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Trzecia generacja nowych lekéw przeciwpadaczkowych

The third generation of new anti-epileptic drugs

JERZY MAJKOWSKI
Z Kliniki Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie

STRESZCZENIE: W artykule oméwiono cztery
nowe preparaty stosowane w leczeniu padaczki. Sq
to: Sabril (wigabatryna), Lamictal (lamotrygina),
Felbatol (felbamat) i Gabapentin (GBP). Podane
wiadomosci odpowiadajq obecnemu stanowi nie-
petnej jeszcze niekiedy wiedzy o tych lekach. Sq one
stosowane na ogdt jako lek dodatkowy w leczeniu
prowadzonym innym preparatem. Odznaczajq sie
swoisto§ciq dziataniaw okreslonych postaciach pa-
daczki i niskq toksycznosciq.

SUMMARY: The following- new pharmaceuticals
administered in the treatment of epilepsy are discus-
sed: Sabril (vigabatrine), Lamictal (lamotrigine),
Felbatol (felbamate), and Gabapentin (GBP). The
paper presents the state-of-the-art (not quite suffi-
cient yet) knowledge about these drugs. They are
generally used as a supplementary medication in
treatment conducted with another drug. The phar-
maceuticals in question are characterized by speci-
fity of action in certaine types of epilepsy, and by a
low toxicity.

Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe / leki nowej generacji
Key words: anti-epileptic medication / new generation drugs

W okresie ostatnich kilku lat zsyntetyzo-
wano kilkadziesigt nowych lekdw przeciwpa-
daczkowych. Z tej grupy kilka przeszio juz
zaawansowane stadium badai klinicznych i
znalazlo miejsce w arsenale codziennych le-
kow przeciwpadaczkowych. Zaréwno pod
wzgledem iloSci nowych lekéw przeciwpa-
daczkowych, jak réwnieZ swoistoSci ich dzia-
fania, ostatnie dziesigciolecie nie ma porow-
nywalnych okreséw w przeszlosci. Rodzi to
nadziejg na poprawg zycia przede wszystkim
25-30% chorych opornych na dotychczasowe
leczenie przeciwpadaczkowe.

W pracy tej oméwig cztery najbardziej zna-
ne nowe leki: Sabril (wigabatryna), Lamictal
(lamotrygina), Felbatol (felbamat) i Gabapen-
tyna. Leki te znane s3 w Polsce; pierwszy z
nich jest zarejestrowany i dostepny w niektd-
rych aptekach. Pozostale s3 w badaniach kli-
nicznych lub sprowadzane prywatnie. Z tych
lekdow wigabatryna zostala szerzej omdwiona

w innym miejscu (Majkowski 1993), nato-
miast obszerniejsze omdwienie felbamatu i
lamotryginy ukaze si¢ w najblizszych nume-
rach "Epileptologii”.

Omawiane leki, nazywane lekami trzeciej
generacji (po luminalu i fenytoinie oraz po
karbamazepinie i kwasie walproinowym), wy-
rbzniaja sie kilkoma cechami:

1. duza swoistoScig farmakologicznego dzialania;

2. sastosowane jak dotychczas w ogromnej wigk-
szofci badai u chorych jako lek dodany do
innego leku przeciwpadaczkowego;

3. wykazuja mala toksyczno§é narzagdows i mierna
ze strony OUN;

4. cenaich jest kilkakrotnie wyzsza niz lekéw dru-
giej generacji. Stosowanie lek6w trzeciej gene-
racji w monoterapii wymaga bardziej swoistego
okreflenia wskazad.
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Z uwagi na nieduze do§wiadczenia w sto-
sowaniu nowych lekéw nie zaleca si¢ ich ko-
bietom cigZarnym.

SABRIL (WIGABATRYNA)

Sabril jest syntetyczna pochodng kwasu
gamma-aminomastowego (GABA). GABA
jest jednym z podstawowych neurotransmite-
6w hamujgcych w OUN. Uwaza sie, Ze nie-
dobdr tego kwasu lezy u podstaw neuro-
chemicznych zaburzen szeregu chordb ukladu
nerwowego, m.in. padaczki.

Wigabatryna zostala wyprodukowana przez
firme Marion Merrell Dow i wprowadzona do
lecznictwa pod nazwa Sabril w tabletkach po
500 mg czynnej substancji. Zalecane stopnio-
wo zwiekszane dawkowanie u dorostych waha
si¢ od 2,0 do 4,0/dz., w dawce podzielonej:
rano i wieczorem. Sa sugestie, ze efekt tera-
peutyczny jest dawkozalezny. Dla znacznej
liczby chorych dawka 3,0/dz. wydaje si¢ byé
korzystniejsza niz nizsze dawki.

Dawkowanie u dzieci waha sie od 40-200
mg/kg/dz. w zaleznoSci od postaci klinicznej
napadoéw. Rzadko jednak przekraczana jest
dawka 100 mg/kg/dz.; najczeSciej stosowana
dawka u dzieci wynosi 40-80 mg/kg/dz.

W Polsce Sabril zostal zarejestrowany w
1993 r. Obserwacje kliniczne oparte sq na po-
nad 50 tysigcach chorych, leczonych w szere-
gu oSrodkéw zajmujacych sig padaczka,
gtownie w Europie, ale takze i w USA, Wyniki
tych obserwacji przedstawione byly w latach
1984-1993 na rdznych sympozjach i kongre-
sach padaczki.

Mechanizm dzialania .

Wigabatryna (gamma-vinyl GABA /GVG/)

jest lekiem zwigkszajacym stezenie GABA w
OUN na drodze hamowania dziatania enzymu
GABA-transaminazy (GABA-T), ktory roz-
ktada GABA. :

Farmakokinetyka

Sabril cechuje szybkie i dobre wchtanianie
z przewodu pokarmowego, z dostgpnoScia

biologiczna co najmniej 70%. Wydalanie od-
bywa si¢ prawie wylacznie drogg nerkowg z
minimalnym metabolizowaniem zwigzku. U
chorych z zaburzeniami nerkowymi wydalanie
moze byC wolniejsze, stezenie we krwi wigk-
sze i moga wystapi¢ objawy niepozadane.
Szczyt stezenia we krwi osigga si¢ po 1-2
godzinach po doustnym podaniu. Okres p6t-
trwania wynosi 5-8 godzin. U osob starszych
i z niewydolnoScig nerek okres pditrwania wi-
gabatryny jest dtuzszy. Wigabatryna nie wiaze
sie z biatkiem 1 nie wywoluje indukcji enzy-
mébw cytochromu P-450.

SteZenie wigabatryny w surowicy krwi nie
jest dobrym wskaZnikiem do dawkowania leku
z punktu widzenia jego skutecznoSci. Zwigza-
ne to jest z jej mechanizmem dziatania. Dlate-
go tez nie ma korelacji migdzy efektywnoscia
kliniczng, steZeniem jej w surowicy krwi i w
pltynie mbézgowo-rdzeniowym.

Badania kliniczne

Najlepsze wyniki stosowania Sabrilu, facz-
nie z innym lekiem przeciwpadaczkowym
uzyskano w lekoopornych padaczkach
czeSciowych i wtornie uogblnionych. W wie-
looSrodkowych badaniach opartych na kilku-
set chorych z napadami gtéwnie czg§ciowymi,
opornymi na leczenie, uzyskano zmniejszenie
czestoSci napadéw o 50% u ok. 50% chorych.
U dzieci ze stwardnieniem guzowatym (nie-
duze liczby chorych) uzyskano bardzo dobra
kontrole napadéw, a nawet ich ustgpienie; do-
bre efekty uzyskano w zespole Westa; wyniki
byly gorsze w zespole Lennoxa-Gastaut‘a; na-
tomiast efekty w padaczce mioklonicznej sa
kontrowersyjne, z pogorszeniem wiacznie.

Interakcje z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi

Teoretycznie, interakcje z innymi lekami s3
mato prawdopodobne z uwagi na niemetabo-
lizowanie wigabatryny i niewiazanie si¢ jej z
biatkami, lecz obserwacje kliniczne wykazaly
20% spadek fenytoiny, gdy dodawano do le-
czenia Sabril. W naszych badaniach dodanie
Sabrilu do karbamazepiny spowodowato w
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kilku przypadkach wzrost stgZenia karbamaze-
piny (do 25%) w surowicy krwi. Rowniez
luminal i primidon moga wchodzi¢ w interak-
cje z Sabrilem, powodujgc niewielki (10%)
spadek stg¢Zenia poziomu luminalu w surowi-
cy. Mechanizm tej interakcji nie jest jasny.

Objawy niepozadane

Nie stwierdzono szczegblnie niebezpiecz-
nych skutkdw dziatania leku. WigkszoS§¢ obja-
woéw niepozadanych z OUN (tabela 1)
zmniejsza si¢ lub ustepuje w miare trwania
leczenia.

U dzieci moze wystapié podniecenie psy-
chiczno-ruchowe (7,4%), a u dorostych rzadko
obserwowano psychozy.

Z innych niepozadanych objawdw naj-
czeSciej wystepuje wzrost wagi ciata (u 4-10%
chorych) i niewielkie dolegliwosci Zotgdko-
wo-jelitowe.

Tablica 1. Objawy niepoiqdane: Sabril vs
placebo.

Objawy Sabril  Placebo
% czgsto$ci wystgpowania objawdw
Sennosé 27,2 12,9
Zmeczenie 7,5 6,1
Podraznienie 54 - 48
Zawroty 5,4 1,4
Béle glowy 4,1 4,1
Depresja 4,1 2,7
Splatanie 3,4 0,7

Streszczajgc, mozna powiedzied, ze sposrod
nowej generacji lekéw przeciwpadaczkowych
Sabril jest lekiem najlepiej poznanym i w prak-
tyce klinicznej najczeSciej stosowanym w bi-
terapii u chorych opormnych na leczenie z
napadami czg§ciowymi zlozonymi i wtdrnie

“uogllnionymi. Wobec stosunkowo rzadkich
objawdéw niepozadanych stosowany jest row-
niez w monoterapii.

LAMICTAL
(LAMOTRYGINA - LTG)

Lamotrygina [3,5-dwuamino-6-(2,3-dwu-
chlorofenylo-1,2,4-triazyna)] jest lekiem prze-
ciwpadaczkowym, wyprodukowanym przez
firme¢ Wellcome i wprowadzonym na rynek
pod nazwa Lamictal, ktéry wystepuje w tablet-
kach po 25 mg, 50 mg i 100 mg. Dawkowanie
u dorostych rozpoczynamy od 50 mg 1 x dz.;
po 1 tygodniu zwigkszamy do 2 x dz. po 50 mg,
dochodzac stopniowo do 200-400 mg/dobe,
podawanych w 2 porcjach, co 12 godzin.

U malych dzieci dawka Lamictalu wynosi 6
mg/kg/dz. - jezeli stosowana jest w monotera-
pii. Z uwagi jednak na interakcje z innymi
lekami dawke nalezy zmniejszy¢ lub zwigk-
szy¢ (patrz nizej).

Mechanizm dzialania

Dziatanie LTG polega giéwnie na zmniej-
szeniu wydzielania przez blone przedsynap-
tyczng neurotransmitera pobudzajacego,
przede wszystkim - kwasu glutaminowego.
Dzigki temu LTG zapobiega depolaryzacji
blony neuronu i tym samym wyladowaniom
elektrycznym komoérek. Mechanizm dziatania
LTG jest podobny do fenytoiny: wplywa na
czynno&¢ blony neuronéw réwniez poprzez
kanaty sodowe i wapniowe.

Farmakokinetyka

LTG wchtania si¢ calkowicie z przewodu
pokarmowego. Dostepno$¢ biologiczna wyno-
si 0,98. LTG podana po jedzeniu osiaga mak-
symalne stezenie po 3 godz.; podana na czczo
- po 1,5 godz.; okres pdttrwania wynosi 24-30
godz.; wykazuje umiarkowane wigzanie z bial-
kami surowicy (55%). Wydalana jest z mo-
czem glownie w formie glukuronidu i w 8%
w postaci niezmienionej; tylko 2% wydalane
jest z katem. Podanie 240 mg doustnie w daw-
ce jednorazowej zdrowym ochotnikom daje
stezenie w surowicy ok. 3 ug/ml, bez zadnych
objawow niepozadanych.
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Badania kliniczne

Doswiadczenia kliniczne, oparte na obser-
wacjach trwajagcych do 4 lat, przeprowadzone
zostaly na kilkunastu tysigcach chorych z pa-
daczka. LTG podawana jest chorym z padacz-
kg lekooporna z r6znymi formami napadéw.

. Badania kliniczne z podwdjnie $lepa probg
i placebo przeprowadzone na 88 chorych
otrzymujacych 400 mg/dz. lamotryginy przez
14 tygodni, 1acznie z innym lekiem przeciw-
padaczkowym, wykazaly statystycznie zna-
mienne zmniejszenie czestoSci napadéw o
25% u 44% chorych, natomiast u 20% chorych
zmniejszenie czestoSci napadéw wynosito co
najmniej o 50% (Risner i wsp. 1990). W ba-
daniach otwartych przeprowadzonych na 200
chorych leczonych od 1 do 4 lat stwierdzono
zmniejszenie czgstoSci napadéw o co najmniej
50% u 329% chorych. Najlepsze efekty uzyska-
no w napadach atonicznych (50% chorych),
uogblnionych toniczno-klonicznych (52%
chorych), w nietypowych napadach nie§wia-
domosci (64% chorych). Najrzadziej stwier-
dzono poprawe w mnapadach cze§ciowych
(28% chorych) i mioklonicznych (36%).

LTG stosowana u dzieci przyniosta lep-
sza kontrole napadéw u 38% dzieci zmniej-
szajac czesto$E napadéw co najmniej o 50%.
Najlepsze wyniki uzyskano w napadach
nie§wiadomoSci (u 73% chorych) i napadach
toniczno-klonicznych lub tonicznych (u 30%
dzieci). Dobre wyniki uzyskano w napadach
upadku i w nietypowych napadach nie§wia-
domosci. Natomiast doniesienia o dziataniu
LTG w napadach mioklonicznych sg sprzecz-
ne.

Interakcje lekowe

Lamotrygina wchodzi w interakcje z inny-
mi lekami. Podawanie Lamictalu tacznie z kar-
bamazeping, luminalem czy fenytoing po-
woduje skrocenie okresu pottrwania Lamicta-
Iu do 15 godzin. Dziatanie tych lekéw wymaga
korekty dawki lamotryginy.

Kwas walproinowy wplywa na obnizenie
kliransu lamotryginy wydtuzajac jej okres pol-

trwania do okolo 60 godzin, co oznacza ko-
nieczno§¢ redukcji dawki lamotryginy o polo-
we dla unikniecia objawdw niepozadanych.

Objawy niepozadane

Badania zespotowe nad dzialaniem nie-
pozadanym przeprowadzono u 572 chorych
podajac LTG lacznie z innym lekiem przez
okres 12 miesigcy. Objawy niepozadane wy-
stapity u co najmniej 10% chorych. Tabela 2
podaje najczgSciej wystgpujace objawy nie-
pozadane. Objawy te ustapily po przerwaniu
podawania LTG (Betts i wsp. 1991).

Tablica 2. Objawy niepozqdane Lamotryginy poda-
wanej tqcznie z innym lekiem przeciwpadaczkowym

Zawroty 2-14%
Podwéjne widzenie 8-14%
Senno§é 8-13%
Béle glowy 5-12%
Ataksja 1-11%
Astenia 6-10%
Oczoplas 5%
Depresja 3%
Wysypka 2%
Wazrost czgsto§ci napadow 1,4%
Inne objawy 2%

LTG jest dobrze tolerowana u dzieci przy
poziomach 5-15 ug/ml. Objawy niepozadane
stwierdzono u 14% dzieci.

LTG nie daje zaburzen ze strony ukladu
krwiotworczego, watroby czy elektrolitow.

Streszczajgc, Lamictal wydaje sie by¢ do-
brym lekiem przeciwpadaczkowym o szero-
kim spektrum dziatania na napady czgiciowe,
wtdrnie i pierwotnie uogolnione toniczno-klo-
niczne, nietypowe napady nieSwiadomoSci, ty-
powe napady mnie§wiadomoS$ci, napady
upadkéw. Natomiast kontrowersyjne efekty
uzyskano w padaczkach mioklonicznych.

Z objawow niepozadanych do najbardziej
niepokojacych nalezy wysypka skoérna.
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FELBATOL (FELBAMAT)

Felbatol (2-phenyl-1,3-propanediol dicar-
bamate) jest nowym lekiem przeciwpadaczko-
wym produkowanym przez Schering-
Plough-Labo, zarejestrowanym w USA w
1993 r. Lek produkowany jest w tabletkach po
400 i 600 mg oraz w zawiesinie.

Felbamat stosowany byt w réznych for-
mach padaczki najczgSciej w mnapadach
czeSciowych. Dawka poczatkowa wynosi
1200 mg/dz., podzielona na 3 - 4 porcje. Daw-
ke zwigkszamy o 600 mg/dz. co tydziefi, az do
3600 mg/dz. Rozpoczynajac podawanie Felba-
tolu, dawki innych lek6w nalezy zmniejszy¢ o
okoto 20-30% lub podwyzszy¢ (patrz nizej).
Dawki 1200-2300 mg/dz. moga by¢ podawane
dwukrotnie w ciggu dnia.

Dawkowanie u dzieci. Dawka poczatkowa
wynosi 15 mg/kg/dz. podawana w 3 - 4 po-
dzielonych porcjach. Dawki innych lekdw po-
dawanych z Felbatolem powinny byé
zmniejszone o 20% i wigcej gdy wystepuja
objawy niepozadane. Felbatol moZzemy zwigk-
szy¢ o 15 mg/kg/dz. w okresie 1 tygodnia, az
do dawki maksymalnej 45 mg/kg/dz. Stezenie
terapeutyczne waha si¢ od 18 do 52 pg/ml
(Srednio 32,5 pg/ml) i jest osiggane w ciagu 5
dni (Leppik i wsp. 1991). Jednak stezenia te-
rapeutyczne leku nie zostaly ustalone.

Farmakokinetyka

Po doustnym podaniu szybko sig¢ wchiania
z przewodu pokarmowego osiggajac szczyto-
we stezenie w 1-4 godz. Okres pottrwania

wynosi 20-23 godziny, chociaz podawane s3 i-

znacznie krtsze czasy. Staty poziom stezenia
uzyskuje si¢ po 5 dniach. Felbamat stabo
wigze sie z biatkami - gldéwnie albuminami
(20-25%). W ustroju ulega metabolizowaniu i
w 15-309% wydalany jest w formie niezmienio-
nej z moczem.

Mechanizm dzialania

U zwierzat w modelu drgawek wywolanych
elektrycznym draznieniem, znosi faze tonicz-

no-wyprostng koficzyn dolnych oraz podnosi
prog drgawkowy w modelu drgawek wywola-
nych podskérnym podaniem kardiazolu lub
pikrotoksyny (Leppik i wsp. 1991, Theodore i
wsp. 1991). Felbamat jest wzglednie malo sku-
teczny w kontroli drgawek wywolanych biku-
kuling czy strychning. Badania na zwierzecych
modelach napadéw sugeruja, ze felbamat
moze zmniejszaC odogniskowe promieniowa-
nie i podnosi¢ prog drgawkowy. Sa to dziala-
nia, ktére moga byé skuteczne przeciwko
napadom czg§ciowym oraz napadom pierwot-
nie i wtérnie uogélnionym drgawkowym i nie-
drgawkowym.

Obserwacje kliniczne

Felbamat jako drugi lek stosowany byt u 74
chorych z zespotem Lennoxa-Gastaut‘a w wie-
ku 21-36 lat (Anon 1993). Wszyscy chorzy
otrzymywali poprzednie leczenie przeciwpa-
daczkowe, do ktérego dodawano placebo (gru-
pa kontrolna) lub felbamat w dawce 3600
mg/dz. Po 70 dniach tego rodzaju leczenia
chorzy otrzymujacy felbamat wykazali zmmniej-
szenie czestoSci napadéw o 19%, w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, w ktdrej czgstos¢ na-
paddéw wzrosta o 4%. Czgsto§¢ napadéw ato-
nicznych zmniejszyta si¢ o 34%. Interesujace
jest, ze rodzaj i czesto$¢ objawdw niepozada-
nych byla jednakowa w obu grupach.

U 56 chorych napady czgéciowe wystepo-
waly z czgstoScig co najmniej 4 razy w tygod-
niu, pomimo ze poziom stgZenia fenytoiny
wahat si¢ od 10 do 30 pg/ml, a karbamazepi-
ny od 4 do 12 pg/ml (Leppik i wsp. 1991). U
tych chorych, do dotychczasowego leczenia
dodawano placebo lub felbamat w dawce
wzrastajacej przez 10 dni do 2600 mg/dz. i
utrzymanej nastepnie przez 10 tygodni. Po tym
okresie zamieniono w grupach felbamat z pla-
cebo. Obserwacje chorych wykazaly zmniej-
szenie czestoSci napaddéw §rednio o 5,31 u
pacjenta w grupie otrzymujacej felbamat w
poréwnaniu do placebo. Stezenie felbamatu
wynosito od 18 - 52 pg/ml. Dawke fenytoiny
zmniejszono 0 20%. :
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Interakcje lekowe

Felbamat jest induktorem cytochromu P-
450 u zwierzat. Wykazano, Ze zmniejsza stgze-
nie karbamazepiny poprzez zwigkszony
metabolizm. Spadek stezenia karbamazepiny
wynosi Srednio 25% (od 10 - 42%). Spadek
poziomu karbamazepiny wystepuje po 1 ty-
godniu od dodania felbamatu do karbamazepi-
ny i utrzymuje si¢ 2 do 3 tygodui po wycofaniu
felbamatu. Interakcja karbamazepiny z felba-
matem jest stala i ma znaczenie kliniczne.

Felbamat wydaje si¢ by¢ inhibitorem meta-
bolizmu fenytoiny, co sprawia, Ze mogg poja-
wi¢ si¢ objawy toksyczne. Dolgczenie
felbamatu do fenytoiny powoduje 20% wzrost
fenytoiny. Podobnie, po dodaniu felbamatu,
moze zachowat si¢ poziom kwasu walproino-
wego.

Objawy niepozadane

Tabela 3 przedstawia najczeSciej wystepu-
jace objawy niepozadane. Z innych rzadziej
wystepujacych objawdw obserwowano ruchy
nimowolne (u 2 do 5%), biegunke (u 1 do
14%), bole brzucha (5 do 14%), zaparcia (8 -
17%), zaburzenia widzenia (22 - 30%). Ponad-
to, zarbwno u dzieci jak i dorostych, przy
dawce 3600 mg/dz. stwierdzono zmiany w
badaniach laboratoryjnych - spadek limfocy-

Tablica 3. Wskaznik najczgstszych objawéw nie-
pozqdanych po wprowadzeniu Felbatolu jako leku
dodatkowego lub w monoterapii (w procentach)

Biterapia Monoterapia

Bole glowy 40 25
Nudnoéci 35 17
Zawroty 28 10
Sennoéé : 25 6
Anoreksja 24 11
Wymioty 23 10
Podwdéjne widzenie 17 2
Bezsenno§é 23 20
Niezyt gbrnych drég

oddechowych u dzieci 14 8

tow, fosforu nieorganicznego, kwasu moczo-
wego i liczby krwinek bialtych, jak réwniez
wzrost ptytek krwi, catkowitego bialka, chole-
sterolu albumin, wapnia w surowicy i fosfota-
zy alkalicznej. JednakZe zmiany te nie byly
znaczgce klinicznie.

Podsumowujgc, felbamat ma szerokie spek-
trum dzialania przeciwpadaczkowego. Wyka-
zano jego skuteczno$¢ w mnapadach
czgSciowych, wtérnie lub pierwotnie uogol-
nionych napadach toniczno-klonicznych, w
napadach wystepujacych w zespole Lennoxa-
Gastaut‘a, gdy stosowano go acznie z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi lub sam u cho-
rych z opornymi na leczenie napadami. Zalety
felbamatu ma by¢ jego stosunkowo niska tok-
syczno§é. :

GABAPENTIN (GBP)

Gabapentin jest aminokwasem [1- (amino-
metylo) cyklohexaneacetic acid] jest analo-
giem strukturalnym kwasu gamma-amino-
mastowego (GABA). GBP nalezy do grupy
lekow przeciwpadaczkowych wyprodukowa-
nych przez firme¢ Parke-Davis. GBP nie jest
GABA-mimetycznym zwigzkiem i nie wcho-
dzi w interakcje z receptorami GABA. GBP w
stosunku do GABA nie jest ani agonista ani
nie hamuje odbudowy czy rozpadu GABA.

Mechanizm dzialania

Mechanizin dziatania GBP nie jest znany.
Stwierdzono jednak, zZe wiaze si¢ z nowymi
receptorami neuronéw Kory szczura. W prze-
ciwienstwie do fenytoiny czy karbamazepiny,
GBP nie wchodzi w interakcje z kanalami
sodowo-zaleznymi. Wydaje si¢, ze wtlaSci-
wosci przeciwpadaczkowe GBP sg farmakolo-
gicznie odrebne i jedyne w swoim rodzaju.

Badania na zwierzetach wykazaly
wlaSciwoSci przeciwdrgawkowe GBP, zwla-
szcza w napadach wywotanych zaburzeniami
w przewodnictwie GABA -ergicznym lub pro-
wokowanych aminokwasami pobudzajacymi
(Anon 1990, Crawford i wsp. 1987). Lek nie
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wplywa na poziom GABA w mozgu i nie
wplywa na czynno&¢ transaminazy GABA; nie
wigZe sie z receptorami GABA czy benzodia-

zepinowymi. GBP szybko przechodzi do pty- -

nu mbzgowo-rdzeniowego.

Farmakokinetyka

Okres p6ttrwania wynosi S - 7 godzin, GBP
nie wiaze sig z biatkami plazmy. Wydaje si¢,
Ze nie ulega metabolizowaniu i nie aktywuje
ani nie hamuje enzymdédw metabolizujacych
leki (Schmidt 1989). GBP wydalany jest pra-
wie catkowicie droga nerkowa w 50-80% i
droga pokarmowa w 10-30% w postaci niez-
mienionej. Wydaje sig, Ze u chorych z zabu-
rzeniami  nerkowymi  dawke  nalezy
zmniejszy¢.

Szczytowe steZenie GBP we krwi wystepu-

je w 1 -3 godz. po doustnym podaniu. Dawka

jednorazowa 200-300 mg daje odpowiednio
stezenie w plaZmie 2-3 pg/ml u zdrowych
ochotnikdw. Podawanie 300 mg 3 razy dzien-
nie przez 3 dni daje szczytowe stgZenie
4,6 pg/ml. Natomiast u chorych z padaczks
otrzymujacych 1200 mg/dz. GBP przez 3 mie-

sigce najwyzsze Srednie steZenie przed ranng

dawka w plaZmie wynosito 2,62 pg/ml. U
chorych otrzymujacych 900 mg GBP na dobe
- §rednie stezenie wynosito 1,92 pg/ml.

Obserwacje kliniczne

U chorych z opornymi na leczenie napada-
mi czg§ciowymi obserwowano korzystny efekt
podajac GBP 3 x dziennie po 400 mg. Dawka
dobowa 600 mg lub mniejsza jest nieskutecz-
na. Istnieja sugestie, Ze dawka dobowa 1600
mg i wigcej moze byl bardziej skuteczne.
Dawke nalezy zwigkszaC stopniowo. Maksy-
malnej dawki dobowej nie ustalono.

Podawanie GBP w dawce dobowej 600 mg,

a nastgpnie 1200 mg, w okresie 14 tygodni.

wykazalo istotne zmniejszenie czesto$ci napa-
déw, zwiaszcza w okresie 1-4 tygodni poda-
wania 1200 mg, po czym nastgpito
zmniejszenie efektu GBP od 6 do 14 tyg.
(Anon 1990) - co moze oznaczaé rozwiniecie

si¢ tolerancji na GBP. W jednej z prac efekt
terapeutyczny uzyskano gdy steZenie poziomu
GBP w surowicy wynosito 2 mg/ml. Tego
ro-dzaju poziom uzyskano u 67% chorych z
napadami czg§ciowymi, otrzymujacych 1200
mg/dobe, podczas gdy w grupie otrzymujacej
900 pg/dobe poziom 2 mg/ml uzyskano u 30%
chorych. Podawanie 1200 pg/dz. powoduje
zmniejszenie czgsto$ci napadéw u co najmniej
50% u 25-30% chorych (Anon 1990, Sivenius
i wsp. 1991). Redukcje czgstoSci napaddw
czeSciowych obserwowano w 30-50% w wigk-
szo$ci badaf, Redukcje czgstosci napaddw to-
niczno-klonicznych o 50% stwierdzono u 70%
chorych.

Interakcje z innymi lekami

Interakcje z innymi lekami sa matle lub nie
wystepuja. Obserwowano tendencje do wzro-
stu fenytoiny przy dawkach 1200 mg/dz.,
podczas gdy mniejsze dawki nie wywolywaty
wzrostu fenytoiny.

Objawy niepozadane

Do najczgstszych objawdéw niepozadanych
nalezg objawy ze strony OUN (tabela 4). Do
innych objawéw wystepujacych rzadziej na-
leza: drzenie, niewyrazna mowa, zaburzenia
koncentracji i pamigci oraz bole gtowy. Obja-
wy wystepuja u 7 do 15% chorych otrzymuja-
cych leki przez 3 miesigce (Anon 1990).W
nielicznych przypadkach leczenie nalezalo
przerwac z powodu tych objawdw.

Tablica 4. Objawy niepoiqdane: Gabapentin ver-
sus placebo (w procentach)

GBP Placebo
Senno§é 19,3 8,7
Zawroty 17,1 6,9
Ataksja 12,5 56
Zmeczenie 11,9 5,0
Oczoplas 8,3 4,0

(Wg McLeana, 1993)
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Rzadko obserwowano wzrost czestoSci na-
padéw w czasie stosowania GBP. W jednym
przypadku wystapil stan padaczkowy napa-
dow nie§wiadomoSci na poczatku leczenia
GBP (Crawford i wsp. 1987).

W 5% badanych obserwowano przyrost
wagi. Ponadto, moga wystapi¢ nudnosci i wy-
mioty, rzadko zaburzenia widzenia, oczoplas
oraz wyjatkowo wysypka.

Objawy uboczne wystepuja wezesnie: ze
strony OUN - §rednio po 3 dniach, ze strony

innych uktadéw Srednio po 14 dniach. Zwykle

sa to objawy przejSciowe (Sredni czas trwania
13 dni). Stopiefi nasilenia waha si¢ od tagod-
nego do umiarkowanego. Po okresie 2-3 mie-
siecy nowe objawy niepozadane nie wystepuja
(McLean 1993). Nie opisywano powaznych
zaburzefi hematologicznych czy watrobo-
wych.

Streszczajge, mozna powiedzie€, ze Lamic-
tal moze by¢ skuteczny jako lek dodany, w
napadach czg§ciowych i uogblnionych u oséb
z padaczka lekooporna. jednakze dalsze bada-
nia, oparte na wiekszym materiale i obserwacji
sa konieczne celem ustalenia optymalnej daw-
ki, objawdéw niepozadanych, interakcji, jak
réwniez kombinacji rodzaju leku podsta-
wowego z GBP. Zaleta GBP wydaje sie by¢
niska toksyczno§¢ leku. Gioéwnymi objawami
niepozadanymi sa zaburzenia ze strony OUN,
W czasie rozpoczegcia podawania GBP ko-
nieczne s badania hematologiczne, watrobo-
we i nerkowe.

Jerzy Majkowski
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