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Leki przeciwpadaczkowe (lpp) nowej generacji najwy-
zej o 10% powiekszyly populacje chorych z szansa na re-
misje padaczki. Mimo dostepnosci licznych lekéw i opra-
cowania standardéw terapii nadal 30% chorych nie moze
liczy¢ na ustapienie choroby z powodu lekoopornosci.
Niekontrolowana padaczka znaczaco pogarsza jakos¢ zycia
chorych, wplywajac negatywnie na samopoczucie fizycz-
ne, ryzyko urazéw, dysfunkcje neuropsychiczne i gorsze
perspektywy funkcjonowania spotecznego. Totez w bada-
niach klinicznych z ostatnich lat po§wiecano wiecej uwa-
gi czynnikom sprzyjajacym lekoopornosci, ktére w naj-
wczesniejszym okresie trwania choroby pozwalaja ocenic
szanse na remisje w leczeniu zachowawczym. Ta grupa
chorych szczegdlnie zastuguje na wykorzystanie szans
tkwigcych w farmakoterapii, jesli jest prowadzona zgod-
nie ze wspolczesng wiedza, a wobec niepowodzenn — na
wczesne rozwazenie mozliwosci leczenia inwazyjnego.
Réwnoczesnie trwaja badania podstawowe nad biologicz-
nymi mechanizmami lekoopornosci w padaczce i me-
todami terapii, ktére ograniczytyby to niekorzystne
zjawisko.

Kliniczne czynniki prognostyczne lekoopornosci

Wiadomo, ze szanse na remisje napadéw padaczko-
wych ksztaltuje wiele czynnikéw klinicznych, przede
wszystkim rodzaj napadéw lub zespét padaczkowy, nie-
prawidlowy status neurologiczny, w tym opéZnienie roz-
woju, nieprawidtowy zapis EEG, etiologia, wysoka czesto$¢
napadéw poprzedzajacych rozpoczecie leczenia oraz re-
akcja na inicjujace terapie [1]. Lekooporno$¢ rzadziej do-
tyczy padaczek idiopatycznych z napadami uogdlniony-
mi niz napadéw cze$ciowych i padaczek kryptogennych
lub objawowych. W badaniach prospektywnych u 2200 cho-
rych stwierdzono ustapienie napadéw: u 82% chorych
z uogélnionymi padaczkami idiopatycznymi i odpowied-
nio tylko u 45% i 35% z padaczkami cze$ciowymi krypto-
gennymi lub objawowymi [1]. Nowe metody diagnostyki
neuroobrazowej potwierdzily wczesniejsze przekonanie,
ze wigkszos¢ klinicznych czynnikéw rokowniczo nieko-
rzystnych jest typowa dla padaczek kryptogennych lub
objawowych o zlokalizowanym poczatku i wiaze sie
z obecnoscig uszkodzen strukturalnych w OUN. Od daw-
na obserwowano wieksza czesto$¢ opornosci na leczenie
w padaczkach skroniowych niz pozaskroniowych. Na pod-
stawie badan MRI stwierdzono, ze gtéwnym czynnikiem
ryzyka lekoopornosci jest raczej rodzaj lezji, mianowicie
stwardnienie hipokampa niz skroniowa lokalizacja uszko-

dzenia. Oporno$c na leczenie obserwowano u 89% pacjen-
tow ze stwardnieniem, u 76% z malformacjami kory plata
skroniowego, az u 97% przy wspdlistnieniu obu lezji,
a tylko u 65% chorych z innymi uszkodzeniami [1]. W ba-
daniach zaleznosci poszczegélnych etiologicznych czyn-
nikéw uszkodzenia morfologicznego i opornosci na lecze-
nie w padaczce potwierdzono jej najczestsze wspotwyste-
powanie ze stwardnieniem hipokampa (58%), malforma-
cjami uksztaltowania kory (46%), guzami (37%), udarem
(33%) i wadami tetniczo-zylnymi (32%) [1]. Neuroobra-
zowanie stalo sie nie tylko niezbedne w diagnostyce, ale
réwniez pomocne w prognozowaniu skutecznosci farma-
koterapii. Powinno by¢ stosowane powszechnie i jak naj-
weczesniej po rozpoznaniu padaczki w celu zwiekszenia szans
na trafna diagnoze i unikniecia zwloki w wyborze metody
terapii. Obecnie chorzy z niepowodzeniem w leczeniu prze-
chodza wiele prdb stosowania kolejnych lpp, zazwyczaj bez
znaczacej redukcji napadéw. Niepowodzenie 2 kolejnych
terapii w niewielkim stopniu zwieksza szanse na remisje,
nawet gdy kolejne leki posiadaja odmienne mechanizmy ha-
mowania aktywnosci padaczkowej. Uwaza sie, ze reakcja na
poczatkowe leczenie nalezy do najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych lekoopornoéci [2].

Mechanizmy opornos$ci na leki przeciwpadaczkowe

Podloze biologiczne opornosci na leczenie padaczki nie
jest w pelni poznane. U wigkszosci chorych jest ona pier-
wotna — istnieje przed wlgczeniem jakiejkolwiek terapii.
Cze$¢ pacjentéw z poczatkowo dobra odpowiedzig na le-
czenie, przechodzi w faze stalej opornosci wskutek natu-
ralnej progresji choroby, co dotyczy blisko potowy oséb
z padaczkami czeSciowymi w ciaggu 5 lat trwania choroby.
Istnieje tez grupa stale leczonych pacjentéw, u ktérych
wystepuja wahania reaktywnosci, z okresami remisji
i nawrotéw aktywnej formy choroby [3]. Dwie wiodace
hipotezy opornosci uwzgledniajg zmiany zachodzace
w miejscach docelowych dziatania lpp w OUN oraz nad-
mierng aktywnos$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za
usuwanie ksenobiotykéw z wrazliwych tkanek. Pierwsza
z nich odnosi sie do specyficznych mechanizméw dziata-
nia Ipp, czyli do zmian aktywnosci leku w warunkach za-
burzenia struktury molekularnej i funkcjonowania zalez-
nych od napiecia kanaléw jonowych i/lub receptoréw, kté-
re uczestnicza w regulacji pobudliwo$ci neuronéw lub tez
enzymow metabolicznych lub nalezacych do systeméw
transportowania neuroprzekaznikéw, co moze nastapic
w toku choroby. Wykazano, ze karbamazepina ma obni-
zong zdolnoé¢ oddzialywania na kanaty sodowe w ne-
uronach hipokampa w modelach drgawek eksperymen-
talnych oraz u pacjentéw z padaczka skroniowsq ze stward-
nieniem hipokampa [3]. Przypuszczalnie u pacjentéw
z padaczka lekooporna dochodzi do zmian aktywnosci
w obrebie podjednostek receptora GABA-A, podobnie
jak w neuronach hipokampa w eksperymentalnej epilep-
togenezie u zwierzat. Fakt, ze opornosé na lpp u czlowieka
jest zazwyczaj wielolekowa, niezaleznie od mechanizméw
ich dzialania, sugeruje udzial w tym zjawisku proceséw
mniej specyficznych. Glikoproteina-P (P-gp) nalezy do
grupy, tak zwanych biatek opornosci wielolekowe;j. Obec-
na w §rédbtonku wloéniczek w barierze krew—-mézg (bkm)
ogranicza przechodzenie wielu substancji, w tym lpp do
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moézgu. Wykazano wyrazng nadekspresje genu ABCB1,
ktéry koduje P-gp i zwiekszong zawarto$¢ P-gp oraz in-
nych biatek opornosci wielolekowej w $r6dblonku
i w astrocytach w patologicznych skrawkach tkanki mé-
zgu resekowanych od pacjentéw z lekooporna padaczka
czeéciowa, gléwnie skroniowg [2, 4] W eksperymentach
wykazano, ze wiekszos¢ klasycznych lpp (fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina, walproinian) i nowej genera-
cji (lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, gabapentyna),
z wyjatkiem lewetiracetamu, posiadata powinowactwo do
P-gp lub do innych biatek transportowych wystepuja-
cych w bkm [4]. Zwigkszona aktywno$¢ biatek transporto-
wych w bkm jest uwazana za najwazniejszy mechanizm
odpowiedzialny za obnizenie stezen lpp w obszarze epi-
leptogennym. Jak wiadomo, biatka o tej funkcji sa obecne
w wielu narzadach; P-gp ogranicza miedzy innymi prze-
chodzenie lekéw z jelita do krwiobiegu, co moze by¢ do-
datkowym czynnikiem zmniejszajacym ich biodostepno$c.
Opisano przypadki chorych lekoopornych, z nadekspresja
genu dla P-gp, z subterapeutycznymi stezeniami we krwi
fenytoiny i barbituranéw pomimo wysokiego dawkowa-
nia. W toku sa badania kliniczne stosowania lekdow selek-
tywnie hamujacych Pg-p, miedzy innymi werapamilu,
w celu przeciwdzialania opornosci na chemioterapeutyki.
Ich pozytywne wyniki moga otworzy¢ droge obserwacjom
nad podobna strategia laczenia inhibitoréw P-gp z Ipp w celu
przeciwdzialania opornosci.

Reguty prowadzenia farmakoterapii i rzekoma lekooporno$é

Mozna zmniejszy¢ uciazliwosci niedostatecznej sku-
tecznosci lpp, jesli w praktyce lekarskiej zostang zrewi-
dowane bledne poglady i przyzwyczajenia, niezgodne
z aktualnymi obserwacjami naukowymi. ,,Czynnik lekar-
ski” — nieprecyzyjne lub btedne rozpoznanie, niewta-
$ciwy lek lub dawkowanie — to najczestsze powody po-
zornej lekoopornosci, ktérg stosunkowo tatwiej mozna
ograniczy¢ niz niepowodzenia w terapii po stronie pa-
cjenta. Skutecznosc¢ leczenia zalezy w znacznej mierze
od dostosowania leku i dawek do potrzeb indywidualne-
go chorego [5]. Jednocze$nie powszechnie uwaza sie, ze
tylko nieliczni chorzy maja szanse na remisje przy ni-
skich dawkach lub subterapeutycznych stezeniach leku
we krwi. Przedrejestracyjne badania kliniczne lekow okre-
§laja dawki skuteczne, ale nie ustalaja optymalnego daw-
kowania. Tymczasem warto$c skutecznej dawki moze sie
znacznie waha¢ w zaleznosci od czynnikéw, takich jak
wiek, waga, typ padaczki, towarzyszace choroby, stoso-
wane inne leki i od wielu innych. Chorzy z padaczkami
uogélnionymi toniczno-klonicznymi zazwyczaj wyma-
gaja nizszych dawek lpp niz ci z padaczkami zlokalizo-
wanymi. W badaniu 470 pacjentéw leczonych de novo
uzyskano remisje napadéw u ponad 80%, stosujac kar-
bamazepine w dawce nie wyzszej niz 600 mg/d., a wiec
zalecanej przez wigkszosc¢ lekarzy tylko na poczatku le-
czenia [5]. Ustalanie dawki na podstawie stezenia leku
we krwi moze by¢ mylace. Wartosci stezenn we krwi uwa-
zane za skuteczne pochodza z obserwacji nieduzych grup
chorych, z okreslonymi formami padaczek i nie zawsze
znajduja potwierdzenie w klinicznie zréznicowanych,
wiekszych populacjach. W badaniach pacjentéw niewy-

selekcjonowanych nawet 70% z nich osiagneto kontrole
napad6éw po fenytoinie w stezeniach nizszych od uzna-
wanego zakresu terapeutycznego [6]. Podobnie niepowo-
dzenia wskutek za wysokiej dawki poczatkowej, zbyt
szybkiego miareczkowania oraz wysokiego dawkowania
podtrzymujacego, co skutkuje nietolerancja, bywaja bled-
nie uznawane za oporno$¢ na leczenie. Praktyka zwiek-
szania dawki przy braku skutecznosci jest stuszna. Jed-
nak tylko nieliczni pacjenci wymagaja duzych dawek.
W badaniach klinicznych wykazano, ze nie nalezy ocze-
kiwa¢ ograniczenie zjawiska lekoopornosci poprzez le-
czenie wszystkich chorych wysokimi dawkami lpp.

Mechanizmy dziatania lekéw a efektywno$¢ leczenia

Wiedza o mechanizmach dziatania lpp pomaga przewi-
dywac ich efektywnos¢ kliniczna. Leki przeciwpadaczko-
we blokujace zalezne od napiecia kanaly sodowe oraz sty-
mulujace przekaznictwo gabaergiczne wykazuja skutecz-
no$¢ w napadach czesciowych. Leki blokujace kanaly
wapniowe typu T sa przydatne w napadach absence i wy-
daje sie, ze takze w napadach mioklonicznych. Z kolei leki
o selektywnym wplywie pobudzajacym uktad GABA, jak
wigabatryna lub tiagabina, mogg wyzwala¢ lub nasila¢ na-
pady absence i miokloniczne [6]. Takie objawy niepozada-
ne leczenia, jak zwiekszenie masy ciata, senno$¢ i obnizenie
nastroju, sa czesciej przypisywane lpp aktywujacym uktad
GABA, z kolei zaburzenia zachowania towarzysza lecze-
niu antagonistami receptor6w NMDA. Uwaza sig, ze kolej-
ny lek zastosowany wskutek niepowodzen wczesniejszego
leczenia powinien mie¢ inny mechanizm dziatania. Podob-
nie za korzystniejsze uznaje sie laczenie ze soba lekéw
o r6znych mechanizmach dzialania [2]. Ta reguta dotyczy
zwlaszcza lekow blokujacych kanaly sodowe w potaczeniu
z nasilajacymi aktywno$é GABA-ergiczna. Wprawdzie po-
faczenie dwu lekéw GABA-ergicznych lub antyglutaminer-
gicznych moze zwiekszy¢ skutecznosé, jednak zwykle kosz-
tem tolerancji leczenia. Natomiast jednoczesne stosowanie
dwdéch lekéw blokujacych kanaly sodowe nie podwyzsza
skutecznosci. Te sugestie, wynikajace z eksperymentéw, po-
twierdzaja réwniez obserwacje kliniczne, mimo ze mecha-
nizmy dzialania wiekszosci lpp sa wielokierunkowe. Jed-
noczesne stosowanie lekdw o tym samym kierunku oddzia-
tywania na kanaly sodowe, na przykiad karbamazepiny
z okskarbamazeping lub lamotryging wykazywalto wiecej
dziatan toksycznych niz polaczenia z lekami z innych grup.
Walproiniany i lamotrygina sg przyktadem wysoce skutecz-
nej interakcji farmakodynamicznej lekéw o réznych me-
chanizmach dziatania [6].

Uwagi koiicowe

Obecnie lekarze dysponuja lepszymi mozliwo$ciami
terapeutycznymi niz kilkadziesiat lat temu, majac wiek-
sze armamentarium lekéw, w tym grupe lpp nowej ge-
neracji o bardzo dobrej tolerancji. Paradoksalnie, moz-
liwosci te poglebiaja konserwatywna postawe wiekszo-
Sci lekarzy préobowania kolejnych terapii u pacjentow,
ktorzy juz wkrétce po rozpoznaniu padaczki powinni
by¢ kierowani do terapii inwazyjnych. W tym miejscu
mozna jedynie wspomnie¢, ze stymulacja nerwu bled-
nego wykazuje skutecznos$é¢ podobna do lpp, jest bez-
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pieczna, pozwala unikna¢ interakcji i wielu uciazliwych
dziatan niepozadanych lpp, jak idiosynkrazje, sedacja i
zaburzenia poznawcze. Jako metoda inwazyjna jest
wskazana dla 0s6b po nieskutecznej farmakoterapii, jed-
nak wskaznikéw catkowitych remisji nie oszacowano.
Z kolei zabiegi resekcyjne w zlokalizowanych padacz-
kach skroniowych pozwalajg uzyskac remisje napadéw
nawet u 70-90%, jakkolwiek w obserwacjach dtugoter-
minowych nawroty napadéw dotycza okolo 40% cho-
rych. Poniewaz zazwyczaj reaguja na lpp, uwaza sie, ze
resekcja moze sprzyja¢ przeksztalceniu form padaczki
lekoopornych w reaktywne. Mozliwosci tkwiace w le-
czeniu niefarmakologicznym zastuguja na wieksze za-
interesowanie i w Polsce znajdujg warunki do ich szer-
szego stosowania.
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