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Leki sieroce — wigabatryna, felbamat,
stiripentol, rufinamid — w leczeniu
zespotow padaczkowych u dzieci
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STRESZCZENIE
Autorzy przedstawili najnowsze dane dotyczace zastosowania tak
zwanych lekow sierocych w lekoopornych zespotach padaczko-
wych w réznych przedziatach wiekowych. Cztery aktualnie zareje-
strowane leki, stosowane w wybranych zespotach padaczkowych,
to: wigabatryna, felbamat, stiripentol i rufinamid. W artykule omo-
wiono ich podstawowe cechy, takie jak mechanizm dziatania, bio-
dostepnosc, zastosowanie kliniczne i objawy niepozadane.
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Wprowadzenie

Leczenie padaczki wieku dzieciecego, stanowig-
cej ponad 50% wszystkich przypadkéw padaczki,
natrafia na wiele probleméw zwigzanych z procesa-
mi mielinizacji i dojrzewania os§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Wystepujace w okresie rozwo-
jowym, zwiazane z wiekiem, zespoly padaczkowe
roznia sie od padaczek obserwowanych w wieku
dorostym, jednak czesé¢ z tych zespoltéow ,,wzrasta”
z dzieckiem i towarzyszy mu do okresu, w ktérym
przestaje by¢ ono pod opiekg neurologa dzieciece-
go i wkracza w wiek dorosty.
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Wsréd lekéw powszechnie stosowanych w le-
czeniu padaczki wystepuje grupa kilku lekéw okre-
slanych jako ,ssieroce” (orphan drugs), nazwanych
tak z uwagi na ich specyficzne zastosowanie
w najczesciej jednym zespole padaczkowym o nie-
korzystnym rokowaniu.

W niniejszym artykule oméwiono aktualnie sto-
sowane leki sieroce, z pominigciem dwéch histo-
rycznie najstarszych, tj. bromku potasu — prak-
tycznie juz niestosowanego u dzieci — oraz
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone) i kortykosteroidéw nadal
stosowanych w leczeniu zespolu Westa. Przedsta-
wiono, w kolejnosci pojawienia sie w farmakopei
klinicznej, cztery aktualnie dostepne na rynku leki
sieroce: wigabatryne (VGB), felbamat (FBM), stiri-
pentol (STP) i rufinamid (RFM).

Wigabatryna

Czasteczka VGB (chemicznie — gamma-winyl
GABA) zostala zsyntetyzowana w 1974 roku, jako
wynik projektu zmierzajacego do wyprodukowa-
nia leku przeciwpadaczkowego nowej generacji
o znanym mechanizmie dzialania. Z punktu wi-
dzenia farmakologicznego VGB jest strukturalnym
analogiem kwasu gamma-aminomastowego
(GABA, gamma-aminobutyric acid), znanego jako
neuroprzekaznik hamujacy pobudzenia w OUN,
odgrywajacego gléwna role w powstawaniu i roz-
przestrzenianiu sie napadu padaczkowego. Wiga-
batryna, po dotarciu do OUN w region synapsy
hamujacej, w ktérej wydzielany jest GABA, powo-
duje nieodwracalne zablokowanie transaminazy
GABA — enzymu odpowiedzialnego za rozklad
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GABA do aldehydu. W efekcie zwigksza sie steze-
nie GABA w szczelinie synaptycznej, potegujac
efekt hamowania GABA-ergicznego. Lek praktycz-
nie nie wiaze sie z biatkami osocza, a jego stezenie
w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosi okoto 10%
stezenia w surowicy. Wigabatryna jest wydalana
gléwnie z moczem, a okres jej péttrwania w suro-
wicy wynosi okolo 8 godzin. Wykazano, ze u dzie-
ci wydalanie VGB droga eliminacji nerkowej jest
wieksze niz u doroslych, co wymaga stosowania
wiekszych dawek. Lek nie jest metabolizowany
w watrobie przez kompleks enzymow cytochromu
P450. Wigabatryna nie wykazuje interakcji z in-
nymi lekami przeciwpadaczkowymi. Nie monito-
ruje sie stezenia tego leku w surowicy.

Pierwsze rezultaty badan klinicznych nad VGB
w leczeniu ciezkich postaci lekoopornej padaczki
ogniskowej opublikowano w latach 1884-1986, co
dato podstawy do rejestracji leku, najpierw w Wiel-
kiej Brytanii (1989 r.), a nastepnie w pozostatych
krajach Unii Europejskiej. Wigabatryna stosowa-
na z powodzeniem w leczeniu lekoopornej padacz-
ki czesciowej nie byla poczatkowo traktowana jako
lek sierocy, gdyz — z uwagi na brak interakcji
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, bardzo
dobra farmakokinetyke oraz niewielki odsetek ob-
jawow niepozadanych — cechowal jg szeroki za-
kres wskazan klinicznych w leczeniu padaczki
u dorostych [1].

Podstawa pierwszych doniesieni o zastosowaniu
VGB w padaczce wieku dzieciecego, a w szczegdl-
nos$ci w zespole napadéw sktonéw (zespét Westa),
byly doswiadczenia paryskiego osrodka neurolo-
gii dzieciecej Szpitala $w. Wincentego 4 Paulo, kt6-
re zostaly opublikowane w 1991 roku [2]. Chiron
i Dulac [3], w trakcie wieloletnich badan klinicz-
nych, wykazali wysoka skuteczno$¢ VGB (do 80%
pacjentéw) w leczeniu zespolu Westa wystepuja-
cego na tle stwardnienia guzowatego. W dalszych
badaniach potwierdzono te obserwacje, czyniac
z VGB lek pierwszego rzutu w leczeniu napadéw
sktonéw u niemowlat i matych dzieci [4]. Dyna-
miczny rozwdj klinicznego zastosowania VGB zo-
stal zahamowany w latach 1997-1999 wskutek
pojawiajacych sie doniesienn o uszkodzeniu siat-
kéwki z koncentrycznym zawezeniem pola widze-
nia, bedacym niepozadanym objawem stosowania
leku [5]. Patomechanizm opisywanych zaburzen
nie zostal w pelni wyjasniony, jakkolwiek na pod-
stawie badan elektroretinograficznych sugeruje sie
zmniejszenie liczby czopkéw w siatk6wce oka
w wyniku zaburzen metabolicznych powstajacych
w receptorach GABA typu C. Za to dziatanie toksycz-

ne, wedlug sugestii wspomnianych badaczy, od-
powiada wylgcznie forma racematu S(+)VGB, na-
tomiast forma R(-) jest nietoksyczna. Drugim su-
gerowanym elementem wplywajacym na neuroto-
ksycznosé VGB jest osobnicza sklonno$é, wynika-
jaca z wrodzonego zaburzenia metabolizmu GABA
w siatkéwce oka. Ryzyko wystapienia zaburzen
wzrokowych u chorych leczonych VGB oceniono
na okoto 40% dorostych i okolo 19% dzieci. W nie-
ktoérych badaniach wykazano jednak znacznie
wyzszy odsetek tych zaburzen u dzieci, siegajacy
nawet 70%. Dowiedziono przy tym, ze wystepo-
wanie zaburzen w polu widzenia jest czestsze
u pacjentéw przyjmujacych duze dawki VGB. Od-
noszac sie do stosunkowo wysokiego odsetka za-
burzenn w polu widzenia wystepujacych u pacjen-
tow leczonych VGB, nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt,
ze w wielu przypadkach pacjenci w ogéle nie za-
uwazyli zadnych zmian, czyli wykazany w bada-
niach koncentryczny ubytek w polu widzenia nie
stwarzat probleméw klinicznych.

W badaniach technika rezonansu magnetyczne-
go (MR, magnetic resonance) przeprowadzonych
u dzieci leczonych VGB wykazano czestsze niz
u nieleczonych tym lekiem wystepowanie zmian
(22% v. 4%) w postaci obszaréw hiperintesywnych
w jadrach podstawy i w ciele modzelowatym, kt6-
re cechowata tendencja do ustepowania po odsta-
wieniu leku. Byly to gléwnie dzieci w wieku kil-
kunastu miesiecy otrzymujgce duze dawki VGB.
Tego typu zmian nie stwierdzono u dzieci z ze-
spotem Westa nieleczonych VGB [6].

Sposréd innych objawéw niepozadanych, obser-
wowanych gtéwnie w populacji dorostych oséb
leczonych VGB, stwierdzono zaburzenia psychia-
tryczne — najczesciej bezsennosci i depresije.
U dzieci notowano wystepowanie okresowego po-
budzenia oraz zaburzenia nastroju i agresji, co jed-
nak kojarzono z duzymi dawkami leku.

Mimo opisanych wyzej ograniczen w stosowa-
niu VGB, jej wysoka skuteczno$¢ w leczeniu pa-
daczki, w tym zwlaszcza napadéw skltonéw, przy
jednoczeénie dobrej tolerancji w poréwnaniu, na
przyktad, z dlugotrwalym podawaniem ACTH lub
glukokortykoid6w, spowodowaty, ze wcigz zajmuje
ona poczesne miejsce w neurologii dzieciece;j.
Wedlug badan Appletona [4] oraz Chiron [2, 3] juz
5 dni po wlaczeniu VGB w napadach sklonow az
35% dzieci nie miato napadéw, a 25% z nich nie
wykazywalo w zapisie elektroencefalograficznym
charakterystycznej dla zespotu Westa hipsarytmii.
Jeszcze wyzszy odsetek, siegajacy 90% pozytyw-
nej odpowiedzi, notowano w grupie dzieci ze
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stwardnieniem guzowatym oraz z padaczka na tle
dysplazji korowej. Zastosowanie VGB jako leku sie-
rocego w napadach sklonéw jest nadal aktualne, przy
czym obowiazuje zachowanie okre§lonych zasad te-
rapeutycznych i monitorowanie ewentualnych dzia-
fan niepozadanych. Jedng z tych zasad jest odpo-
wiednie dawkowanie, rozpoczynajace sie od 40 mg/
/kg mc./dobe i dochodzace w czasie kilku dni do
maksymalnej dawki 100 mg/kg mc./dobe, w zalez-
nosci od odpowiedzi klinicznej, a takze monitoro-
wanie funkgji siatkéwki za pomoca wzrokowych po-
tencjatéw wywotanych u dzieci przed ukonczeniem
3. roku zycia. W przypadku braku klinicznej skutecz-
nosci VGB po 3 miesigcach stosowania leku w ze-
spole Westa wiekszos$¢ autoréw rekomenduje stop-
niowe (w ciagu 1-2 miesiecy) odstawianie leku [7].

Felbamat

Felbamat, z punktu widzenia struktury chemicz-
nej, wywodzi sie z grupy tak zwanych karbama-
téw; zostal zsyntetyzowany w latach 50. ubiegte-
go wieku, razem z meprobamatem. Felbamatu,
zracji znacznie mniejszych wlasnosci sedacyjnych
niz meprobamat, nie dopuszczono wéwczas do
obrotu i dopiero znacznie pézZniejsze badania do-
prowadzity do jego rejestracji jako leku przeciw-
padaczkowego (wiosna 1994 r.) [8, 9]. W bardzo
krétkim czasie wprowadzono go do leczenia pa-
daczki u ponad 100 000 chorych, wykazujac duza
skutecznosé¢ w niektérych zespolach padaczko-
wych, ale takze wiele bardzo powaznych dziatan
niepozadanych. Dominowatly wéréd nich ostra nie-
wydolno$é watroby, bedgca przyczyna 5 zgonow,
oraz anemia aplastyczna, w wyniku ktérej zmarlo
14 pacjentéw. Z tego powodu latem 1994 roku na
calym $wiecie wstrzymano dystrybucje FBM. Po
analizie wszystkich przypadkéw ciezkich objawow
niepozadanych stwierdzono, ze byly one zwigza-
ne nie tylko z wytwarzaniem toksycznego meta-
bolitu w postaci 2-fenylo-propelanu w stezeniu
5-krotnie wyzszym niz u zwierzat. Inny patome-
chanizm toksycznosci FBM w stosunku do komoé-
rek szpiku i hepatocytéow polega prawdopodobnie
na jego wplywie na ekspresje genéw enzymow stre-
su oksydacyjnego w mechanizmie podobnym do
mechanizmu innych lekéw przeciwpadaczkowych
o potencjalnej hepatotoksycznoéci, na przyklad
kwasu walproinowego.

Chociaz precyzyjny mechanizm dzialania FBM
nie zostal wyjasniony, to jednak w wyniku badan
eksperymentalnych wykazano jego wielopozio-
mowg aktywno$é przeciwnapadows. Obejmuje
ona, z jednej strony, hamowanie napieciowo-za-

leznych kanaléw sodowych oraz obnizenie aktyw-
noéci uktadu glutaminergicznego poprzez modu-
lowanie receptoréw NMDA, co jest nietypowym
sposobem dzialania leku przeciwpadaczkowego.
Z drugiej strony, sugeruje sie mozliwoé¢ potencja-
lizacji hamowania pobudzen poprzez wplyw na
neuroprzekaznictwo z udzialem GABA [10]. Fel-
bamat charakteryzuje sie bardzo dobra biodostep-
no$cia, wynoszaca po podaniu doustnym okoto
92%, z czego 30% leku ulega zwigzaniu z bialka-
mi surowicy. Wydalanie FBM z organizmu odby-
wa sie zar6wno droga ukladu moczowego, jak
i z z61cig. Okres péltrwania FBM w surowicy sto-
sowanego w monoterapii wynosi okolo 22 godzin,
natomiast w przypadku politerapii z zastosowa-
niem lekéw przeciwpadaczkowymi nalezacych
do induktoré6w enzymoéw cytochromu CYP3A4
i CYP2E1 czas ten ulega znacznemu skrdéceniu do
14 godzin. U dzieci wydalanie droga klirensu ner-
kowego jest przyspieszone o okoto 50%, co nalezy
uwzgledni¢ w dawkowaniu FBM. Jako silny inhi-
bitor enzyméw watrobowych FBM prowadzi do
wzrostu stezenia w osoczu takich lekow przeciw-
padaczkowych, jak: kwas walproinowy, karbama-
zepina, fenytoina, fenobarbital czy klobazam.
Z kolei kwas walproinowy obniza o 20% wydala-
nie FBM. Jako warto$¢ referencyjna efektywnego
leczenia uznaje sie stezenie FBM w surowicy wy-
noszgce 126-252 umol/l.

Z punktu widzenia klinicznego FBM po ponow-
nym wprowadzeniu do obrotu, z uwagi na duzg
skuteczno$é, zostal uznany za lek sierocy w lecze-
niu napadéw padaczkowych w przebiegu zespotu
Lennoxa-Gastaut, szczeg6lnie w poczatkowym sta-
dium choroby. W badaniach klinicznych wykaza-
no skuteczno$¢ przeciwnapadowsq tego leku, sie-
gajaca w monoterapii 19%, jak rowniez znaczna
poprawe funkcji poznawczych. Jeszcze lepsze wy-
niki leczenia zespolu Lennoxa-Gastaut zanotowa-
no w przypadku terapii laczonej z kwasem wal-
proinowym. Obserwowano wéwczas obnizenie
liczby napadéw nawet o 60% [11].

7 uwagi na trudnosci terapeutyczne, zwigzane
z lekoopornosciag w zespole Lennoxa-Gastaut, oraz
po uzyskaniu pozytywnych wynikéw analizy sku-
tecznosci FBM lek ten jest obecnie traktowany jako
sierocy i przeznaczony do stosowania w terapii
dodanej w zespole Lennoxa-Gastaut u dzieci i mlo-
dziezy. Dawka poczatkowa wynosi 15 mg/kg mc./
/dobe, a nastepnie nalezy ja zwieksza¢ w ciggu 2—
-3 tygodni do 30-80 mg/kg mc./dobe.

Biorgc pod uwage ryzyko wystapienia objawow
niepozadanych, nalezy podkresli¢, ze powazne
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powiklania w postaci aplazji szpiku lub niewydol-
no$ci watroby pojawiaja sie najczesciej w pierw-
szych 6. miesigcach leczenia. Wymaga to prowadze-
nia systematycznej kontroli aktywnosci amino-
transferaz i morfologii krwi obwodowej co 2 tygodnie
w pierwszym pélroczu, a nastepnie raz na miesiac
w ciagu dalszych 6 miesiecy leczenia. Wysoka sku-
tecznoéc¢ i dobra tolerancja FBM w zespole Lenno-
xa-Gastaut, jednej z najciezszych encefalopatii pa-
daczkowej wieku dzieciecego, nadal czynig ten lek
cennym narzedziem terapeutycznym [12].

Stiripentol

Z punktu widzenia budowy chemicznej STP jest
zupelnie odmienny od pozostatych lekow przeciw-
padaczkowych, nalezac do grupy aromatycznych
alkoholi. Zostal po raz pierwszy wyprodukowany
we Francji w 2001 roku i po wielu badaniach kli-
nicznych wprowadzony do obrotu w 2007 roku —
od razu jako lek sierocy w zespole Dravet, ciezkiej
padaczce mioklonicznej wieku dzieciecego. Mecha-
nizm dzialania STP polega najprawdopodobniej na
pobudzaniu przewodnictwa GABA-ergicznego
poprzez, z jednej strony, uwalnianie GABA do
przestrzeni synaptycznej, a z drugiej — hamowa-
nie wchtaniania zwrotnego GABA i aktywacje re-
ceptoréw GABA, w sposéb zblizony do barbitura-
né6w. W rezultacie dochodzi do obnizenia
pobudliwos$ci neuronu postsynaptycznego [13, 14].
Stiripentol wykazuje wlasny mechanizm dziatania
przeciwnapadowego, a nie — jak to wczesniej su-
gerowano powoduje jedynie wzrost stezenia
innych lekéw przeciwpadaczkowych, w szczegdl-
nosci benzodiazepin [15].

7 uwagi na swojg budowe chemiczng STP szyb-
ko sie wchtania po podaniu doustnym, osiagajac
najwyzsze stezenie w surowicy po okoto 90 minu-
tach. Jest to lek wiazacy sie z biatkami osocza
w 99%, a jego wydalanie z organizmu odbywa sie
gléwnie drogg klirensu nerkowego. Okres péttrwa-
nia w surowicy jest stosunkowo krétki i wynosi
5-13 godzin. Stiripentol nalezy do silnych inhibi-
toré6w enzyméw cytochromu CYP2C19, CYP2DS6,
CYP1A2iCYP3A4, powodujac tym samym wzrost
stezenia w surowicy takich lekéw przeciwpadacz-
kowych, jak: FBM, fenytoina, klobazam, karbama-
zepina i kwas walproinowy. Nie wykazano nato-
miast istotnej interakcji miedzy STP i innymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Jako terapeutycz-
ne stezenie STP w surowicy przyjeto szeroki prze-
dzial 9-94 umol/l, a dawke lecznicza u dzieci usta-
lono na 50 mg/kg mc./dobe.

Skuteczno$¢ omawianego leku w zespole Dra-
vet oceniano w trzech badaniach klinicznych pro-
wadzonych na terenie Francji i Wloch w latach
2000-2008. Wykazano w nich wysoka skutecznosé¢
leku w terapii dodanej, w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [16, 17]. Na 21 dzieci w wieku 3-16 lat
z potwierdzonym zespotem Dravet, u ktérych wia-
czono leczenie STP, kwasem walproinowym i klo-
bazamem, u 9 napady ustapily catkowicie w ciggu
2 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej obejmu-
jacej 20 dzieci u zadnego z nich nie stwierdzono
ustgpienia napadéw. Zmniejszenie liczby napadéw
o ponad 50% dotyczyto 70% chorych leczonych
STP oraz tylko 5% leczonych innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi. Powyzsze wyniki potwierdzo-
no w pézniejszych badaniach, w ktérych wykaza-
no ponadto zaleznoéd¢ skutecznosci leczenia od
rodzaju mutacji wystepujacej w obrebie genu ko-
dujacego podjednostke napieciowo-zaleznego kana-
tu sodowego. Najwyzsza skutecznosé STP obserwo-
wano w zespole Dravet na tle mutacji SCN1A,
stanowiacej okoto 70% wszystkich przypadkéw
tego zespolu, natomiast byta ona znacznie mniej-
sza w innych mutacjach — SCN1B, SCN2A
i PCDH19 [18].

Tolerancja leku jest dobra, a objawy niepozada-
ne sa najczesciej zwigzane z wtérnym wzrostem
stezenia innych lekéw przeciwpadaczkowych,
wynikajacym z indukowanego przez STP hamo-
wania enzyméw cytochromu P.

Rufinamid

Rufinamid jest najmlodszym lekiem przeciwpa-
daczkowym zaliczanym do grupy lekéw sierocych
— status ten uzyskal w 2008 roku na podstawie
przeprowadzonych badan klinicznych i nastepo-
wego procesu rejestracji. Z punktu widzenia che-
micznego RFM nalezy do nowych, dotychczas nie-
stosowanych w leczeniu padaczki zwigzkow —
karboksamidéw. Charakteryzuje sie lipofilnoscia
i jest stabo rozpuszczalny w wodzie.

Mechanizm dzialania RFM w padaczce nie zo-
stal w pelni wyjasniony, ale nalezy on do grupy
lekéw inaktywujacych napieciowo-zalezny kanat
sodowy, z nastepowym obnizeniem sodowo-zalez-
nych potencjaléw pobudzajacych. Biodostepnosé
RFM jest staba z uwagi na jego zlg rozpuszczal-
nos$¢ w wodzie. Swoje maksymalne stezenie w su-
rowicy osiagga po okoto 6 godzinach od przyjecia
droga doustna. Eliminacja nastepuje gléwnie droga
klirensu nerkowego, a okres jego poéltrwania wy-
nosi 6-10 godzin i jest krétszy u dzieci. Wiazanie
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sie z bialkami osocza jest stosunkowo niskie —
w granicach 26-34% [19].

We wstepnych badaniach klinicznych wykaza-
no znaczng skuteczno$¢ RFM w terapii dodanej
w ciezkich przypadkach padaczki ogniskowej. We-
dtug najnowszych badan Elgera i wsp. [20], prze-
prowadzonych w 2010 roku u 647 chorych na pa-
daczke ogniskowa, RFM spowodowal zmniejszenie
o ponad 50% liczby napadéw u wiecej niz 60%
chorych, w por6wnaniu z placebo. Natomiast Ven-
drame i wsp. [21] wykazali zdecydowanie wyzsza
skuteczno$é RFM u chorych ze skrytopochodna
padaczka ogniskowa (83,3%) w poréwnaniu z jej
forma objawowa (31,3%). Jezeli chodzi o zastoso-
wanie RFM jako leku sierocego, z uwagi na jego
skutecznosé w terapii dodanej jest on przeznaczo-
ny do stosowania w jednej z najciezszych encefa-
lopatii padaczkowych wieku dziecigco-mtodziezo-
wego, jaka jest zespdt Lennoxa-Gastaut. W bada-
niach Klugera i wsp. [22], przeprowadzonych
w grupie 31 dzieci z zespolem Lennoxa-Gastaut,
skutecznos¢ RFM wykazano u 54,8% chorych.
W innym badaniu, z udzialem 43 pacjentéw w wie-
ku 4-34 lat z zespolem Lennoxa-Gastaut, skutecz-
no$¢ RFM w terapii dodanej, polegajaca na ograni-
czeniu liczby napad6éw o ponad potowe, stwierdzo-
no u 51,1% pacjentéw, w tym u 9,3% chorych na-
pady padaczkowe ustgpily catkowicie. Na podsta-
wie przedstawionych wyzej badait RFM jest obec-
nie zalecany jako lek sierocy w terapii dodanej
w zespole Lennoxa-Gastaut u dzieci powyzej 4. ro-
ku zycia i u dorostych. Przekonujacym argumen-
tem w tych przypadkach jest wysoka skutecznosé
przeciwnapadowa tego leku, obserwowana u 35—
—549% chorych, oraz dlugotrwale utrzymywanie sie
efektu terapeutycznego [23].

Wedtug badan Perucca i wsp. [24] stezenie RFM
w osoczu wzrasta o okolo 17% w przypadku sto-
sowania go wraz z kwasem walproinowym, przy
czym wzrost ten jest zdecydowanie wyzszy u dzieci
(0 60%). Inne leki przeciwpadaczkowe wykazuja-
ce zdolnosé indukcji enzyméw cytochromu P450,
takie jak fenobarbital, fenytoina czy karbamazepi-
na, obnizaja stezenie RFM o okoto 25%, mimo ze
szlak metaboliczny RFM przebiega poprzez hydro-
lize. Z kolei RFM powoduje obnizenie stezen kar-
bamazepiny i lamotryginy oraz wzrost stezenia
fenytoiny i fenobarbitalu w osoczu.

Dawki RFM u dzieci wynosza 30-40 mg/kg mc./
/dobe; rozpoczyna sie od dawki 10 mg/kg mc./dobe.
U dorostych dawka leku wynosi 800-1800 mg/
/dobe. Liniowy wzrost stezenia leku w surowicy

odnotowano w przedziale dawkowania 10-30 mg/
/kg mc./dobe.

W aktualnych rekomendacjach dotyczacych
podawania RFM w leczeniu zespolu Lennoxa-Ga-
staut wskazuje sie na najlepsze efekty w przypad-
ku jego zastosowania w terapii dodanej z kwasem
walproinowym [23].

Najczestszymi objawami niepozadanymi obser-
wowanymi podczas leczenia RFM byly béle glo-
wy (27,6% v. placebo 26,2%), zmeczenie (17,6%
v. placebo 11,7%) oraz senno$é (10,4% v. placebo
7,2%). Objawy skoérne w postaci wysypek stwier-
dzano u 10% chorych.

Z uwagi na wysoka skutecznos¢ oraz dobra to-
lerancje i niewielkie interakcje z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi gléwnym wskazaniem do
stosowania RFM jako leku sierocego w terapii do-
danej jest obecnie zespdt Lennoxa-Gastaut u dzie-
ci i dorostych, w przypadku braku odpowiedzi na
leki pierwszego rzutu.
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