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Trzecia generacja nowych leków przeciwpadaczkowych 

The third generation oj new anti-epileptic drugs 

JERZY MAJKOWSKI 

Z Kliniki Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie 

STRESZCZENIE: W artykule omówiono cztery 
nowe preparaty stosowane w leczeniu padaczki. Są 
to: Sabril (wigabatryna), Lamictal (lamotrygina), 
Felbatol (jelbamat) i Gabapentin (GBP). Podane 
wiadomości odpowiadają obecnemu stanowi nie­
pełnej jeszcze niekiedy wiedzy o tych lekach. Są one 
stosowane na ogół jako lek dodatkowy w leczeniu 
prowadzonym innym preparatem. Odznaczają się 
swoistością działania w określonych postaciach pa­
daczki i niską toksycznością. 

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

Słowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe / leki nowej generacji 
Key words: anti-epileptic medication / newgeneration drugs 

W okresie ostatnich kilku lat zsyntetyzo­
wano kilkadziesiąt nowych leków przeciwpa­
daczkowych. Z tej grupy kilka przeszło już 
zaawansowane stadium badań klinicznych i 
znalazło miejsce w arsenale codziennych le­
ków przeciwpadaczkowych. Zarówno pod 
względem ilości nowych leków przeciwpa­
daczkowych, jak również swoistości ich dzia­
łania, ostatnie dziesięciolecie nie ma porów­
nywalnych okresów w przeszłości. Rodzi to 
nadzieję na poprawę życia przede wszystkim 
25-30% chorych opornych na dotychczasowe 
leczenie przeciwpadaczkowe. 

W pracy tej omówię cztery najbardziej zna­
ne nowe leki: Sabril (wigabatryna), Lanuctal 
(lamotrygina), Felbatol (felbamat) i Gabapen­
tyna. Leki te znane są w Polsce; pierwszy z 
nich jest zarejestrowany i dostępny w niektó­
rych aptekach. Pozostałe są w badaniach kli­
nicznych lub sprowadzane prywatnie. Z tych 
leków wigabatryna została szerzej omówiona 

w innym mleJscu (Majkowski 1993), nato­
rrllast obszerniejsze omówienie felbamatu i 
lamotryginy ukaże się w najbliższych nume­
rach "Epileptologii". 

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

1. dużą swoistością farmakologicznego działania; 
2. są stosowane jak ,~otychczas w ogromnej więk­

szości badań u chorych jako lek dodany do 
innego leku przeciwpadaczkowego; 

3. wykazująmalą toksyczność narządową i mierną 
ze strony OUN; 

4. cena ich jest kilkakrotnie wyższa niż leków dru­
giej generacji. Stosowanie leków trzeciej gene­
racji w monoterapii wymaga bardziej swoistego 
określenia wskazań. 
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Z uwaoi na nieduże doświadczenia w sto-t:> 

sowaniu nowych leków nie zaleca się ich ko-
bietom ciężarnym. 

SABRIL (WIGABATRYNA) 
Sabril jest syntetyczną pochodną kwasu 

gamma-aminomasłowego (GABA). GA~A 
jest jednym z podstawowych neurotransmlte­
rów hamujących w OUN. Uważa się, że nie­
dobór tego kwasu leży u podstaw neuro­
chemicznych zaburzeń szeregu chorób układu 
nerwowego, m.in. padaczki. 

Wigabatryna została wyprodukowana przez 
fIrmę Marion Merrell Dow i wprowadzona do 
lecznictwa pod nazwą Sabril w tabletkach po 
500 mg czynnej substancji. Zalecane stopnio­
wo zwiększane dawkowanie u dorosłych waha 
się od 2,0 do 4,0/dz., w dawce podzielonej: 
rano i wieczorem. Są sugestie, że efekt tera­
peutyczny jest dawkozależny. Dla. zn~czneł 
liczby chorych dawka 3,0/dz. wydaje Się byc 
korzystniejsza niż niższe dawki. 

Dawkowanie u dzieci waha się od 40-200 
mg/kg/dz. w zależności od postaci klinicZ?ej 
napadów. Rzadko jednak przekraczana Jest 
dawka 100 mg/kg/dz.; najczęściej stosowana 
dawka u dzieci wynosi 40-80 mg/kg/dz. 

W Polsce Sabril został zarejestrowany w 
1993 r. Obserwacje kliniczne oparte są na po­
nad 50 tysiącach chorych, leczonych w szere­
gu ośrodków zajmujących się padac~ą: 
głównie w Europie, ale także i w USA. Wymkl 
tych obserwacji przedstawione były w latach 
1984-1993 na różnych sympozjach i kongre­
sach padaczki. 

Mechanizm działania .. 
Wioabatryna (gamma-vinyl GABA/GVGf) 

jest lekiem zwiększającym stężenie GABA w 
OUN na drodze hamowania działania enzymu 
GABA-transaminazy (GABA-T), który roz­
kłada GABA. 

Farmakokinetyka 
Sabril cechuje szybkie i dobre wchłanianie 

z przewodu pokarmowego, z dostępnością 

biologiczną co najmniej 70%. Wydalanie od­
bywa się prawie wyłącznie drogą nerkową z 
miniInalnym metabolizowaniem związku. U 
chorych z zaburzeniami nerkowymi wydalanie 
może być wolniejsze, stężenie we krwi więk­
sze i mogą wystąpić objawy niepożądane. 
Szczyt stężenia we krwi osiąga się po 1-2 
godzinach po doustnym podaniu. Okres pół­
trwania wynosi 5-8 godzin. U osób starszych 
i z niewydolnością nerek okres półtrwania wi­
gabatryny jest dłuższy. Wiga?a~yna ni.~ wiąże 
się z białkiem i nie wywołUje mdukcJI enzy­
mów cytochromu P-450. 

Stężenie wigabatryny w surowicy ta:wi nie 
jest dobrym wskaźnikiem do dawkowanIa leku 
z punktu widzenia jego skuteczności, Związa­
ne to jest z jej mechanizmem działania. Dlate­
go też nie ma korelacji między e~ektywn?~cią 
kliniczną, stężeniem jej w surowIcy krWI l w 
płynie mózgowo-rdzeniowym. 

Badania kliniczne 
Najlepsze wyniki stosowania Sabrilu, łącz­

nie z innym lekiem przeciwpadaczkowym 
uzyskano w lekoopornych padaczka~h 
częściowych i wtórnie uogólnionych. W.wIe­
loośrodkowych badaniach opartych na kilku­
set chorych z napadami głównie częściowymi, 
opomyrni na leczenie, uzyskano zmniejszenie 
częstości napadów o 50% u ok. 50% chory~h. 
U dzieci ze stwardnieniem guzowatym (me­
duże liczby chorych) uzyskano bardzo dobrą 
kontrolę napadów, a nawet ich ustąpienie; do­
bre efekty uzyskano w zespole Westa; wyniki 
były gorsze w zespole Lennoxa-Gastaut'a; na­
tomiast efekty w padaczce rnioklonicznej są 
kontrowersyjne, z pogorszeniem włącznie. 

Interakcje z innymi lekami 
przeciw padaczkowymi 

Teoretycznie, interakcje z innymi lekami są 
mało prawdopodobne z uwagi na niemetabo­
lizowanie wigabatryny i niewiązani e się jej z 
białkami, lecz obserwacje kliniczne wykazały 
20% spadek feny toiny, gdy dodawano do le­
czenia Sabril. W naszych badaniach dodanie 
Sabrilu do karbamazepiny spowodowało w 
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kilku przypadkach wzrost stężenia karbamaze­
piny (do 25%) w surowicy krwi. Również 
luminal i pńmidon mogą wchodzić w interak­
cję z Sabrilem, powodując niewielki (10%) 
spadek stężenia poziomu luminalu w surowi­
cy. Mechanizm tej interakcji nie jest jasny. 

Objawy niepożądane 

Nie stwierdzono szczególnie niebezpiecz­
nych skutków działania leku. Większość obja­
wów niepożądanych z ODN (tabela 1) 
zmniejsza się lub ustępuje w miarę trwania 
leczenia. 

D dzieci może wystąpić podniecenie psy­
chiczno-ruchowe (7,4%), a u dorosłych rzadko 
obserwowano psychozy. 

Z innych niepożądanych objawów naj­
częściej występuje wzrost wagi ciała (u 4-10% 
chorych) i niewielkie dolegliwości żołądko­
wo-jelitowe. 

Tablica 1. Objawy niepożqdane: Sabril vs 
placebo. 

Objawy Sabńl Placebo 
% częstości występowania objawów 

Senność 27,2 12,9 
Zmęczenie 7,5 6,1 
Podrażnienie 5,4 4,8 
Zawroty 5,4 1,4 
Bóle głowy 4,1 4,1 
Depresja 4,1 2,7 
Splątanie 3,4 0,7 

Streszczajqc, można powiedzieć, że spośród 
nowej generacji leków przeciwpadaczkowych 
Sabńl jest lekiem najlepiej poznanym i w prak­
tyce klinicznej najczęściej stosowanym w bi­
terapii u chorych opornych na leczenie z 
napadami częściowymi złożonymi i wtórnie 
uogólnionymi. Wobec stosunkowo rzadkich 
objawów niepożądanych stosowany jest rów­
nież w monoterapii. 

LAMICTAL 
(LAMOTRYGINA - LTG) 

Lamotrygina [3,5-dwuarnino-6-(2,3-dwu­
chłorofenylo-l,2,4-tńazyna)] jest lekiem prze­
ciwpadaczkowym, wyprodukowanym przez 
firmę Wellcome i wprowadzonym na rynek 
pod nazwą Lamictal, który występuje w tablet­
kach po 25 mg, 50 mg i 100 mg. Dawkowanie 
u dorosłych rozpoczynamy od 50 mg 1 x dz.; 
po 1 tygodniu zwiększamy do 2 x dz. po 50 mg, 
dochodząc stopniowo do 200-400 mg/dobę, 
podawanych w 2 porcjach, co 12 godzin. 

U małych dzieci dawka Lamictaiu wynosi 6 
mg/kg/dz. - jeżeli stosowana jest w monotera­
pii. Z uwagi jednak na interakcje z innymi 
lekami dawkę należy zmniejszyć lub zwięk­
szyć (patrz niżej). 

Mechanizm działania 

Działanie LTG polega głównie na zmniej­
szeniu wydzielania przez błonę przedsynap­
tyczną neurotransmitera pobudzającego, 

przede wszystkim - kwasu glutaminowego. 
Dzięki temu LTG zapobiega depolaryzacji 
błony neuronu i tym samym wyładowaniom 
elektrycznym komórek. Mechanizm działania 
LTG jest podobny do fenytoiny: wpływa na 
czynność błony neuronów również poprzez 
kanały sodowe i wapniowe. 

Farmakokinetyka 

LTG wchłania się całkowicie z przewodu 
pokarmowego. Dostępność biologiczna wyno­
si 0,98. LTG podana po jedzeniu osiąga mak­
symalne stężenie po 3 godz.; podana na czczo 
- po 1,5 godz.; okres półtrwania wynosi 24-30 
godz.; wykazuje umiarkowane wiązanie z biał­
kami surowicy (55%). Wydalana jest z mo­
czem głównie w formie glukuronidu i w 8% 
w postaci niezmienionej; tylko 2% wydalane 
jest z kałem. Podanie 240 mg doustnie w daw­
ce jednorazowej zdrowym ochotnikom daje 
stężenie w surowicy ok. 3 ug/ml, bez żadnych 
objawów niepożądanych. 
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Badania kliniczne 
Doświadczenia kliniczne, oparte na obser­

wacjach trwających do 4 lat, przeprowadzone 
zostały na kilkunastu tysiącach chorych z pa­
daczką. LTG podawana jest chorym z padacz­
ką lekooporną z różnymi formami napadów. 

. Badania kliniczne z podwójnie ślepą próbą 
i placebo przeprowadzone na 88 chorych 
otrzymujących 400 mg/dz. lamotryginy przez 
14 tygodni, łącznie z innym lekiem przeciw­
padaczkowym, wykazały statystycznie zna­
mienne zmniejszenie częstości napadów o 
25% u 44% chorych, natomiast u 20% chorych 
zmniejszenie częstości napadów wynosiło co 
najmniej o 50% (Risner i wsp. 1990). W ba­
daniach otwartych przeprowadzonych na 200 
chorych leczonych od l do 4 lat stwierdzono 
zmniejszenie częstości napadów o co najmniej 
50% u 32% chorych. Najlepsze efekty uzyska­
no w napadach atonicznych (50% chorych), 
uogólnionych toniczno-klonicznych (52% 
chorych), w nietypowych napadach nieświa­
domości (64% chorych). Najrzadziej stwier­
dzono poprawę w napadach częściowych 

(28% chorych) i mioklonicznych (36%). 
LTG stosowana u dzieci przyniosła lep­

szą kontrolę napadów u 38% dzieci zmniej­
szając częstość napadów co najmniej o 50%. 
Najlepsze wyniki uzyskano w napadach 
nieświadomości (u 73% chorych) i napadach 
toniczno-klonicznych lub tonicznych (u 30% 
dzieci). Dobre wyniki uzyskano w napadach 
upadku i w nie typowych napadach nieświa­
domości. Natomiast doniesienia o działaniu 
LTG w napadach mioklonicznych są sprzecz­
ne. 

Interakcje lekowe 
Lamotrygina wchodzi w interakcje z inny­

mi lekami. Podawanie Lamictalu łącznie z kar­
bamazepiną, luminalem czy feny toiną po­
woduje skrócenie okresu półtrwania Lamicta­
lu do 15 godzin. Działanie tych leków wymaga 
korekty dawki Iamotryginy. 

Kwas walproinowy wpływa na obniżenie 
kliransu lamotryginy wydłużając jej okres pół-

trwania do około 60 godzin, co oznacza ko­
nieczność redukcji dawki lamotryginy o poło­
wę dla uniknięcia objawów niepożądanych. 

Objawy niepożądane 
Badania zespołowe nad działaniem nie­

pożądanym przeprowadzono u 572 chorych 
podając LTG łącznie z innym lekiem przez 
okres 12 miesięcy. Objawy niepożądane wy­
stąpiły u co najmniej 10% chorych. Tabela 2 
podaje najczęściej występujące objawy nie­
pożądane. Objawy te ustąpiły po przerwaniu 
podawania LTG (Betts i wsp. 1991). 

Tablica 2. Objawy niepożądane Lamotryginy poda­
wanej łącznie z innym lekiem przeciwpadaczkowym 

Zawroty 
Podwójne widzenie 
Senność 

Bóle głowy 
Ataksja 
Astenia 
Oczopląs 

Depresja 
Wysypka 
Wzrost częstości napadów 
Inne objawy 

2-14% 
8-14% 
8-13% 
5-12% 
1-11% 
6-10% 
5% 
3% 
2% 
1,4% 
2% 

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

LTG nie daje zaburzeń ze strony układu 
krwiotwórczego, wątroby czy elektrolitów. 

Streszczajqc, Lamictal wydaje się być do­
brym lekiem przeciwpadaczkowym o szero­
kim spektrum działania na napady częściowe, 
wtórnie i pierwotnie uogólnione toniczno-klo­
niczne, nietypowe napady nieświadomości, ty­
powe napady nieświadomości, napady 
upadków. Natomiast kontrowersyjne efekty 
uzyskano w padaczkach mioklonicznych. 

Z objawów niepożądanych do najbardziej 
niepokojących należy wysypka skórna. 
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FELBATOL (FELBAMAT) 
Felbatol (2-phenyl-l,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 był w różnych for­
mach padaczki najczęściej w napadach 
częściowych. Dawka początkowa wynosi 
1200 mg/dz., podzielona na 3 - 4 porcje. Daw­
kę zwiększamy o 600 mg/dz. co tydzień, aż do 
3600 mg/dz. Rozpoczynając podawanie Felba­
talu, dawki innych leków należy zmniejszyć o 
około 20-30% lub podwyższyć (patrz niżej). 
Dawki 1200-2300 mg/dz. mogą być podawane 
dwukrotnie w ciągu dnia. 

Dawkowanie u dzieci. Dawka początkowa 
wynosi 15 mg/kg/dz. podawana w 3 - 4 po­
dzielonych porcjach. Dawki innych leków po­
dawanych z Felbatolem powinny być 
zmniejszone o 20% i więcej gdy występują 
objawy niepożądane. Felbatol możemy zwięk­
szyć o 15 mg/kg/dz. w okresie l tygodnia, aż 
do dawki maksymalnej 45 mg/kg/dz. Stężenie 
terapeutyczne waha się od 18 do 52 J..lg/ml 
(średnio 32,5 J..lg/m1) i jest osiągane w ciągu 5 
dni (Leppik i wsp. 1991). Jednak stężenia te­
rapeutyczne leku nie zostały ustalone. 

Farmakokinetyka 
Po doustnym podaniu szybko się wchłania 

z przewodu pokarmowego osiągając szczyto­
we stężenie w 1-4 godz. Okres półtrwania 
wynosi 20-23 godziny, chociaż podawane są i 
znacznie krótsze czasy. Stały poziom stężenia 
uzyskuje się po 5 dniach. Felbamat słabo 
wiąże się z białkami - głównie albuminami 
(20-25%). W ustroju ulega metabolizowaniu i 
w 15-30% wydalany jest w formie niezmienio­
nej z moczem. 

Mechanizm działania 
U zwierząt w modelu drgawek wywołanych 

elektrycznym drażnieniem, znosi fazę tonicz-

no-wyprostną kończyn dolnych oraz podnosi 
próg drgawkowy w modelu drgawek wywoła­
nych podskórnym podaniem kardiazolu lub 
pikrotoksyny (Leppik i wsp. 1991, Theodore i 
wsp. 1991). Felbamatjestwzględnie mało sku­
teczny w kontroli drgawek wywołanych biku­
kuliną czy strychniną. Badania na zwierzęcych 
modelach napadów sugerują, że felbamat 
może zmniejszać odogniskowe promieniowa­
nie i podnosić próg drgawkowy. Są to działa­
nia, które mogą być skuteczne przeciwko 
napadom częściowym oraz napadom pierwot­
nie i wtórnie uogólnionym drgawkowym i nie­
drgawkowym. 

Obserwacje kliniczne 
Felbamatjako drugi lek stosowany był u 74 

chorych z zespołem Lennoxa-Gastaut'a w wie­
ku 21-36 lat (Ano n 1993). Wszyscy chorzy 
otrzymywali poprzednie leczenie przeciwpa­
daczkowe, do którego dodawano placebo (gru­
pa kontrolna) lub felbarnat w dawce 3600 
mg/dz. Po 70 dniach tego rodzaju leczenia 
chorzy otrzymujący felbamat wykazali zmniej­
szenie częstości napadów o 19%, w porówna­
niu do grupy kontrolnej, w której częstość na­
padów wzrosła o 4%. Częstość napadów ato­
nicznych zmniejszyła się o 34%. Interesujące 
jest, że rodzaj i częstość objawów niepożąda­
nych była jednakowa w obu grupach. 

U 56 chorych napady częściowe występo­
wały z częstością co najmniej 4 razy w tygod­
niu, pomimo że poziom stężenia fenytoiny 
wahał się od 10 do 30 1lg/m1, a karbamazepi­
ny od 4 do 12 Ilg/ml (Leppik i wsp. 1991). U 
tych chorych, do dotychczasowego leczenia 
dodawano placebo lub felbamat w dawce 
wzrastającej przez 10 dni do 2600 mg/dz. i 
utrzymanej następnie przez 10 tygodni. Po tym 
okresie zamieniono w grupach felbamat z pla­
cebo. Obserwacje chorych wykazały zmniej­
szenie częstości napadów średnio o 5,31 u 
pacjenta w grupie otrzymującej felbamat w 
porównaniu do placebo. Stężenie felbamatu 
wynosiło od 18 - 52 1lg/m1. Dawkę fenytoiny 
zmniejszono o 20%. 
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Interakcje lekowe 

Felbamat jest induktorem cytochromu P-
450 u zwierząt Wykazano, że zmniejsza stęże­
nie karbamazepiny poprzez zwiększony 

metabolizm. Spadek stężenia karbamazepiny 
wynosi średnio 25% (od 10 - 42%). Spadek 
poziomu karbamazepiny występuje po l ty­
godniu od dodania felbamatu do karbamazepi­
ny i utrzymuje się 2 do 3 tygodni po wycofaniu 
felbamatu. Interakcja karbamazepiny z felba­
rnatern jest stała i ma znaczenie kliniczne. 

Felbamat wydaje się być inhibitorem meta­
bolizmu fenytoiny, co sprawia, że mogą poja­
wić się objawy toksyczne. Dołączenie 
felbamatu do feny toiny powoduje 20% wzrost 
fenytoiny. Podobnie, po dodaniu felbamatu, 
może zachować się poziom kwasu walproino­
wego. 

Objawy niepożądane 

Tabela 3 przedstawia najczęściej występu­
jące objawy niepożądane. Z innych rzadziej 
występujących objawów obserwowano ruchy 
nimowolle (u 2 do 5%), biegunkę (u l do 
14%), bóle brzucha (5 do 14%), zaparcia (8 -
17%), zaburzenia widzenia (22 - 30%). Ponad­
to, zarówno u dzieci jak i dorosłych, przy 
dawce 3600 mg/dz. stwierdzono zmiany w 
badaniach laboratoryjnych - spadek limfocy-

Tablica 3. Wskaźnik najczęstszych objawów nie­
pożądanych po wprowadzeniu Felbatolu jako leku 
dodatkowego lub w monoterapii (w procentach) 

Biterapia Monoterapia 

Bóle głowy 40 25 
Nudności 35 17 
Zawroty 28 10 
Senność 25 6 
Anoreksja 24 11 
Wymioty 23 10 
Podwójne widzenie 17 2 
Bezsenność 23 20 
Nieżyt górnych dróg 
oddechowych u dzieci 14 8 

tów, fosforu nieorganicznego, kwasu moczo­
wego i liczby krwinek białych, jak również 
wzrost płytek krwi, całkowitego białka, chole­
sterolu albumin, wapnia w surowicy i fosfota­
zy alkalicznej. Jednakże zmiany te nie były 
znaczące klinicznie. 

Podsumowując, felbarnatma szerokie spek­
trum działania przeciwpadaczkowego. Wyka­
zano jego skuteczność w napadach 
częściowych, wtórnie lub pierwotnie uogól­
nionych napadach toniczno-klonicznych, w 
napadach występujących w zespole Lennoxa­
Gastaut'a, gdy stosowano go łącznie z innymi 
lekami przeciwpadaczkowymi lub sam u cho­
rych z opornymi na leczenie napadami. Zaletą 
felbamatu ma być jego stosunkowo niska tok­
syczność. 

GABAPENTIN (GBP) 

Gabapentin jest aminokwasem [1- (amino­
metylo) cyklohexaneacetic acid] jest analo­
giem strukturalnym kwasu garnma-amino­
masłowego (GABA). GBP należy do grupy 
leków przeciwpadaczkowych wyprodukowa­
nych przez firmę Parke-Davis. GBP nie jest 
GABA-mimetycznym związkiem i nie wcho­
dzi w interakcje z receptorami GABA. GBP w 
stosunku do GABA nie jest ani agonistą ani 
nie hamuje odbudowy czy rozpadu GABA. 

Mechanizm działania 

Mechanizm działania GBP nie jest znany. 
Stwierdzono jednak, że wiąże się z nowymi 
receptorami neuronów kory szczura. W prze­
ciwieństwie do fenytoiny czy karbamazepiny, 
GBP nie wchodzi w interakcje z kanałami 
sodowo-zależnymi. Wydaje się, że właści­
wości przeciwpadaczkowe GBP są farmakolo­
gicznie odrębne i jedyne w swoim rodzaju. 

Badania na zwierzętach wykazały 
właściwości przeciwdrgawkowe GBP, zwła­
szcza w napadach wywołanych zaburzeniami 
w przewodnictwie GABA-ergicznymlub pro­
wokowanych aminokwasami pobudzającymi 
(Anon 1990, Crawford i wsp. 1987). Lek nie 
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wpływa na poziom GABA w mózgu i nie 
wpływa na czynność transaminazy GABA; nie 
wiąże się z receptorami GABA czy benzodia­
zepinowymi. GBP szybko przechodzi do pły­
nu mózgowo-rdzeniowego. 

Farmakokinetyka 
Okres półtrwania wynosi 5 - 7 godzin. GBP 

nie wiąże się z białkami plazmy. Wydaje się, 
że nie ulega metabolizowaniu i nie aktywuje 
ani nie hamuje enzymów metabolizujących 
leki (Schmidt 1989). GBP wydalany jest pra­
wie całkowicie drogą nerkową w 50-80% i 
drogą pokarmową w 10-30% w postaci niez­
mienionej. Wydaje się, że u chorych z zabu­
rzeniami nerkowymi dawkę należy 

znmiejszyć. 

Szczytowe stężenie GBP we krwi występu­
je w 1 - 3 godz. po doustnym podaniu. Dawka 
jednorazowa 200-300 mg daje odpowiednio 
stężenie w plazmie 2-3 fig/mI u zdrowych 
ochotników. Podawanie 300 mg 3 razy dzien­
nie przez 3 dni daje szczytowe stężenie 

4,6 fig/mI. Natomiast u chorych z padaczką 
otrzymujących 1200 mg/dz. GBP przez 3 mie­
siące najwyższe średnie stężenie przed ranną. 
dawką w plazmie wynosiło 2,62 fig/mI. U 
chorych otrzymujących 900 mg GBP na dobę 
- średnie stężenie wynosiło 1,92 fig/mI. 

Obserwacje kliniczne 
U chorych z opornymi na leczenie napada­

mi częściowymi obserwowano korzystny efekt 
podając GBP 3 x dziennie po 400 mg. Dawka 
dobowa 600 mg lub mniejsza jest nieskutecz­
na. Istnieją sugestie, że dawka dobowa 1600 
mg i więcej może być bardziej skuteczne. 
Dawkę należy zwiększać stopniowo. Maksy­
malnej dawki dobowej nie ustalono. 

Podawanie GBP w dawce dobowej 600 mg, 
a następnie 1200 mg, w okresie 14 tygodni 
wykazało istotne znmiejszenie częstości napa­
dów, zwłaszcza w okresie 1-4 tygodni poda­
wania 1200 mg, po czym nastąpiło 
zmniejszenie efektu GBP od 6 do 14 tyg. 
(Anon 1990) - co może oznaczać rozwinięcie 

się tolerancji na GBP. W jednej z prac efekt 
terapeutyczny uzyskano gdy stężenie poziomu 
GBP w surowicy wynosiło 2 mg/mI. Tego 
ro-dzaju poziom uzyskano u 67% chorych z 
napadami częściowymi, otrzymujących 1200 
mg/dobę, podczas gdy w grupie otrzymującej 
900 fig/dobę poziom 2 mg/mI uzyskano u 30% 
chorych. Podawanie 1200 fig/dz. powoduje 
znmiejszenie częstości napadów u co najnmiej 
50% u 25-30% chorych (Anon 1990, Sivenius 
i wsp. 1991). Redukcję częstości napadów 
częściowych obserwowano w 30-50% w więk­
szości badań. Redukcję częstości napadów to­
niczno-klonicznych o 50% stwierdzono u 70% 
chorych. 

Interakcje z innymi lekami 

Interakcje z innymi lekami są małe lub nie 
występują. Obserwowano tendencję do wzro­
stu feny toiny przy dawkach 1200 mg/dz., 
podczas gdy nmiejsze dawki nie wywoływały 
wzrostu feny toiny. 

Objawy niepożądane 
Do najczęstszych objawów niepożądanych 

należą objawy ze strony OUN (tabela 4). Do 
innych objawów występujących rzadziej na­
leżą: drżenie, niewyraźna mowa, zaburzenia 
koncentracji i pamięci oraz bóle głowy. Obja­
wy występują u 7 do 15% chorych otrzymują­
cych leki przez 3 miesiące (Anon 1990).W 
nielicznych przypadkach leczenie należało 
przerwać z powodu tych objawów. 

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

GBP Placebo 

Senność 19,3 8,7 
Zawroty 17,1 6,9 
Ataksja 12,5 5,6 
Zmęczenie 11,9 5,0 
Oczopląs 8,3 4,0 

(Wg McLeana, 1993) 
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Rzadko obserwowano wzrost częstości na­
padów w czasie stosowania GBP. W jednym 
przypadku wystąpił stan padaczkowy napa­
dów nieświadomości na początku leczenia 
GBP (Crawford i wsp. 1987). 

W 5% badanych obserwowano przyrost 
wagi. Ponadto, mogą wystąpić nudności i wy­
mioty, rzadko zaburzenia widzenia, oczopląs 
oraz wyjątkowo wysypka. 

Objawy ubocwe występują wcześnie: ze 
strony OUN - średnio po 3 dniach, ze strony 
innych układów średnio po 14 dniach. Zwykle 
są to objawy przejściowe (średni czas trwania 
13 dni). Stopień nasilenia waha się od łagod­
nego do umiarkowanego. Po okresie 2-3 mie­
sięcy nowe objawy niepożądane nie występują 
(McLean 1993). Nie opisywano poważnych 
zaburzeń hematologicwych czy wątrobo­
wych. 

Streszczając, można powiedzieć, że Lamic­
tal może być skuteczny jako lek dodany, w 
napadach częściowych i uogólnionych u osób 
z padaczką lekooporną. jednakże dalsze bada­
nia, oparte na większym materiale i obserwacji 
są konieczne celem ustalenia optymalnej daw­
ki, objawów niepożądanych, interakcji, jak 
również kombinacji rodzaju leku podsta­
wowego z GBP. Zaletą GBP wydaje się być 
niska toksyczność leku. Głównymi objawami 
niepożądanymi są zaburzenia ze strony OUN. 
W czasie rozpoczęcia podawania GBP ko­
niecwe są badania hematologicwe, wątrobo­
we i nerkowe. 
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