua-
cji klinicznej, a takze oczekiwan pacjenta. VPA
i CBZ nalezq do lekow pierwszego wyboru stosowa-
nych w monoterapii odpowiednio napadow pierwotnie
uogdlnionych lub czgsciowych. PHT i PB rowniez
wykazujq szerokie spektrum aktywnosci, jednak ze
wzgledu na toksycznosé stosowane sq w drugiej kolej-
noSci: W napadach niesklasyfikowanych najbezpiecz-
niej jest stosowaé leki o szerokim spektrum aktyw-
noSci (VPA), ktdre nie indukujg innych typéw napa-
déw (PB, PHT, CBZ). Leki nowej generacji (VGB,
LMT, TGB, GBP, TMP, FBM) obecnie stosowane
sq w politerapii, jako dodane do lekéw pierwszego
wyboru, w przypadku padaczki lekoopornej. Dawka
leku powinna by¢ budowana stopniowo, w oparciu
o kliniczng oceng skutecznodci i toksycznosci, indywi-
dualnie dla kazdego chorego. Nalezy liczyé sig nie
tylko z mozliwosciq zaleznych od dawki ostrych
objawéw toksycznych, ale réwniez z idiosynkrazja
i toksycznoscig w leczeniu przewleklym. Monitoro-
wanie st¢zen leku we krwi ma obecnie ograniczone
zastosowanie przy ocenie skutecznosci terapii.

SUMMARY. Although the number of new AEDs
available has considerably increased in recent
years, still the choice of the best treatment for
a given patient with epilepsy ought to be preceded
by the diagnosis of the type of seizures or epileptic
syndrome, his clinical status and individual needs.
VPA and CBZ are the first-line conventional
AEDs for monotherapy of all types of generalised
and partial seizures, respectively. PHT and PB are
also wide-spectrum and potent AEDs, but their
usefulness is limited by their toxicity. If no symp-
tomatic diagnosis is evident, then the safest are
wide-spectrum AEDs (VPA) that do not evoke
seizures of other types (PHT, PB, CBZ). New
generation AEDs (VGB, LTG, TGB, GBP, TPM,
FBM) are used as adjunctive to those of first
choice in polytherapy of patients with drug resis-
tant epilepsy. The effective dose of a chosen drug
should be built step-by-step on the grounds of cli-
nical assessment of its efficacy and toxicity in each
case. A possibility of not only acute dose-depend-
ent side effects, but also idiosyncratic or allergic
reactions and chronic toxicity of AEDs should be
taken into account. Monitoring of serum drug con-
centrations is presently considered to be of limited
value for the evaluation of treatment efficacy.

Slowa kluczowe: padaczka / leki przeciwpadaczkowe [ skutecznosé / toksycznosé
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Wykorzystane skroty: oun. - ofrodkowy uklad nerwowy
OCBZ - okskarbazepina

CBZ - karbamazepina PB ~ fenobarbital

ETX - etosuksumid PHT - fenytoina

FBM - felbamat TGB - tiagabina

GBP - gabapentyna TPM - topiramat

LPP — leki przeciwpadaczkowe VGB - wigabatryna

LTG - lamotrygina VPA - walproinian
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Even in the era of evidence based medicine, there is an art, as well as
a science in choosing the best drug treatment for patients with epilepsy

Nawet w epoce medycyny faktow, wybor
najwlasciwszego leku dla pacjenta cierpiacego
z powodu padaczki nadal pozostaje w jedna-
kowym stopniu przejawem zarowno wiedzy,
jak i kunsztu lekarskiego rzemiosla.

Leczenie padaczki przy pomocy lekéw kla-
sycznych, do ktérych, ujmujac rzecz chrono-
logicznie, zaliczane sa barbiturany, fenytoina,
benzodiazepiny, etosuksymid, karbamazepina
i walproiniany, pozwala w trakcie monote-
rapii, w zaleznos$ci od typu napadow lub ze-
spolu padaczkowego, zapewni¢ dobra kontro-
le napadow przecigtnie u ok. 65% do 80%
pacjentéw z rozpoznana padaczka, jednak
niejednokrotnie za cene ostrych lub przewlek-
Iych objawow ubocznych [16]. Znaczny odse-
tek leczonych, ktérzy nie sa wystarczajaco
chronieni przed ryzykiem napadow, zwlaszcza
czesciowych zlozonych, a takze niezbyt ko-
rzystne cechy farmaceutyczne i farmakokine-
tyczne wielu lekéw starszych, jak: niska ab-
sorpcja, mata biodostepnosé, wysoki stopien
wigzania z bialkami krwi, krotki potokres
trwania, przemiany mataboliczne, zwlaszcza
z wytworzeniem aktywnych metabolitéw, in-
terakcje, znaczna toksyczno$¢, ograniczona
liczba postaci recepturowych specyfiku, zwy-
kle krotko dzialajacych tabletek, od lat skla-
nialy do poszukiwan nowych, doskonalszych
lekéw. Te praktyczne oczekiwania, a takze
postep w badaniach naukowych nad padacz-
ka przyczynily sie do zsyntetyzowania w osta-
tnim dziesiecioleciu znacznej liczby nowych
lek 6w przeciwpadaczkowych, wsrdd ktorych
uzyskaly rejestracje i od kiltku lat znajduja
sic w klinicznym stosowaniu: wigabatryna
(VGB), lamotrygina (LTG), okskarbazepina
(OCBZ), tiagabina (TGB), gabapentyna
(GBP), topiramat (TPM) i felbamat (FBM).
Zasadnicze roznice odnosza sie do:

[Morgan Feely, BMJ 1999, 318, 106].

(1) mechanizmu dzalania, ktory w przypad-
ku wieln lekéw nowych jest specyficzny
i bezpodrednio ukierunkowany na poten-
cjalizacje neuroprzekaznictwa hamujace-
gow o.u.n. (VGB, TGB) lub hamowanie
aktywnosci neurotransmisji pobudzajacej
(TPM, FBM),

(2) korzystniejszych wlasciwosci farmakoki-
netycznych lekéw nowych,

(3) ale przede wszystkim mniejszego spek-
trum dzialan niepozadanych i

(4) mniejszej aktywnosci wywolywania nie-
korzystnych interakcji z innymi lekami.

Uwaza sig, ze chociaz leki nowej generacji
zmniejszaja odsetek niepowodzen w leczeniu
padaczki przecietnie o 10% do 30%, a wiec
w stopniu zblizonym do politerapii lekami
konwencjonalnymi, to jednak dzieje sie to
przy zdecydowanie mniejszym ryzyku wywo-
tania objawow ubocznych [6]. Jednak, z dru-
giej strony, dla zadnego z lekéw nowych nie
ustalono w sposdb ostateczny wskazan kli-
nicznych, zakresu dawek terapeutycznych
oraz optymalnych stezen we krwi. Dostep-
noé¢ duzej obecnie liczby LPP oraz nie usta-
lone do konca, z przyczyn naturalnych, miej-
sce nowych lekéw w terapii padaczki spra-
wiaja, ze wybor wlasciwego leku moze sig
obecnie wydawac¢ trudniejszy niz dotych-
czas. Wprawdzie znajomo$¢ biochemicz-
nego mechanizmu dzialania w o.u.n. oraz
badania przedkliniczne przepowiadaja moz-
liwe spektrum zastosowan terapeutycznych
oraz dzialan niepozadanych, to jednak
o ostatecznym wytyczeniu wskazan do stoso-
wania oraz najbardzej efektywnym dawko-
waniu lekéw nowych zadecyduja wieloletnie
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obserwacje kliniczne, takze te, ktore prowa-
dzone sa w okresie porejestracyjnym. A za-
tem przede wszystkim kliniczne do§wiadcze-
nie oraz wzgledy proceduralne decyduja, iz
leki konwencjonalne, majace zwykle kilku-
dzesiecioletnia historie praktycznego stoso-
wania, tworza obecnie grupe lekdéw podsta-
wowych pierwszego lub drugiego wyboru, od
ktérych rozpoczynane jest leczenie padaczki,
natomiast leki nowej generacji, znajduja za-
stosowanie jako leczenie dodatkowe, zwykle
dodane w politerapii padaczki lekooporne;j,
bowiem dotychczas tylko nieliczne z nich,
m.in. LTG i OCBZ, zyskaly w niektorych
krajach status lekéw przeznaczonych do mo-
noterapii wybranych postaci padaczki. O sto-
sowaniu niektdrych lekoéw klasycznych jako
srodkéw pierwszego wyboru decyduja przede
wszystkim efektywnos¢ terapeutyczna i dzia-
lania niepozadane, a w pewnym stopniu roéw-
niez poziom wiedzy lekarzy, czgsto tradycja,
a takze wzgledy ekonomiczne. Oszacowano,
ze roczny koszt leczenia najstarszymi lekami
konwencjonalnymi (barbituranami — 4 £ lub
fenytoina — 22 £) jest kilka-kilkana$cie razy
nizszy od kosztéw stosowania nowszych le-
kéw klasycznych (CBZ—-93 £i VPA -120 £)
i az kilkadziesiat-kilkaset razy nizszy od le-
kow najnowszych (ten sam koszt stosowania
VGB, GBP lub LL.TG - 670 £) [8]. W wielu
krajach, rowniez w Polsce, lekami pierwszego
wyboru sa walproiniany, karbamazepina, fe-
nytoina i barbiturany, podczas gdy benzodia-
zepiny i etosuksymid zaleca sie w drugiej ko-
lejnosci, inaczej niz w Wielkiej Brytanii, gdzie
lekiem podstawowym stosowanym w pierw-
szej kolejnodci jest réwniez etosuksymid, na-
tomiast barbiturany, ze wzgledu na mniej ko-
rzystna farmakokinetyke oraz toksycznosc,
naleza do lekéw dodatkowych [22].

Tak wigc w praktyce wybdr LPP, kiedy
juz zapadnie decyzja o rozpoczeciu prze-
wleklej farmakoterapii, wiaze sig z odpowie-
dzia na pytania:

(1) ktory spoérdd konwencjonalnych LPP
zastosowaé w pierwszej kolejnosci

(2) jak go dawkowac

(3) kiedy uznaé, ze wybrany lek jest nieefek-
tywny lub sprowadza trudne do zaakcep-
towania objawy uboczne,

(4) jakie leki dolaczy¢, gdy zachodzi potrze-
ba stosowania bi- lub politerapii?

W rzeczywistosci nie sa to decyzje jedno-
razowe, bowiem leczenie padaczki to pro-
ces, ktory powinien podlegaé stalej kontroli
i elastycznym zmianom w ciagu miesiecy
i lat wraz z naturalnym, a takze uwarunko-
wanym leczeniem, klinicznym sposobem
przejawiania sie schorzenia. Co wiecej, de-
cyzje terapeutyczne w stopniu wiekszym niz
w przypadku wielu innych schorzeti powin-
ny by¢ zindywidualizowane i uwzgledniac
rowniez dodatkowe czynniki, i to nie tylko

w kwestiach zasadniczych, jak:

(1) kliniczna forma napadéw lub typ zespo-
hi padaczkowego,

(2) nasilenie objawéw klinicznych,

(3) skuteczno$é oraz bezpieczenstwo wybra-
nego leku dla danej osoby oraz

(4) schorzenia wspoOlistniejace i ich leczenie,
lecz réwniez

w kwestiach dalszoplanowych, jak:

(5) wiek i ple¢ pacjenta,

(6) styl zycia, jaki chcialby prowadzic,

(7) indywidualne oczekiwania wobec pro-
wadzonej terapii, wreszcie

(8) koszt leczenia.

Jakkolwiek podstawowym celem leczenia
jest wyeliminowanie napadéw, to jednak nie
kazdy pacjent w tym dazeniu jest gotow po-
nie$¢ kazda cene. Napady padaczkowe mo-
ga by¢ bowiem odbierane przez pacjentow
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Tablica 1. Najczestsze bigdy terapeutyczne (wg [12])

Bledne rozpoznanie rodzaju napadéw, co prowadzi do niewlasciwego wyboru terapii (czeste mylne
traktowanie krotkich napad6w czgSciowych ziozonych jako absence lub JME)

dojrzewania, VPA u kobiety planujacej ciaze)

Wybb6r leku wilasciwy dla typu napaddw, ale niewlasciwy dla indywidualnego pacjenta (PHT w okresie

Wiasciwa diagnoza typu napadow i wlasciwy dla napadéw wybdr leku, ale zbyt niska dawka (nadal
»startowa” — w dalszej kuracji) lub zbyt szybkie osiggnigcie dawek wysokich (zwlaszeza dla CBZ)

zadna korekta (leku lub dawek)

Padaczka jest dobrze kontrolowana, ale pacjent doznaje nbocznych objawow kuracji, a nie czyniona jest

Pacjent z leczeniem ustalonym przez specjalist¢ wraca pod opieke lekarza rodzinnego i nie jest ponownie
konsultowany, pomimo Ze z uplywem czasu leczenie stato sig ewidentnie zawodne

jako mniejsze obciazenie, anizeli rezim tera-
peutyczny, spowodowane leczeniem poleko-
we defekty kosmetyczne Inb oslabienie ak-
tywnoS$ci intelektualnej. Dla czgci pacjen-
tow wiekszym problemem moze by¢ koniecz-
no$¢ przyjmowania lekéw wobec kolegow
w szkole niz ryzyko rzadkich, wylacznie noc-
nych napadow drgawkowych. Inni, nie chcac
rezygnowac z prowadzenia samochodu, wola
systematycznie przez lata przyjmowac leki,
by zmniejszy¢ prawdopodobienstwo spora-
dycznych, ,,malych napaddéw”, jakie moga
ich dotknaé podczas jazdy. Kobiety w czasie
ciazy niejednokrotnie przerywaja przyjmo-
wanie LPP w przekonaniu o ich niekorzyst-
nym wplywie na piod (tabl. 1).

Oczywiscie, istotnosé powyzszych pytan nie
jest rGwnowazna i kwestia zdecydowanie naj-
wazniejsza pozostaje prawidlowe okreSlenie
postaci napadow i dobér leku, ktory wykazuje
najwyzsza aktywnos$é w danym typie napa-
dow, a takze zastosowanie go w dawkach
efektywnych. W tym wzgledzie trudno poste-
powad inaczej niz tylko Scisle przestrzegajac
ustalonych, zawartych w podrecznikach za-
sad, ktére wynikaja z zalozen teoretycznych
i praktycznych oraz wieloletnich obserwaciji
duzych populacji. Pomimo istnienia pewnych
kanonéw, opracowanie optymalnej terapii in-
dywidualnego pacjenta, to niejednokrotnie
droga ,,prob i bledéw” wymagajaca obustron-

nej cierpliwodci i zaufania, [12]. W wielu kwe-
stiach pozostaje natomiast mozliwo$¢ bardziej
swobodnej decyzji i tu znaczenie ma przede
wszystkim wiedza lekarza na temat choroby
i lekéw oraz docenienie roli cierpliwych roz-
moéw z pacjentami, ktére pozwola oceni¢ ich
oczekiwania, satysfakcje z leczenia, jak row-
niez stopien wspoldzialania w terapii.

WYBOR LEKOW W ZALEZNOSCI OD
TYPU NAPADOW PADACZKOWYCH

Dawniej uwazano, iz generalnie zaden z le-
kéw klasycznych nie przewyzsza skutecznos-
ciag pozostatych, jednak w badaniach doty-
czacych poszezegblnych typdw napaddw roz-
nice takie zostaly stwierdzone, stad obec-
nie podkredla si¢ znaczenie dokladnego roz-
poznania typu napadu lub zespolu padacz-
kowego, co umozliwi dobor wlasciwego leku
(tabl. 2) [18].

Uogolnione napady toniczno-kloniczne

Kwas walproinowy i jego sole znajduja
zastosowanie we wszystkich rodzajach napa-
déw uogdlnionych. Sa one z wyboru sto-
sowane w tego typu napadach zaréwno idio-
patycznych, kryptogennych i objawowych,
jak i Kloniczno-tonicznych pierwotnych lub
wtornie uogolnionych, co o tyle utatwia po-
stepowanie, iz czesto te dwie formy genero-
wania napadéw sa trudne do zrdéznicowa-
nia klinicznego [25]. Zblizona skuteczno$c¢
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Tablica 2. Zastosowanie LPP w r6znych rodzajach napadow padaczkowych (wg [7])

Typ napadow

Leki

Pierwotnie uogdlnione toniczno-kloniczne

VPA*, CBZ, PHT, (LTG ")

Pierwotnie uogdlnione absence

VPA*, ETX* (dzieci), (ETX + PHT), LTG*

Pierwotnie uogodlnione miokloniczne

VPA*, CNZ, PB, PRM, LTG*, VGB*

Czgéciowe 1 wiornie uogélnione

CBZ*, VPA, PHT, PB plus leki nowej generacji (OCBZ"),
@LTG "), GBP, VGB, TPM, FBM)

Zespot Westa

VPA*, benzodiazepiny, VGB*, (kortykosterydy)

Zespo6t Lennox-Gastaut

VPA*, benzodiazepiny, TPM ", FBM*

Drgawki goraczkowe

VPA, PB, benzodiazepiny

* Lek pierwszego wyboru
A Lek dodany w politerapii
(*) Lek skuteczny w alternatywnej monoterapii

w pierwotnych napadach toniczno-klonicz-
nych wykazuje PHT, nalezy jednak pamietag,
ze lek ten nie kontroluje napadow nieSwia
domo$ci oraz moze nasilaé mioklonie, tak
wigc jest mniej bezpieczny w przypadku pa-
daczek z napadami mieszanymi lub gdy
nie ma pewnej diagnozy syndromologicznej.
Roéwniez PB, choé¢ skutecznodcia porowny-
walny z VPA, moze nasila¢ napady absence,
a dodatkowe niekorzystne wlasciwosci (po-
dobnie jak PHT), tj. toksycznosé i parametry
farmakinetyczne, stawiaja te dwa leki w grupie
lek6éw drugiego wyboru w napadach uogél-

" nionych toniczno-klonicznych [20]. W napa-
dach pierwotnych skutecznoscia poréwnywal-
na do VPA odznacza si¢ CBZ, jednak rowniez
wybierana jest w drugiej kolejnosci, gdy ist-
nieje pewnos¢, ze poza napadami kloniczno-
-tonicznymi nie wystepuja inne formy napa-
déw nogolnionych, bowiem lek ten zwicksza
ryzyko nietypowych napaddw nieSwiadomosci
[5]. Z lekow nowych LTG, jako lek o szero-
kim spektrum aktywnosci i dobrej tolerancji
ma szansg zajac w przyszlosci istotne miejsce
wsrod lekow zalecanych w uogdlnionych na-
padach kloniczno-tonicznych [26].

Uogoélnione napady nieSwiadomosci

Lekami z wyboru sa VPA lub etosuksy-
mid. Skuteczno$é lekéw jest poréwnywalna.
Roznica w stosowaniu zwiazana jest z wie-

kiem; wprawdzie VPA jest powszechniej sto-
sowany we wszystkich grupach wiekowych,
to jednak nalezy pamigtac, ze ryzyko cigzkich
dzialan hepatotoksycznych po VPA dotyczy
subpopulacji dzeci ponizej drugiego roku zy-
cia, z deficytem neurologicznym i/lub gene-
tycznie uwarunkowanynfu zaburzeniami me-
tabolicznymi, m.in. deficytem beta-hydroksy-
lazy [6]. U tych pacjentow etosuksymid sta-
nowi wlasciwszy wybor w leczeniu napadow
absence. Z kolei u dzieci rzadziej niz u doro-
stych wystgpuja formy mieszane napadéw
uogolnionych absence z toniczno-kloniczny-
mi, a w takich przypadkach raczej powinien
by¢ stosowany VPA jako lek o szerokim spek-
trum aktywnosci. Jak juz wspomniano, nie
jest wskazane stosowanie CBZ i PB, ktore
moga nasila¢ napady absence [3]. Napady
absence w czystej postaci nie sg zbyt czeste, ale
i mozliwosci wyboru lekéw sa niewielkie. Do-
tychczasowe obserwacje wskazuja, ze LTG
moze znalez¢ zastosowanie w napadach absen-
ce zaréwno ze wspolistniejacymi napadami
kloniczno-tonicznymi, jak i bez nich [4].

Uogolnione napady miokloniczne

VPA jest uniwersalnym lekiem pierwszego
wyboru we wszystkich napadach uogdlnio-
nych, totez i w tym typie napadéw znajduje
zastosowanie, zaréwno w pierwotnych pa-
daczkach mioklonicznych jak i miokloniach
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objawowych [3]. Do lekéw drugiego wyboru
naleza benzodiazepiny o silnym komponen-
cie przeciwdrgawkowym, przede wszystkim
klonazepam, a takZze barbiturany [12].

Napady czeSciowe i wtornie uogolnione

Napady padaczkowe o zlokalizowanym
poczatku uchodza za stosunkowo trudniej
poddajace si¢ leczeniu, bowiem kontrole uda-
je sie uzyskaé w trakcie monoterapii u 20%
do 60% chorych, stad tez stanowia one kli-
niczny model dla oceny skutecznosci lekow
nowych i poréwnan z lekami konwencjo-
nalnymi [3, 22]. Coraz czestsze oceny lekow
w monoterapii w napadach czeSciowych kryp-
togennych wskazuja, Ze chociaz skuteczne s3
liczne leki zaréwno o ograniczonym, jak i sze-
rokim spektrum aktywnosci, to jednak ich
efektywno$¢ wykazuje zroéznicowanie.

Za lek pierwszego wyboru uznawana jest
obecnie CBZ, o czym decyduje jej najwyzsza
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa, potwierdzo-
na w klinicznych prébach monoterapii [14,
26]. Skutecznos¢ VPA jest nieznacznie mniej-
sza, co do czego nie ma zreszta jednomysl-
noéci [26]. Lekami o nieco mniejszej aktyw-
nosci przeciwdrgawkowej, jednak stosowany-
mi w dalszej kolejnosci, przede wszystkim ze
wzgledu na objawy nietolerancji, toksycznosé
lub zlozona farmakokinetyke, sa PHT, a na-
stepnie barbiturany {19]. Leki nowej generacji
w napadach czesciowych wykazuja skutecz-
no$¢ zblizona do lekéw klasycznych, a jak
wiadomo, sa to réwnoczesnie §rodki o mniej-
szym potencjale toksycznym i doskonalszej
farmakokinetyce. Konieczne sa jednak dalsze
badania potwierdzajace ich przydatnosc.
Obecnie w napadach odogniskowych moga
by¢ one stosowane w politerapii, jako leki
dodane [3, 18].

Napady niesklasyfikowane

O ile nie ma pewnosci co do rodzaju wy-
stepujacych napadéw padaczkowych, najle-
piej jest zastosowac leki o szerokim spektrum
aktywnosci przeciwpadaczkowej, o ktorych
ponadto wiadomo, Ze nie nasilaja zadnych

innych typéw napadéw. Sposréd obecnie do-

stepnych lekéw kryteria te spelnia jedynie
VPA [22]. Wprawdzie wielokierunkowa ak-
tywno§¢ posiadaja takze PHT, PB i CBZ, i jak
wynika z dotychczasowych badan — L.TG, to
jednak PHT moze uaktywnia¢ mioklonie, PB
i CBZ nasilaja napady absence, natomiast
LTG nie jest obecne zarejestrowana jako
lek pierwszego wyboru. Zdolno$¢ indukowa-
nia napadéw uogdlnionych niedrgawkowych
przypisywana jest rowniez lekom nowej gene-
racjii o dominujacej aktywnosci gabamime-
tycznej, przede wszystkim VGB i TGB [15].

USTALENIE DAWKI LFPP

Wybdr optymalnej dawki LPP stanowi
roéwnie wazny warunek skutecznego leczenia
jak wybdr leku wlasciwego dla typu napadow
padaczkowych. Zasadniczo, za optymalna na-
lezy uznaé te dawke, ktéra w najwiekszym
stopniu ogranicza czesto$é napadéw, nie spro-
wadzajac réownoczesnie objawdw niepozada-
nych. Optymalne dawki moga wykazywad
znaczne roznice indywidualne, na co wplywa
wiele czynnikéw. Po czesci sa one zwiazane
z rdzng reaktywnoscia na lek poszezegolnych
chorych, co jest zalezne m.in. od warunkéw
fizycznych oraz funkcjonowania ukladow,
ktore decyduja o losach leku w organizmie
(wchlanianie w przewodzie pokarmowym, po-
ziom bialek osocza, aktywnod¢ enzymatyczna
watroby, stan uktadu wydalniczego). Znacze-
nie ma rowniez osobniczo zréznicowany, kli-
niczny sposéb przejawiania sig padaczki-
i zmienno$¢, jakiej podlega ona w naturalnym
przebiegu, niezaleznie od leczenia. Wreszcie
réznice dawek zaleza od samego leku; w nie-
ktérych przypadkach od rozwoju tolerancji na
efekty kliniczne i objawy uboczne (benzodia-
zepiny, barbiturany), w innych od interakcji
zwigzanych z formula leku (farmaceutycz-
nych), oddzialywaniem z ukladami organizmu
na etapie dystrybucji (farmakokinetycznych)
lub miejscami docelowego dziatania (farmako-
dynamicznych) [7, 10]. Juz chocby wymienio-
ne przyktady uzasadniaja pojgcie przedzialu
terapeutycznego, ktéry w przypadku LPP mo-
ze oznacza¢ kilkakrotne réznice skutecznych
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dawek tego samego leku u poszczegdlnych
chorych. Przedzial terapeutyczny, to ustalony
statystycznie, a przyjety na podstawie badan
duzych populagji chorych, zakres dawek leku.
w ramach ktérego mozna oczekiwac najlep-
szego efektu leczniczego, bez sprowokowania
objawéw niepozadanych. W praktyce oznacza
to, ze dawke leku wlasdciwa dla chorego nalezy
ustali¢ indywidualnie, w oparciu o obserwacje
parametréw klinicznych, tj. skutecznodci i tok-
sycznosdci. ,,Budowanie” dawki efektywnej
jest zatem procesem, gdzie stopniowo, w ciagu
dni (GBP, PHT) lub czgsciej tygodni (LTG,
TPM) (co gtéwnie zalezy od kinetyki, poten-
cjatu toksycznego leku oraz czgstotliwosci na-
paddéw), poczynajac od dawki progowej, do-
chodz sig do dawki optymalnej [2]. O skutecz-
nosci wybranej dawki mozna wypowiadac si¢
nie wczeSniej niz po osiagnieciu stalego §red-
niego stezenia leku we krwi, co moze wyma-
gac od kilku (CBZ, VPA) do kilkunastu dni
(PHT, PB) leczenia, a takze po okresie stoso-
wania leku, ktory jest co najmniej pieciokrot-
nie dluzszy niz wynosi czas pomiedzy kolejny-
mi napadami [13]. W leczeniu przewleklym
stosuje sie dawke tzw. podtrzymujacs, tj. naj-
nizsza skuteczna, ktora stale powinna byc
dostosowywana do wymogbw klinicznych.
Statystyczny przedzial terapeutyczny ma sta-
nowié wskazowke ulatwiajaca ustalenie daw-
kowania, a zatem nie ma wartoéci bezwzgled-
nej. Oznacza to, ze dopuszczalne sa dawki
nizsze, o ile zapewniaja efekt ochronny jak
i przewyzszajace zakres terapeutyczny, jesh nie
uzyskano pozadanego efektu leczenia, a brak
objawdw ubocznych pozwala na ich dalsze
zwiekszenie [10]. Dopiero w sytuacji, gdy do-
stosowanie dawki nie przynosi efektow, uza-
sadniona jest zamiana na inny lek, réwniez
podawany w monoterapii (tabl. 3).

TOKSYCZNOSC
LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH

Toksyczno$¢ jest istotnym czynnikiem de-
terminujacym przydatno$¢ poszczegdlnych
LPP. Jak bowiem wspomniano, ustalanie op-
tymalnej dawki terapeutycznej LPP — to jej

Tablica 3. Przedzialy dawek terapeatycznych LPP

Lek Zakres dawek Liczba
[mg/dobe] dawek/dobe

Fenobarbital 60-240 1
Primidon 500-1500 1-2
Fenytoina 200600 1-2
Karbamazepina 300-2000 2-4*
Walproinian 600-3000 2-3*
Etosuksymid 500-2000 2-3
Klonazepam 2-8 2-3
Wigabatryna 2000-4000 1-2
Lamotrygina 100-600 1-2
Gabapentyna 900-3600 3
Tiagabina 15-70 3
Topiramat 200-800 2
Felbamat 1800-4800 34

* W odniesienin do szybko uwalnianych postaci leku

stopniowe zwiekszanie w zaleznosci od dwu
parametrow, tj. efektu klinicznego oraz obja-
wow ubocznych, poczynajac od dawki mozli-
wie najnizszej,. Znajomo$é mozliwych zabu-
rzet toksycznych wywolywanych przez LPP
ma zatem wazne znaczenie praktyczne. LPP
zaliczane sa do grupy lekdw o znacznej tok-
sycznoéci, co ujemnie wplywa na ich efektyw-
noéé. Swiadceza o tym niskie wartoéci indeksu
terapeutycznego, porownujacego w badaniach
przedklinicznych dawki toksyczne ze skutecz-
nymi [10]. Znaczaco wigksza toksycznoscia
odznaczaja si¢ najstarsze leki klasyczne, barbi-
turany i fenytoina, mniej dziatan toksycznych
wywieraja karbamazepina i walproiniany, na-
tomiast leki nowe odpowiadaja za nieliczne
dzialania niepozadane (przynajmniej w od-
niesieniu do chronicznych). Stosowanie LPP
to farmakoterapia dlugotrwala, prowadzona
przez lata i dziesiatki lat. Nalezy zatem liczy¢
sie z mozliwoscia wystapienia objawow toksy-
cznych na kazdym etapie leczenia, bowiem
poza toksycznoscia ostra z ta grupa lekow
wiaze sie ryzyko toksycznosci idiosynkratycz-
nej, przewleklej, a takZe teratogennosci.

Toksycznosé ostra
Ostre zaburzenia toksyczne wynikaja bez-
posrednio z waskiego okna terapeutycznego
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i sa skorelowane z wielko$cia dawki i pozio-
mem leku we krwi. Zwykle obserwowane s3
na poczatku leczenia, przecigtnie u 10% do
30% chorych, zwlaszcza gdy lek wprowa-
dzany jest w zbyt szybkim tempie oraz we
wszystkich sytuacjach naglego, znacznego
zwiekszenia dawek [23]. Zaburzenia te w za-
sadzie dotycza wszystkich LPP, choé w roz-
nym stopniu, rzadziej obserwowane sa pod
wplywem CBZ i VPA, a stosunkowo czes-
ciej po rozpoczeciu leczenia PHT, GBP lub
TGB [6, 13]. Objawy sa niespecyficzne, po-
dobne dla wszystkich lekéw i przewidywal-
ne, tj. wynikajace z ich miejsca dzialania
w ukladzie nerwowym oraz wlasciwosci far-
makologicznych. Najczesciej obserwuje sig
zaburzenia neurotoksyczne i gastryczne;
chorzy uskarzaja si¢ na zawroty glowy, za-
burzenia réwnowagi, niezborno$¢, zmecze-
nie, oslabienie koncentracji, sennos$¢, roz-
draznienie, zaburzenia widzenia, dyzartrie,
drzenia oraz nudnoéci, zmiany laknienia,
dolegliwoéci zoladkowo-jelitowe itp. Obja-
wy, zwykle umiarkowanie nasilone, rzadko
sktaniaja do rezygnacji z leku, a mozna je
ograniczy¢ poprzez spowolnienie tempa budo-
wanie dawki. W rzadkich sytuacjach znacz-
nego przedawkowania lub tez wskutek inter-
akgji zaburzenia toksyczne moga przyjac for-
me ostrej niespecyficznej encefalopatii z zabu-
rzeniem $wiadomosci, nasilonym zespolem
objawbéw mézdzkowych, pozapiramidowych
i paradoksalnymi drgawkami [7].

Idiosynkrazja

Ten typ zaburzen toksycznych zdarza sie
sporadycznie jako wyraz zwigkszonej podat-
noéci, pewnego rodzaju nadwrazliwosci tyl-
ko czedci pacjentow, totez jego wystapienie
jest trudne do przewidzenia. Stosunkowo
czedciej komplikacja zwiazana jest ze sto-
sowaniem CBZ i PHT (odpowiednio 15%
i 10% pacjentéw) oraz LTG (5-10%), mniej
tego typu reakcji powoduje leczenie PB
i VPA (przecigtnie 2%) [3]. Zaburzenia nie
wynikaja w sposob bezposredni z mechaniz-
mu dzialania i wladciwosci farmakologicz-
nych leku i w zasadze nie zaleza od wiel-

kosci dawki ani tez od tempa wprowadzania
leku. Zwykle obserwowane sa w pierwszych
szeSciu tygodniach leczenia [6]. Niekiedy
mozna unikna¢ rozwiniecia sie powazniej-
szych objawow poprzez powolne zwick-
szanie dawki leku. Najczesciej dochodzi do
roznorodnych reakcji skornych, zwykle nie-
groznych plamisto-grudkowych wysypek, ale
mozliwe s3 rowniez niebezpieczne nogédlnio-
ne zmiany zapalno-nekrotyczne o typie ze-
spolu Stevens-Johnsona lub Lyella. Asep-
tyczne stany zapalne watroby lub trzustki po
stosowaniu VPA, toczen polekowy po CBZ,
przerost dziasel pod wplywem PHT, limfa-
denopatia, aplazja szpiku po FBM, a takze
ostre zaburzenia reaktywne i psychozy zwia-
zane z leczeniem VGB to przyklady powaz-
niejszych reakcji nadwrazliwoéci na LPP. Ich
wystapienie wiaze sie zwykle z konieczno$cia
rezygnacji z leku [23].

Toksycznosé przewlekla

Jej objawy moga wystapi¢ po dluzszym,
przynajmniej szeSciomiesiecznym okresie sto-
sowania LPP. Czynnikami sprzyjajacymi sa
wysokie dawki, politerapia oraz diugi czas le-
czenia. W najwiekszym stopniu objawy te
zwiazane sa z leczeniem barbituranami i feny-
toina. Walproiniany i karbamazepina ucho-
dza za stosunkowo mniej toksyczne, a leki
nowej generacji, wg dotychczasowych obser-
wagcji, charakteryzuje wyraznie korzystniejsza
przewlekla tolerancja, toksyczne objawy po
dluzszym leczeniu opisywano dotychczas
sporadycznie [1, 23]. Zaburzenia te jako izo-
lowane objawy lub zespoly objawéw moga
dotyczy¢ niemal wszystkich narzadéw i-ukla-
dow. Zaburzenia poznawcze, emocjonalne
i reaktywne, psychozy i objawy rzekomoote-
pienne, zanik moézdZzku i neuropatia czuciowa
to najczesciej spostrzegane symptomy prze-
wleklej toksycznosci LPP w ukladzie ner-
wowym [21]. Wigkszo$¢ przewleklych zmian
skérnych i lacznotkankowych po leczeniu
PHT (przebarwienia, tradzk, hirsutyzm, po-
grubienie rysdéw twarzy, przerost dziasel) lub
zmian po stosowaniu VPA (lysienie, przyrost
masy ciala) moze stanowi€ istotny problem
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natury kosmetycznej dla mtodziezy i kobiet.
Zaburzenia metabolizmu kosci wskutek wie-
loletniego stosowania PB i PHT moga skut-
kowaé intensywniejsza osteoporoza u kobiet
w okresie poprzekwitaniowym oraz predy-
sponowaé do patologicznych ztaman kosci
u pacjentéw starych [22]. Do stosunkowo
czestych naleza réwniez zaburzenia czynno$-
ciowe watroby, ukladu bodzcoprzewodzace-
go serca, zmiany w ukladzie krwiotworczym
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(leukopenia, trombocytopenia, anemia mega-
loblastyczna, dysplazja szpikn, chloniak rze-
komy) i wewnatrzwydzielniczym (przyspie-
szony katabolizm kortyzolu i hormondow
plciowych, hiperandrogenizm u kobiet, spa-
dek poziomu tyroksyny i in.) [24]. Wystepu-
jace czeSciej lub bardziej specyficzne dla
poszczegdlnych LPP objawy toksycznosci
ostrej, przewleklej lub reakcji idiosynkratycz-
nych przedstawione zostaly w tablicy 4.

Tablica 4. Objawy toksyczne LPP

Lek Ostre/zalezne od dawki Idiosynkrazje Przewlekle

PB Sennoé¢, zawroty, bole glowy, | Zmiany skérne, hemato- Zmiany nastroju, zachowania,
nudnogci, zaburzenia poznaw- | logiczne deficyt intelektualny, przykurcz
cze, zachowania, rownowagi Dupuytrena, inne zaburzenia

tkanki lacznej, ztamania kosci,
zmijany obrazu kewi i uktadu krzep-
nigcia, tolerancja, uzaleznienie

PHT | Zmiany zachowania, zawroty, ; Wysypki, zaburzenia immu- | Przerost dzigsel, pogrubienie
bole gtowy, nudnosci, oczoplas, | nologiczne (spadek IgA), rysow twarzy, hirsutyzm, tradzik,
ataksja, dyzartria, ruchy mimo- | chloniak rzekomy, zmiany osteomalacja, niedobor kwasu
wolne, drzenie obrazu krwi foliowego, zmiany megalobla-

styczne, neuropatia obwodowa,
zespol mozdzkowy, zaburzenia
emocjonalne, zachowania,
intelektualne

ETX | Zawroty, nudnodci, ataksja, Rzadkie: wysypki, ostre Zmiany zachowania
bole glowy reakcje nadwrazliwoéci,

zmiany obrazu krwi, zespot
toczniopodobny

CBZ | Dwojenie, ataksja, zaburzenia | Wysypki, ostre reakcje Neutropenia, hiponatremia
réwnowagi, nudnoSci, senno§¢ | nadwrazliwo§ci, anemia (zaburzenie wydzielania ADH),

aplastyczna (1:200 tys.) zaburzenia vkiadu bodzcoprze-
wodzacego serca

OCBZ | Podobne do CBZ, lecz rzadsze | Wysypki (rzadsze, Hiponatremia

25% leczonych wykazuje
reakcje krzyzowe z CBZ)

VPA | Zaburzenia rownowagi, zacho- | Ostre uszkodzenie watroby, | Otylo$é, wypadanie wloséw,
wania, rozdraznienie, drzenie, | trzustki, zaburzenia gastrycz- | zmiany torbielowate jajnikéow,
rzadko splatanie ne, krzepliwosci krwi, trom- | hiperandrogenizm, dysregulacja

bocytopenia lub pancytope- | cykli menstruacyjnych, nietole-
nia, wysypki rancja insuliny

VGB | Senno$¢, zaburzenia Ostre zaburzenia zachowania,| Zmiany zachowania, splatanie,
rownowagi splatanie, depresja, psychoza | psychozy, przyrost masy ciala,

koncentryczne ubytki w polu
widzenia
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C.d. tab. 4
Lek Ostre/zalezne od dawki Idiosynkrazje Przewlekte
LTG | Dwojenie, zaburzenia rowno- | Wysypki, z. Stevensa-John- | Podwyzszenie nastroju?,
wagi, ataksja, zawroty, senno$c| sona, z. Lyella, osire reakcje | przyrost masy ciala?
nadwrazliwoéci na LPP
(w potaczenin z VPA)
TGB | Astenia, zawroty, bole glowy,
drazliwoéc, drzenie, spowol-
nienie wyzszych czynnosci
nerwowych
GBP | Zmegczenie, sennosé, zawroty Przyrost masy ciata?
TPM | Zmeczenie, zawroty, bole Kamica nerkowa, utrata masy
glowy, sennosé, ataksja, ciata
zaburzenia poznawcze
FBM | Bezsennosé, nudnosci, Anemia aplastyczna Utrata masy ciata
wymioty, anoreksija, (1:3000-5000), vszkodzenie
ataksja watroby

PRZYDATNOSC MONITOROWANIA
STEZEN LPP WE KRWI DO OCENY
PRAWIDEOWOSCI WYBORU

DAWKI I SKUTECZNOSCI LECZENIA

Dotychczasowe do$wiadczenie w tym
wzgledzie wskazuje na znacznie mniejsza war-
tos¢ tego rodzaju oznaczen niz pierwotnie
sadzono (tablica 5). Stezenie we krwi jest prze-
de wszystkim parametrem wlasciwosci farma-
kokinetycznych leku, ktére nie przekladaja sig
w sposob bezposredni na jego oddziatywanie
w uktadzie nerwowym. Dobrze ilustruje to
przyklad VGB, ktéra po jednorazowym zasto-
sowaniu jest stwierdzana w uktadzie nerwo-
wym przez kilka dni, kiedy to lek, nie wiazacy
sie z biatkami krwi i o polokresie trwania ok.
5-7 h, jest we krwi dawno nieobecny [1].

Pojedyncze oznaczenie stgZenia jest wia-
rygodne w przypadku lekéw o diugim pdlo-
kresie trwania jak PHT lub PB, ale moze
by¢ mylace w przypadku lekéw (np. VPA),
ktorych poziomy podlegaja znacznym wa-
haniom w ciagu doby, nawet wowczas gdy
wykonywane sa prawidlowo, tj. po okresie
leczenia niezbednym dla osiagniecia stanu
réwnowagi stezen we krwi. Cze$¢ lekdw
(CBZ, primidon) ulega przemianie do meta-

bolitéw, ktéore wykazuja aktywnosé prze-
ciwdrgawkowa i maja udziat w efektach kli-
nicznych macierzystego leku, tymczasem nie
sa one mierzone w trakcie rutynowych
oznaczen. Istotnym problemem jest réwniez
wladciwa interpretacja oznaczen, uwzgled-
niajaca wlasciwodci farmakokinetyczne le-
kéw, a przede wszystkim ich stopien wiaza-
nia z bialkami krwi. Niektore leki, w tym
podstawowe (PHT, VPA - 90% i CBZ
—75%) sa w duzym stopniu wiazane z bial-
kami i w tej formie pozostaja nieaktywne,
bowiem jedynie frakcja wolna pokonuje ba-
riere krew-mozg [11, 13]. Tymczasem ozna-
czenia stezen obejmuja catkowita pule leku
we krwi bez uwzglednienia tego funkcjonal-
nego zréznicowania. Zakresy optymalnych
stezenh wykazuja znaczna rozpietos¢ dla po-
szczegblnych lekéw, a dane kliniczne doty-
czace optymalnych dawek lekow nie zawsze
z tymi stezeniami koreluja. Te rozbieznosci
sa szczegllnie wyrazne w przypadku benzo-
diazepin i barbituranéw, ze wzgledu na roz-
woj tolerancji w stosunku do dzialan tera-
peutycznych i toksycznych oraz z powodu
znacznego indywidualnego roéznicowania re-
aktywno$ci na leki [17]. W odniesieniu do
lekow nowej generacji obecnie nie ustalono
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Tablica 5. Zakres stezenn LPP we krwi

Lek S[]tlggz;:;; Uwagi

fenobarbital 15-35 modyfikowany przez rozwdj tolerancji, duze indywidualne roznice

fenytoina 10-20 nieliniowa zalezno§¢ dawka—efekt, zmiennoS¢ osobnicza, niezbedne po-
wtarzane pomiary

primidon 5-12 warto§¢ oznaczen ograniczona, efekty po czeéci zaleza od metabolitu-
-fenobarbitalu i ten powinien by¢ oznaczany

etosuksymid 40-100

karbamazepina | 4-10 aktywne metabolity, duza zmienno$¢ osobnicza niewiele opracowan po-
twierdza te wartosci jako optymalne

walproinian 50-100 znaczne wahania dobowe, staba korelacja z danymi klinicznymi

lamotrygina 2-20 (?) | brak ostatecznych ustalen

gabapentyna 4-16 (?) | brak ostatecznych ustalen

tiagabina 5-70 (?) | brak ostatecznych ustalefi

topiramat 2-25(?) | brak ostatecznych ustalefi

felbamat 40-100 (?) | brak ostatecznych ustalen

Tablica 6. Podstawowe wskazowki w terapii padaczki (wg [12, 22])

Wskazania do leczenia i objawy uboczne terapii powinny by¢ wywazone i przedyskutowane z pacjentem

Wybo6r leku zalezy od rodzaju napadéw i indywidualnych potrzeb pacjenta

Do najskuteczniejszej terapii dochodzi sig¢ czgsto metoda ,,prob i bledow™

Monoterapia powinna by¢ preferowana

Leczenie nalezy rozpoczynac od niskich dawek lekow

Dawke nalezy stopniowo zwigkszy¢ do wartosci zapewniajacej optymalna kontrole napad 6w lub wywolujg-
cej objawy uboczne

Jesli napady sg wlasciwie kontrolowane i nie wystgpuja objawy uboczne, dawka leku winna by¢ utrzymana,
niezaleznie od stgzef we krwi

Monitorowanie stgZen stuzy przede wszystkim potwierdzeniu dziatafi toksycznych lub wyjasnieniu przyczyn
braku skutecznosci

Nalezy stale pamigtaé o interakcjach, takze z lekami dostgpnymi bez recepty

Zmiana Iub odstawienie lekn wigze si¢ z ryzykiem nasilenia napadéw

Czgsci pacjentéw, pomimo stosowania roznych zestawow lekow, nie ndaje si¢ uwolni¢ w petni od napadow

definitywnie zalezno$ci pomiedzy najefektyw-
niejszymi dawkami a steZeniami we krwi, jak
rOwniez nie sa dostepne proste metody anali-
tyczne umozliwiajace oznaczenia stezen tych
lek6ow dla potrzeb praktycznych.

Wg aktualnych pogladow ekspertow Mie-
dzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej usta-
lanie dawkowania leku w taki sposéb, by
,-zmiesciC sig” w przedziale stezeri terapeutycz-
nych jest niewladciwe, a moze byé réowniez
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niebezpieczne dla pacjenta, jesli skuteczna
i dobrze tolerowana terapia jest zmieniana
tylko dlatego, ze stezenia leku we krwi nie
odpowiadaja wartosciom zawartym w publi-
kacjach [9]. Oznaczanie stezen znajduje uza-
sadnienie tylko w nielicznych sytuacjach:

(1) po wprowadzeniu nowego leku podstawo-
wego i uzyskaniu kontroli napaddw, jako
pomoc dla okreslenia wielko$ci najbar-
dziej efektywnej dawki podtrzymujacej,

(2) po dodaniu lub odstawieniu drugiego le-
ku, gdy objawy wskazujq na mozliwo$é
interakcii,

(3) gdy wystapia objawy toksyczne (o ile
zaleza one od dawki), brak kontroli na-
padow lub nasilenie ich czestotliwodci,

(4) gdy istnieje podejrzenie, ze pacjent nie
przestrzega zalecen,

(5) gdy nie mozna oceni¢ klinicznej skutecz-
noéci leczenia (chorzy uposledzeni, dzie-
ci, napady nocne itp.), _

(6) w sytuacjach, ktore istotnie wplywaja
na losy leku w organizmie (ciaza, niewy-
" dolno$¢ watroby, nerek itp.) [9, 13].

Znajomo$¢ stezenn lekéw we krwi jest
w wielu przypadkach pomocna wskazowka
w leczeniu padaczki, jednak nie moze ograni-
cza¢ decyzji terapeutycznych. Czynnikiem
podstawowym w ustaleniu dawkowania LPP
u wigkszoéci pacjentow jest w pierwszej kolej-
nosci réwnoczesna kliniczna ocena skutecz-
nosci leczenia oraz objawdéw niepozadanych.
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