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Nowoczesne zasady leczenia padaczki

Current principles in the treatment of epilepsy

JOANNA JEDRZEJCZAK
Z Kliniki Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie

STRESZCZENIE: W artykule oméwiono obecnie
ogdlnie przyjete zasady leczenia farmakologicznego
chorych z napadami padaczkowymi. Szczegdlng
uwagg zwrécono na wskazania do rozpoczgcia le-
czenia, na kryteria wyboru pierwszego leku i na
korzysci ptyngce z monoterapii (red.)

SUMMARY: The paper overviews the current gene-
rally accepted principles of pharmacotherapy of pa-
tients suffering from epileptic seizures. Special em-
phasis was laid on the recommendations to underta-
king the treatment, on the criteria of choice of the
first drug, and on benefits of monotherapy. (Eds.)

Stowa Kluczowe: padaczka/leczenie
Key words: epilepsy/treatment

Padaczka jest jedna z najstarszych znanych
chordb. Historia padaczki sigga z gbra 4 tysiecy
lat. Wskaznik rozpowszechnienia padaczki
osiaga 1000/100.000, czyli okoto 1%. Za$
wskaZnik zachorowalno$ci waha si¢ w zalez-
noci od wieku i okreSlany jest Srednio
60/100.000 ludno$ci na rok. Natomiast biorac
pod uwage wystapienie przynajmniej jednego
napadu padaczkowego, tgcznie z drgawkami
goragczkowymi, W ciagu calego zycia od uro-
dzenia do Smierci, nalezy oceni¢ ryzyko na
6 do 8% dla ogdlnej populacji kazdego spote-
czenstwa. Z tego na szczeScie tylko u 10%
napady begdg sie powtarzag, dajac podstawe do
rozpoznania padaczki. Te dane liczbowe wska-
zuja, ze padaczka jest jednym z najczestszych
schorzel neurologicznych. Jest 10 razy czg-
stsza niz stwardnienie rozsiane i 100 razy - niz
choroby neuronu ruchowego. W Polsce okre§la
sig liczbg chorych na padaczke na 300-400 tys.

Padaczka leczona byta zapewne od poczatku

swego istnienia, ale istotny postegp w jej lecze-

niu dokonat si¢ w okresie ostatnich 50 lat.
Najogélniej mozna powiedzieé, ze posigp ten
moze by¢ odniesiony do dwbdch faktow:
1. zastosowanie modeli zwierzecych

2. naukowego i krytycznego stosunku do war-
tosci klinicznej obserwacji.

Wprowadzenie do rozwoju medycyny
oprécz obserwacji - badafi do$wiadczalnych
pozwolito na stworzenie pojgcia modelu cho-
rob, w tym modelu padaczki. Rozpoczeto ba-
dania nad do§wiadczalng oceng metod przeciw-
padaczkowych na zwierzgcych modelach pa-
daczki. Dzieki nim zréznicowano dzialanie le-
kéw na rézne postaci padaczki. Zastosowanie
dla oceny lekéw wielu modeli padaczki pozwa-
la na okreslenie profilu farmakologicznego no-
wego leku i przewidywania dzialania na rdzne
postaci napaddw. Dzigki temu terapia przeciw-
padaczkowa weszta na droge bardziej swoiste-
go leczenia poszczegdlnych rodzajow na-
paddéw.

Drugim czynnikiem jest zmiana stosunku do
warto§ci klinicznej obserwacji. Obecnie mamy
opracowane naukowe metody kontroli wyni-
kow leczenia, ustalono tez zasady postgpowa-
nia i zbierania danych. Stworzone wigc zostaly
zasady leczenia podkre§lajace obiektywne war-
tosci klinicznej obserwacji. Na ich podstawie
przyjmujemy, Ze:
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1. kliniczna obserwacja moze byé iloSciowo
oceniana

2. istnieje heterogennoS§¢ chorych z rozpozna-
niem tej samej choroby

3. konieczna jest SwiadomoS$¢ i znajomo$é
zmiennych farmakologicznych oraz zmie-
niajacych si¢ skutkdw dziatania lekéw

4. empiryczna warto§¢ klinicznej obserwacji
jest dzi§ faktem uznanym.

Whikliwa i kontrolowana obserwacja pro-
wadzona przez lekarzy szpitali i lecznictwa ot-
wartego moze by¢ zrodlem szybkiej i wlas-
ciwej oceny dziatania leku na ogromnej liczbie
chorych o tym samym zaburzeniu. Stad potrze-
ba wprowadzania wielooSrodkowych, czy ze-
spolowych badan.

Zasady te dajg teoretyczne podstawy do no-
woczesnego leczenia przeciwpadaczkowego,
ktére opiera sie na trzech zalozeniach:

1. znajomosci diagnostyki réznicowej napadow
o charakterze padaczkowym i niepadaczko-
wym

2. znajomosci patomechanizmu napadéw pa-
daczkowych i ich form klinicznych

3. wiedzy o farmakokinetyce lekdw przeciwpa-
daczkowych.

Celem leczenia padaczki jest pomoc chore-
mu w uzyskaniu zadowalajacego przystosowa-
nia si¢ do wymogow zycia, W szczegblnoSci
chodzi o redukcje czgstoSci napadéw, zapobie-
ganie powtarzaniu si¢ napadow i uzyskanie jak
najmniejszych objawow toksycznych.

Wszystkie leki przeciwpadaczkowe dzialajg
w zasadzie w dwojaki spos6b:

1. podnoszac prog drgawkowy _

2. ograniczajac szerzenie si¢ odogniskowych
wyladowai na inne struktury mézgu i w ten
sposob zapobiegajac witdrnemu, uogélnione-
mu wyladowaniu manifestujacemu si¢ uo-
g6lnionymi drgawkami toniczno-kloniczny-
mi.

Dostepne leki przeciwpadaczkowe wydaja
si¢ by¢ bardziej skuteczne w hamowaniu odo-
gniskowego szerzenia si¢ wyladowan niz sa-
mego ogniska padaczkowego, zatem latwiej
jest uzyska¢ kontrole nad wtdrnie uogdlniony-
mi napadami padaczkowymi niZ nad czg§cio-

wymi - zwlaszcza prostymi. Z chwilg ustalenia
rozpoznania padaczkowego charakteru napadu
i rodzaju padaczki musimy podja decyzj¢ co
do rodzaju leku przeciwpadaczkowego, wiel-
koSci dawki i czgstoSci podawania. Zastosowa-
nie leku przeciwpadaczkowego w sposob
najbardziej skuteczny, wymaga pewnej znajo-
moSci jego cech farmakokinetycznych.

Farmakokinetyka lekéw przeciwpadaczko-
wych jest najlepiej poznana i w praktyce naj-
bardziej stosowana spo§rod wszystkich innych
grup lekéw - co znakomicie przyczynia si¢ do
uzyskiwania dobrych wynik6w leczenia. Z
praktycznego punktu widzenia najistotniejsze
sa: okres péttrwania, czas niezbedny do osia-
gnigcia stalego poziomu stgZenia leku we kewi
i granice terapeutyczne stezefi leku w surowicy
krwi. ,

Bardzo czestym bledem w leczeniu padacz-
ki jest zbyt szybka zmiana leku, z powodu
rzekomego braku jego skutecznoSci. Biad ten
bierze si¢ z nieznajomoSci czasu niezbednego
do uzyskania stanu stalego stezenia leku w
surowicy krwi. Nowoczesne techniki badania
stezenia leku w surowicy krwi sa duzym osia-
gnieciem w leczeniu padaczki. Badania pozio-
mu lekéw przeciwpadaczkowych w surowicy
wykazaly zaskakujacy fakt, ze od 37 do 65%
pacjentdw otrzymujacych leczenie nie przyj-
mowalo lekéw zgodnie z zalecenia i lekarza
(dawka, czas i czgsto$C przyjmowania lekow).

Nalezy podkreslic, ze zakres stgzeii terapeu-
tycznych jest tylko prawda statystyczng, U
niektdrych pacjentdw kontrole napadéw moze-
my osiagna przy poziomie nieterapeutycz-
nym, a z drugiej strony poziom leku powyzej
maksymalnej wartoSci terapeutycznej moze nie
wywolaé objawdw niepozadanych. Zawsze
trzeba pamiegtaé, Ze leczymy nie chorobg a pac-
jenta.

Wybér optymalnego leku opiera si¢ na dok-
fadnym rozpoznaniu klinicznej postaci napa-
déw padaczkowych. Potwierdzenie rozpozna-
nia wymaga badan dodatkowych, z ktérych
elektroencefalografia, a zwlaszcza nowoczesne
techniki dlugotrwatego monitorowania, stano-
wig cenne uzupelnienie.
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Czestymi pytaniami, przed ktorymi staje le-
karz sg: kiedy rozpoczaé leczenie przeciwpa-
daczkowe, jaki wybra¢ lek i kiedy mozna
leczenie przerwaC. Wedlug badan Annegersa i
in. (1979) oraz Goodridgea i Shorvona (1983)
wynika, ze 65% pacjentow z padaczka osigga
remisje trwajaca co najmniej 5 lat. Jest wigc to
optymistyczny aspekt leczenia padaczki. Oczy-
wiScie trzeba by¢ §wiadomym tego, Ze skutecz-
noS¢ leczenia zalezy od postaci klinicznej
padaczki, czgstosci i cigzkosci napad6éw, rozle-
gloSci wspdlistniejacych uszkodzenn médzgu,
wieku chorego i czasu trwania padaczki. Ale
tez dla osiagnigcia sukcesu terapeutycznego
trzeba przyjac pewne reguly postepowania.

Czy pierwszy napad padaczkowy wymaga
rozpoczecia leczenia? OdpowiedZ nie jest jed-
noznaczna. Czgsto postepuje si¢ wedlug meto-
dy "wait and see", co oczywiScie nie zwalnia
lekarzy z diagnostyki przyczyn wystapienia na-
padu. W USA panuje tendencja do wdrazania
leczenia juz po pierwszym napadzie. Wynika
to jednak w pewnym sensie ze wzgledow po-
zamedycznych (Chadwick). Wiadomo row-
niez, Ze o ile ryzyko powtdrzenia si¢ napadu po
pierwszym incydencie wynosi 27%, to ryzyko
to wzrasta az do 60% po dwdch kolejnych
napadach (Hauser i in., 1990). Obserwacje
wskazuja, Ze przerwy pomigdzy napadami nie-
leczonymi wyraZnie si¢ skracaja, wigc potwier-
dza to tezg, Ze rozpoznane napady padaczkowe
powinny by¢ leczone tak szybko jak to jest
mozliwe. Leczenie nie tylko hamuje czy ogra-
nicza wystepowanie napadéw, ale tez zapobie-
ga ewolucji napadéw w przewleklg padaczke
(Goodridge i Shorvon oraz Shorvon).

Witedy, kiedy decydujemy sig na rozpocze-
cie leczenia, generalng zasadag powinno byl
rozpoczecie leczenia od jednego leku oraz od
podawania go w matych dawkach, stopniowo
je zwigkszajac. Celem jest osiagniecie kontroli
czestoSci napaddw przy stosowanej jak naj-
mniejszej dawce leku.

Jaki wigc lek powinien byé wybrany i poda-
ny pacjentowi jako pierwszy? Wybor leku prze-
ciwpadaczkowego dla okreSlonej postaci
napadéw padaczkowych nie jest tatwy. O ile

kwas walproinowy i jego sole wydaja si¢ naj-
bardziej skuteczne w padaczce idiopatycznej
uogblnionej, a szczegdlnie w padaczce mioklo-
nicznej okresu dojrzewania, to nie ma badafi
pordwnawczych w stosowaniu okreSlonych le-
kéw w rdznych postaciach klinicznych napa-
dbw. Tak wigc czesto pordwnanie toksycznoSci
lekéw bedzie gléwnym czynnikiem wplywaja-
cym na wybdr leku pierwszego rzutu. Powinno
si¢ wigc unikaé stosowania lekéw sedatywnych
typu fenobarbital, primidon czy benzodwuaze-
piny. Fenytoina powinna by¢ stosowana bardzo
ostroznie ze wzgledu na jej specyficzny meta-
bolizm i czeste objawy toksyczne. Stad wyma-
ga ona monitorowania jej stgZenia we krwi
pacjenta, co jest metoda kosztowng i, niestety,
nie zawsze mozliwa.

Jest wige zrozumiale, ze w wigkszoSci przy-
padkow lekarz wybiera pomigedzy karbamaze-
pina i kwasem walproinowym i jego solami.

Rownie istotnym problemem jest decyzja
odstawienia leczenia. OczywiScie znowu jest
ona zalezna od wielu czynnikéw. Podstawo-
wym jednak kryterium jest dwu-, trzyletni
okres bez napadéw. Czynnikami, ktére dodat-
kowo moga stusznoS¢ decyzji potwierdzat sa:
okres dziecigcy, napady pierwotnie uogdlnio-
ne, brak organicznego uszkodzenia ofrodkowe-
go ukladu nerwowego, krotki czas trwania
padaczki i prawidlowy zapis elektroencefalo-
graficzny. Przyjmuje sig, Ze u okoto 30 pacjen-
tow z dwu-, trzyletnia remisjg napady powt6rza
sie po wycofaniu lekdw przeciwpadaczkowych
i w wiekszoSci wystapia one albo podczas okre-
su odstawiania, albo w ciggu 6 do 12 miesigcy
po odstawieniu lekéw (Lennart). Warto zwr6-
ci¢ uwage, Ze czesto$C wystapienia ponownego
napadu po odstawieniu lekéw u dzieci jest oko-
o 20%, podczas gdy u dorostych - 40%.

Jednym z gtéwnych kierunkéw w epilepto-
logii ostatniego 10-lecia jest krytyczny stosunek
do politerapii. Wykazano, Ze nie ma ona wy-
zszoSci nad monoterapia u wigkszosci chorych,
Ponadto politerapia moze spowodowad:

1. przewlekle dzialanie toksyczne z mozliwa
encefalopatia, co jest szczegdlnie niebez-
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pieczne u chorych z upo§ledzeniem umysto-
wym i padaczka
2. interakcje lekowe powodujace wzrost lub
spadek stg¢Zenia poziomu leku we krwi. Na-
lezy przy tym pamietad, ze interakcje lekowe
dotycza nie tylko lekéw przeciwpadaczko-
wych, ale i innych przyjmowanych lekow

3. wzrost czestoSci napadéw

4. uniemozliwienie oceny skutecznoSci poje-
dynczego leku w okre§lonej postaci napa-
déw padaczkowych.

Ogoblnie przyjmujemy, Ze u 0sdb dotychczas
nieleczonych, monoterapia moze by¢ skutecz-
na w 70-80% os6b z padaczks. U 10-15%
pacjentdw z powtarzajagcymi si¢ napadami, le-
czonych jednym lekiem poprawe kontroli na-
paddéw mozna uzyska¢ podajac dwa leki.

Przyjmuje sig, ze 70-80% pacjentow z jed-
nym rodzajem napaddw otrzymujgcych polite-
rapi¢ moze przej$¢ na monoterapi¢ bez wzrostu
czestoSci napadéw. Redukcja politerapii u pac-
jentdw z mieszanymi postaciami napadéw po-
woduje zmniejszenie objawdw toksycznychiu
okoto 50% os6b zmmniejszenie czestoSci napa-

dow, natomiast wzrost napaddw wystepuje u
okoto 15%.

Rzeczywisty postep w leczeniu padaczki,
ktbry zaczat si¢ w polowie naszego wicku trwa
nadal. Swiadezy o tym wprowadzenie do lecz-
nictwa nowych lekéw i nowych form lekéw o
opdznionym oraz o powolnym wchianianiu
(formy retard). Te ostatnie postaci lekéw poz-
walajg na utrzymanie stalego poziomu lekdw
bez, charakterystycznych dla postaci konwen-
cjonalnej leku, szczytowych stgzei w surowicy
krwi i wahafi dobowych steZenia, co jest glow-
nym powodem wystgpowania objawdw tok-
sycznych i mniejszej skutecznoSci przeciw-
padaczkowej leku.

Nalezy jednak zawsze pamigtaé, Ze na osta-
teczny wynik postgpowania terapeutycznego
wplywa nie tylko lek, ale i osobowoS¢ lekarza,
jego stosunek do chorego, jak rdwniez stosunek
chorego do swojej choroby i leczenia. Stad
wydaje sig, ze skuteczne leczenie przeciwpa-
daczkowe powinno odbywac si¢ w specjali-
stycznych oSrodkach poradnictwa i leczenia
otwartego i opieraé si¢ na zasadach pracy ze-
spolowej, wielospecjalistycznej.
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