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STRESZCZENIE

Neurologia jest intensywnie rozwijajacg sie czescig medycyny; do-
tyczy to rowniez badan w dziedzinie padaczek. Najistotniejsze, opu-
blikowane w ostatnich latach, badania zwigzane z padaczkami obej-
mowaly nastepujace zagadnienia: etiopatogeneze schorzenia (za-
burzenia rozwojowe kory mozgowej, czynniki immunologiczne
i czynniki genetyczne), nowe techniki diagnostyczne (magnetoen-
cefalografia), leczenie farmakologiczne (zalecenia stosowania le-
kow przeciwpadaczkowych, wytwarzanie tolerancji) i przezczasz-
kowa magnetyczng stymulacje mozgu oraz problemy kliniczne (de-
presja, nagte zgony u 0soby z padaczka).

Stowa kluczowe: padaczki, zaburzenia rozwojowe,

leki przeciwpadaczkowe, depresja, nagte zgony

Wstep

W artykule przedstawiono najwazniejsze, we-
dtug jego autorki, prace dotyczgce padaczek opu-
blikowane w latach 2005-2006.

Wybranie najwazniejszych osiagnie¢ w bada-
niach naukowych dokonanych w medycynie
w ubieglych latach zawsze jest trudne, gdyz taka
ocena jest subiektywna oraz zmienia sie w czasie.
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Etiopatogeneza
Zaburzenia rozwojowe kory mézgowej

Rozwéj rezonansu magnetycznego i innych
technik obrazowych oraz nowych metod badan ge-
netycznych pozwala na lepsze poznanie zaburzen
rozwoju mozgu. Powstaja one na réznych etapach
rozwoju i obejmujg zaburzenia proliferacji lub
apoptozy, zmiany rozwojowe zwigzane z niepra-
widlowa migracja komoérek nerwowych oraz z nie-
prawidlowosciami p6znych faz migracji komérek
nerwowych i organizacja kory mézgowej. W ciagu
ostatnich lat poznano schemat migracji komérek
nerwowych oraz czgsteczki, ktére biora w nich
udzial. Sa to czasteczki szkieletu komorki, czastecz-
ki przekazujace sygnaly i neuroprzekazniki [1, 2].

Uwaza sie, ze u okoto polowy oséb z padaczka
lekooporng przyczyna schorzenia sg zaburzenia
rozwojowe kory mézgowej. W tabeli 1 przedstawio-
no zestawienie zaburzen rozwojowych kory mézgo-
wej najczesciej powodujacych padaczke. W ostat-
nich latach opisano kilka zespoléw tych zaburzen,
a takze zidentyfikowano specyficzne geny za nie
odpowiedzialne [3].

Interesujgce badania opublikowane w 2006 roku,
zwiagzane z omawianymi zagadnieniami, to pra-
ce dotyczace uzaleznienia zakoficzenia migracji
neuronéw od rilyny [4] oraz zwigzku filaminy 1
z reorganizacja aktyny w szkielecie komérki (brak
jej powoduje niemozno$¢é rozpoczecia procesu mi-
gracji) [5].

Wciaz pozostaje nieznany patomechanizm re-
lacji zaburzen rozwojowych kory z padaczka. Uwa-
za sie jednak, ze u chorych z zaburzeniami rozwo-
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Tabela 1. Zaburzenia rozwojowe kory moézgowej najczesciej powodujace padaczke (wg [3])

Typ zaburzenia

Obustronna okotokomorowa heterotopia guzkowa

Gtadkomézgowie

Rozlegta heterotopia podkorowa

Gtadkomézgowie i niedorozwéj mézdzku

Gtadkomozgowie z wystepowaniem nieprawidtowych genitaliow
Polymikrogyria

Schizencefalia

Sposéb dziedziczenia/locus Gen

z-X/Xq28 FLNA
AR/20q13.13 ARFGEF2
AD/17p13.3 LIS1, PAFAH1B1
z-X/Xq22.3 DCX

z-X/Xq22.3 DCX
AD/17p13.3 LIS1, PAFAH1B1
AR/7q22 RELN

AR/9p24 VLDLR
z-X/Xp22.13 ARX

z-X/Xq28 ?

AD/11p13 PAX6
Mitochondrialny MTTL1

AR GPR56
AD?/10q26.1 EMX2

z-X — zwigzany z chromosomem X; AR — recesywny; AD — dominujacy

jowymi kory i padaczka lekooporna nalezy rozwa-
za¢ leczenie operacyjne [6].

Czynniki immunologiczne

Od dawna prowadzone sa badania wyjaéniaja-
ce role procesu immunologicznego w rozwoju pa-
daczek; wiadomo takze, ze niektoére zespoty padacz-
kowe dobrze odpowiadajg na leczenie immmuno-
modulacyjne.

W opublikowanej przez Boer i wsp. [7] w 2006 roku
pracy zawierajacej wyniki badan materiatu uzyska-
nego od oséb z padaczka, poddanych zabiegom
neurochirurgicznym po raz pierwszy stwierdzono
obecnos¢ aktywowanych komorek mikrogleju
w obszarach ogniskowych dysplazji korowych, co
wspiera teorie dotyczaca udzialu czasteczek pro-
zapalnych i odpowiedzi immunologicznej w pro-
cesie epileptogenezy. Wystepowanie komérek mi-
krogleju stwierdzono dookola naczyn krwionos-
nych, ale takze dookota dysplastycznych neuro-
néw, a ich ilo$¢ korelowata z dtugoscig choroby
oraz czesto$cig napadéw. Dotychczas zwracano
uwage na role i funkcje komorek astrogleju w na-
padach padaczkowych, natomiast znaczenie komé-
rek mikrogleju pomijano.

Juz wiele lat temu u chorych na padaczke za-
uwazono wystepowanie w surowicy przeciwcial
przeciwko niektérym strukturom neuronalnym.
Obecnie kontynuowane sg badania dotyczace
obecnosci przeciwcial przeciwko strukturom neu-

ronalnym. W opublikowanych w ostatnich 2 la-
tach pracach wykazano (po raz pierwszy lub po-
twierdzono wyniki poprzednich badan) obecnosé
przeciwcial przeciwko: napieciowozaleznym ka-
nalom potasowym (VGKC, voltage gated potassium
channels) [8, 9], dekarboksylazie kwasu glutami-
nowego (GAD, glutamic acid decarboxylase) [8],
receptorom NMDA [10] oraz antygenowi Hu [11]
w surowicy os6b z padaczka. Nadal jednak nie
wiadomo, czy przeciwciala te uczestnicza w pato-
genezie padaczki.

W 2006 roku opisano przypadek braku efektu
terapii immunomodulujacej u osoby z przeciwcia-
tami przeciwko fragmentowi receptora glutaminer-
gicznego (GluR3) w surowicy, w przeciwienstwie
do wczesniejszych doniesien o pozytywnych efek-
tach tego leczenia [12].

Od wielu lat znany jest zwiazek miedzy pa-
daczka a schorzeniami o podtozu autoimmunolo-
gicznym, takich jak toczen rumieniowaty uktado-
wy, zespol antyfosfolipidowy oraz zesp6t sztyw-
nego czlowieka. W 2006 roku po raz pierwszy wy-
kazano zalezno$¢ miedzy cukrzyca typu 1 a idio-
patyczna uogoélniona padaczka. W populacji 518 cho-
rych z idiopatyczna uogélniong padaczka w wie-
ku 15-30 lat stwierdzono zwigkszone wystepowa-
nie cukrzycy typu 1 (ryzyko wzgledne [OR, odds
ratio] = 4,4 [95%; 2,1-9,2]) [13].

Wiadomo, ze niektére leki przeciwpadaczkowe
(fenytoina, fenobarbital, primidon) powodujg nie-
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dobér immunoglobulin w surowicy krwi (zwlasz-
cza klasy IgA), natomiast leczenie karbamazeping
podwyzsza stezenie immunoglobulin klasy IgG
iIgA. W 2006 roku opisano zespdt nadwrazliwosci
na lamotrygine potwierdzony za pomoca testéw sty-
mulacji limfocytéw in vitro [14].

Czynniki genetyczne

Genetycznie uwarunkowane zespoly padaczko-
we to bardzo obszerne zagadnienie. Monogenicz-
ne padaczki sg rzadkimi zespotami powodowany-
mi mutacjami w pojedynczym genie, najczesciej
zwigzanym z kanatami jonowymi. Klinicznie ob-
serwuje sie heterogenno$¢ genetyczng oraz fenoty-
powa. Znane sa takze jednostki chorobowe o pod-
fozu genetycznym, przebiegajace z padaczka obja-
wowg. Natomiast powszechnie wystepujgce pa-
daczki idiopatyczne uwaza sie za schorzenia poli-
geniczne — nadal trwajg badania majace na celu
wskazanie tych genéw [15].

Wydaje sie, ze czynniki genetyczne maja zwia-
zek z etiologig drgawek gorgczkowych. W 2006 ro-
ku opublikowano wyniki pracy Yu i wsp. [16],
sugerujace zwiazek tego typu drgawek z mutacja
specyficznego genu oznaczonego SEZ-6. W ba-
daniach na modelach doswiadczalnych drgawek
gorgczkowych u szczuréw wykazano, ze wyste-
puje wéwczas nadmierne wytwarzanie interleu-
kiny 1B w mézgu, co — wedlug autorki niniej-
szej pracy — wplywa pobudzajaco na wystepo-
wanie tych drgawek [17].

Nowe techniki diagnostyczne

Oprécz dynamicznego rozwoju technik obrazo-
wych nalezy zwréci¢é uwage na mato znang tech-
nike — magnetoencefalografie. Jest ona technika
uzupelniajaca w stosunku do elektroencefalogra-
fii, cenng zwlaszcza w ocenie zaburzen bioelek-
trycznych w korze nowej. Gtéwne zastosowanie to:
doktadna lokalizacja ogniska w padaczce skronio-
wej, wykrywanie dysplazji korowych oraz diagno-
styka napadéw po operacji neurochirurgiczne;j.
Wadami omawianej metody sg trudnosci w otrzy-
mywaniu zapisu podczas napadu oraz koszty, dla-
tego nie stosuje sie jej w powszechnej diagnostyce
klinicznej. Jednak dalsze prace, majace na celu
udoskonalenie techniczne tej metody, pozwalajg
sugerowac, ze bedzie ona uzytecznym narzedziem
w nieinwazyjnej diagnostyce [18].

Leczenie farmakologiczne
W 2005 roku opublikowano wyniki trwajgcego
kilka lat badania, ktérego celem byta ocena, czy

natychmiastowe wdrozenie leczenia, wzglednie
jego odroczenie w przypadkach pierwszego lub
kolejnego rzadkiego napadu, wplywa na rokowa-
nie. Wykazano, ze natychmiastowe rozpoczecie
leczenia ogranicza wystepowanie napadéw w na-
stepnych 1-2 latach, lecz nie wplywa na dlugo-
trwatla remisje napadéw w tej grupie chorych [19].

W 2006 roku ukazala sie praca Glausera i wsp.
[20], zawierajaca zalecenia dotyczace stosowania
lekow przeciwpadaczkowych (LPP) na podstawie
wynikéw analizy danych naukowych (tab. 2). Do-
tycza one padaczki nowo rozpoznanej i nieleczo-
nej. Sg to oczywiscie zalecenia, a wybér leku nale-
zy do lekarza po przeprowadzeniu dokladnej ana-
lizy. Oprécz analizy danych klinicznych nalezy
zwrdcié uwage takze na koszty terapii i reguly praw-
ne (w Polsce czes¢ tych lekow jest zarejestrowana
i refundowana jedynie w terapii padaczki opornej
na leczenie).

Waznym zagadnieniem zwigzanym z leczeniem
padaczek jest lekoopornosé. Prowadzone badania
obejmujg: czynniki genetyczne (polimorfizm ge-
noéw, dziedziczne mutacje), mechanizmy zwiagza-
ne z istota choroby oraz mechanizmy zwiazane
z lekami: utrate skutecznosci (wytworzenie tole-
rancji) i nieskuteczne mechanizmy dzialania lekéw.
Szczeg6lng uwage badaczy zajmuje utrata sku-
tecznosci (wytwarzanie tolerancji) — farmakokine-
tyczna (metaboliczna), przez indukcje enzyméow
metabolizujacych LPP, oraz farmakodynamiczna
(czynno$ciowa), przez adaptacje do LPP (np. utra-
ta wrazliwos$ci receptora) [21]. W praktyce klinicz-
nej nalezy takze pamieta¢ o innych czynnikach po-
wodujacych zmniejszenie lub utrate kontroli
napadéw, takich jak: obnizenie stezenia LPP w su-
rowicy, inne czynniki (alkohol, stres, bezsennos¢),
progresja schorzenia, fluktuacje w zakresie czesto-
$ci napadéw oraz wrodzong odpornosé na leki
zwigzang z innymi mechnizmami. Inny, trudny
i dyskutowany problem to ustalenie zasad racjo-
nalnej politerapii [22].

Przezczaszkowa magnetyczna stymulacja mézgu
W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
powtarzalna magnetyczna stymulacja przezczasz-
kowa mézgu moze by¢ pomocna w leczeniu napa-
déw padaczkowych [23] . W 2006 roku opubliko-
wano wyniki pierwszej randomizowanej proby kli-
nicznej, obejmujacej 21 pacjentéw z malformacja-
mi korowymi, powstalymi w trakcie rozwoju oraz
padaczka lekooporna [24]. Stwierdzono, Ze przez-
czaszkowa magnetyczna stymulacja znaczgco
(p < 0,0001) zmniejsza liczbe napadéw w grupie
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwpadaczkowych w padaczce nowo rozpoznane;j i nieleczo-

nej (wg [20])

Klasa dowodow Sita zalecen

Napady czesciowe
Dorosli

Dzieci

Osoby starsze

Napady wtérnie uogoélnione
Dorosli

Dzieci

Dzieci z napadami nieswiadomosci

tagodna padaczka z centalnoskroniowymi iglicami

Mtodziencza padaczka miokloniczna

Klasa I, I, 1 Poziom A: CBZ, PHT

Poziom B: VPA

Poziom C: GBP, LTG, OXC, PB,
TPM, VGB

Poziom A: OXC

Poziom B: brak

Poziom C: CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA

Poziom A: GBP, LTG

Poziom B: brak

Poziom C: CBZ

Klasa I, 1l

Klasa I, I, 11l

Klasa Il Poziom A, B: brak

Poziom C: CBZ, LTG, OXC, PB,
PHT, TPM, VPA

Poziom A, B: brak

Poziom C: CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA

Poziom A, B: brak

Poziom C: ESM, LTG, VPA
Poziom A, B: brak

Poziom C: CBZ, VPA

Klasa Il

Klasa Ill

Klasa Il

Klasa — brak
Poziom A, B, C: brak

CBZ (carbamazepine) — karbamazepina; ESM (ethosuximide) — etosuksymid; GBP (gabapentin) — gabapentyna; LTG (lamotrigine) — lamotrygina; OXC (oxcar-

bazepine) — okskarbazepina; PB (phenobarbital) — fenobarbital; PHT (phenytoin) — fenytoina; TPM (topiramat) — topiramat; VPA (valproic acid) — kwas wal-

proinowy; VGB (vigabatrin) — wigabatryna

chorych, ktérych leczono stymulacja magnetyczna
(1 Hz, 1200 pulséw) przez 5 sesji — w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Efekt terapeutyczny utrzymy-
wal sie przez co najmniej 2 miesiace. Autorzy su-
geruja, ze przezczaszkowa magnetyczna stymulacja
mozgu moze by¢ alternatywnym sposobem lecze-
nia grupy oséb z padaczka lekooporna, z wyraz-
nym ogniskiem padaczkowym. Istotne jest ustale-
nie zasad optymalnej stymulacji (czesto$¢, trwanie,
powtarzalnos$c).

Problemy kliniczne
Depresja

Wspétwystepowanie padaczki i depresji to cze-
sty problem kliniczny. Potwierdzono to w prowa-
dzonych aktualnie badaniach klinicznych [25].

Wydaje sie, ze istnieje wiele przyczyn powodu-
jacych depresje; za wazny czynnik uwaza sie
stosowanie lek6w o dziatlaniu GABA-ergicznym
[26]. Celem prowadzonych obecnie badan jest
okreslenie sposobu prowadzenia leczenia os6b
z padaczka z uwzglednieniem profilaktyki
depresji [27].

Nagle zgony u 0s6b z padaczka

Czestos¢ wystepowania naglego zgonu u osoby
z padaczka (SUDEP, sudden unexpected death in
epilepsy) okresla sie obecnie jako 1,2-9 przypad-
kéw na 1000 chorych z padaczka, w zaleznosci od
badanej grupy. W definicji SUDEP podkresla sie
brak zmian anatomopatologicznych odpowiedzial-
nych za nagly zgon. W 2006 roku ukazat sie intere-
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Tabela 3. Strategie postepowania majace na celu zmniejszenie ryzyka smierci w réznych grupach chorych z pa-

daczka (wg [28])

Czynniki ryzyka

Postepowanie

Niekotrolowane napady

Uogdlnione toniczno-kloniczne

Mtody wiek

Poczatek w dziecinstwie
Niskie stezenie LPP w surowicy
Czeste zmiany LPP

Politerapia

Substancje odurzajace

Uposledzenie umystowe

Optymalizacja leczenia LPP

Rozwazenie leczenia operacyjnego

Optymalizacja leczenia LPP

Rozwazenie leczenia operacyjnego

Prawidtowe leczenie

Prawidtowe leczenie

Optymalizacja leczenia LPP i monitorowanie ich stezen
Stabilizacja dawkowania

Zmniejszenie liczby LPP

Odstawienie

Wiasciwy nadzor

LPP — leki przeciwpadaczkowe

sujgcy artykut So i wsp. [28], w ktérym przedsta-
wiono wlasciwe strategie postepowania, majgce na
celu zmniejszenie ryzyka zgonu. Przedstawiono je
w tabeli 3.

Przyczyna SUDEP pozostaje niejasna. Wydaje
sie, ze istnieje zwigzek z zaburzeniami rytmu ser-
ca u os6b z padaczka lekooporng, lecz patofizjolo-
gia tego zjawiska nadal nie jest wyjasniona. Suge-
ruje sie nadzor nad tymi chorymi (monitorowanie)
w nocy, co jest jednak trudne do wdrozenia w prak-
tyce kliniczej [29].

Podsumowanie

Mimo ogromne;j liczby badani patomechanizm
padaczek nadal nie zostal jeszcze wystarczajaco
poznany. Wprowadzenie nowych lekéw stanowi
niewatpliwy postep w kontrolowaniu napadéw, ale
nadal nie ma do dyspozycji w petni skutecznych
preparatow.

Niezbedne sa dalsze prace majace na celu do-
ktadniejsze poznanie etiopatogenezy schorzenia
i mechanizméw dziatania lekéw.
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