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Streszczenie |

Summary |

Zonisamid — lek przeciwpadaczkowy nowej generacji — cechuje si¢ wielokierunkowym mechanizmem dziatania.
Poprzez wptyw na kanaty jonowe Na* oraz Ca’* stabilizuje neuronalne blony komoérkowe, a takze zakioca syn-
chronizacj¢ wytadowan, ograniczajac w ten sposob rozprzestrzenianie si¢ napadow. Jako lek przeciwpadaczkowy
wykorzystywany jest w leczeniu czgSciowych, uogélnionych oraz mieszanych napadéw drgawkowych u dorostych
i dzieci, w terapii skojarzonej i w monoterapii. Zostal tez zarejestrowany do leczenia choroby Parkinsona. W kilku
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z podwdjnie Slepg probg przeprowadzonych u pacjentéw z cho-
robg Parkinsona, ktdrzy wykazywali niewystarczajacq odpowiedZ na leczenie L-dopg, zonisamid istotnie popra-
wial funkcje motoryczne, oceniane w skali nasilenia objawoéw schorzenia (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, UPDRS). Wiadomo, ze lek nasila transmisje dopaminergiczna, a nowsze doniesienia wskazujg tez na inne
kierunki jego dziatania w przebiegu choroby. Wielu autoréw podkresla znaczenie aktywnosci neuroprotekcyjnej
zonisamidu, niemniej liczne aspekty tego zagadnienia wymagaja dalszych obserwacji. Podejmowane sg takze
badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ tego leku w chorobie afektywnej dwubiegunowej, bolu neuropatycznym
oraz migrenowym, w zaburzeniach Igkowych, zaburzeniach jedzenia oraz u oso6b uzaleznionych od alkoholu.
Ich wyniki sg obiecujace i stwarzaja nowe perspektywy zastosowania leku, jednak zdecydowanie istnieje potrzeba
poszerzenia badan.

Stowa kluczowe: zonisamid, mechanizm dzialania, bezpieczeiistwo stosowania, wskazania, nowe kierunki zasto-
sowan zonisamidu

Zonisamide — a new generation antiepileptic drug — features a multidirectional mechanism of action. The antiepilep-
tic effect of zonisamide involves blockade of voltage-dependent Na* and Ca** T-type channels, which have a most
important role in membrane excitability, suggesting that zonisamide disrupts neuronal synchronized firings and ep-
ileptic activity resulting in a limitation of initiation or propagation of seizure. As an anticonvulsant it is used in the
treatment of partial and generalized seizures mixed with adults and children, both in combination and in mono-
therapy. Zonisamide has also been approved for the treatment of Parkinson’s disease. In several double-blind, ran-
domized, multicentre trials, carried out on Parkinson’s disease patients, who showed insufficient response to L-dopa
treatment, zonisamide significantly improved motor functions determined by beneficial changes in the total score of
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). It is known that the drug increases dopaminergic transmis-
sion. New research shows that both, dopaminergic and non-dopaminergic mechanisms could equally be involved.
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Many authors emphasizes the importance neuroprotective activity of zonisamide. However, there are still some
aspects that need to be explained in further studies. Clinical trials are conducted to evaluate its efficacy in bipolar dis-
order, neuropathic pain and migraine, anxiety disorders, eating disorders and in patients with alcohol dependence.
Results of the studies are promising and provide a new possibilities of zonisamide application. However, there is

a strong need to expand research in this area.

Key words: zonisamide, mechanism of action, drug safety, indications, new directions for zonisamide use

ceuticals) jest pochodng sulfonamidowa wykazu-

jaca podobiefistwo w budowie do acetazolamidu
— leku moczopednego o stabych wiasciwoSciach przeciw-
drgawkowych®. Po raz pierwszy zostat dopuszczony do
obrotu w Japonii w 1989 roku w celu leczenia napadow
czgsciowych. W Stanach Zjednoczonych i Europie wpro-
wadzono go na rynek odpowiednio w 2000 i 2005 roku®.

Z onisamid (Zonegran®, Excegran®, Eisai Pharma-

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
WCHLANIANIE I DYSTRYBUCJA

Po podaniu doustnym zonisamid wchtania si¢ szybko
i niemal catkowicie z przewodu pokarmowego. St¢zenie
maksymalne we krwi osigga po 2,4-3,6 godziny, a w obec-
nosci pokarmu po 4-6 godzinach od podania, przy nie-
zmienionej biodostepnosci. Stan stacjonarny w osoczu
zostaje osiggniety po 10-12 dniach jego stosowania. Oko-
to 40% leku wiaze si¢ z albuminami osocza; podobnie jak
inne sulfonamidy tworzy on silne wigzanie z erytrocytami
w stopniu zaleznym od jego zewnatrzkomorkowego ste-
zenia. Z tatwoscia przenika przez btony lipidowe i barier¢
krew—-mozg, rozmieszczajac si¢ rownomiernie w catym
organizmie. Moze przenikac tez przez tozysko i do mleka
matki®.

METABOLIZM 1 ELIMINACJA

Zonisamid podlega gléwnie metabolizmowi watrobo-
wemu. Reakcje sprz¢gania z kwasem glukuronowym,
acetylacji, hydroksylacji i utlenienia przebiegaja z udzia-
tem cytochromu P450, a w szczeg6lnoSci izoenzymow
CYP3A4 i 2D6. W wyniku przemian powstaja dwa
gtowne produkty: glukuronid 2-sulfamoiloacetylofenolu
1 glukuronid N-acetylozonisamidu, ktore wraz z niezmie-
niong postacig leku wydalane sa z moczem. Okres pot-
trwania zonisamidu jest dtugi i niezalezny od dawki —
wynosi okoto 60 godzin®.

ZMIANY FARMAKOKINETYKI

U pacjentow z zaburzong czynnoScig nerek klirens ner-
kowy zonisamidu po podaniu pojedynczej dawki leku jest
dodatnio skorelowany z klirensem kreatyniny (CrCl);

184 | v 0s6b z CrCl <20 ml/min wartos¢ AUC jest wigksza

0 35%. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic
w parametrach farmakokinetycznych w zaleznosci od
wieku pacjentow®.

MECHANIZM DZIALANIA ZONISAMIDU

Korzystny wplyw zonisamidu w r6znych rodzajach na-
padow mozna przypisywac wielokierunkowemu dziafa-
niu leku**%, Dostepne dane dotyczace mechanizmu jego
dzialania pochodza z badan eksperymentalnych na mo-
delach zwierzgcych oraz badan in vitro. Na ich podstawie
uznaje si¢, ze dziatanie przeciwdrgawkowe leku zwigza-
ne jest przede wszystkim z modulacja kanalow jonowych
oraz uktadow neurotransmisyjnych®. Z przeprowadzo-
nych obserwacji wynika, ze zonisamid stabilizuje neuro-
nalne btony komorkowe. Poprzez wplyw na kanaty jono-
we Na* oraz Ca’* zaktoca synchronizacje wytadowan,
ograniczajac w ten sposob rozprzestrzenianie si¢ napa-
dow®.

Podczas napadu padaczkowego ciato komorki neuro-
nu podlega depolaryzacji, a naplyw jondw Na* zwicksza
czestotliwos¢ wytadowan. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze zonisamid zmniejsza naplyw jonow sodu,
nie zmieniajac jednoczeSnie przeplywu jonow potasu.
Zmniejszenie naptywu jonow Na* do komorki neuronu
podnosi prog jej pobudliwosci, a w konsekwencji ograni-
cza powstawanie potencjalow czynnoSciowych®.

Kanaty Ca?* typu T moga by¢ aktywowane poprzez nie-
wielka depolaryzacje bton komorkowych, co powoduje
naptyw jonow Ca** i generowanie niskoprogowych im-
pulséw, ktore moga zainicjowal powstawanie poten-
cjatow czynnosciowych zaleznych od kanatow Nat®D,
W hodowlach neuronow kory mozgowej szczura wykaza-
no, ze zonisamid, poprzez wplyw na kanaty Ca** typu T,
hamuje niskoprogowe impulsy, zmniejszajac generowa-
nie zaleznych od Ca’* potencjatow czynnosciowych®.
Natomiast wyniki badania przeprowadzonego na ludz-
kich kanatach wapniowych typu T, uzyskanych metoda
klonowania, wskazuja na umiarkowane blokowanie ich
przez zonisamid®.

Zonisamid, oddzialujac na sodowe oraz wapniowe ka-
naly jonowe, moze poSrednio zmienia¢ uwalnianie neuro-
przekaznikow. Potwierdzono tez bezpoSredni, aczkolwiek
zrOznicowany, wplyw leku na syntezg, uwalnianie badz
rozktad wielu neurotransmiteréw: dopaminy, GABA, se-
rotoniny, glutaminianu czy acetylocholiny, prowadzacy
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do nasilenia hamowania synaptycznego®. Doniesienia
autorow na ten temat sg jednak rozbiezne i obecnie nie
ma jednoznacznego stanowiska, w jakim stopniu wptyw
na neuroprzekazniki decyduje o efektach klinicznych
zonisamidu®. Wiadomo, ze zwigkszony poziom mo-
noamin moze podnie$¢ prog pobudliwoSci neurondw.
Ponadto zaobserwowano, ze zonisamid w dawkach te-
rapeutycznych powoduje zwickszenie zewnatrzkomor-
kowych poziomdw serotoniny, dopaminy, noradrenaliny
oraz GABA, bez wplywu na uwalnianie glutaminianu®.
Mechanizm, dzigki ktéremu zonisamid nasila transmisje
dopaminergiczng w mozgu szczura, moze obejmowac
zwigkszenie podstawowego poziomu dopaminy, glownie
w prazkowiu oraz hipokampie. Wykazano, ze zonisamid
w dawkach terapeutycznych zwicksza synteze¢ prekursora
dopaminy - dihydroksyfenyloalaniny, samej dopaminy
oraz metabolitu kwasu homowanilinowego. Ponadto,
przez hamowanie monoaminooksydazy typu B — enzymu
metabolizujacego dopaming, lek moze zmniejszac jej
rozktad, co potwierdza obnizony poziom kwasu di-
hydroksyfenylooctowego — metabolitu dopaminy®1?.
Stwierdzono tez, ze dtugotrwate podawanie zonisamidu
zwigksza aktywnoS¢ oraz st¢zenie hydroksylazy tyrozyny
w prazkowiu szczura, prowadzac do wzrostu syntezy
dopaminy“?.

Wplyw zonisamidu na transmisj¢ serotoninergiczng moze
by¢ dawkozalezny. W dawkach terapeutycznych lek zwick-
sza stgzenie serotoniny, jej prekursora S-hydroksytrypto-
fanu oraz metabolitu — kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go. Natomiast podawany w dawkach subterapeutycznych
zmniejsza stezenie serotoniny w hipokampie szczurow®?.
Istnieja doniesienia o wplywie zonisamidu na uwalnia-
nie acetylocholiny w prazkowiu i korze czotowej. W ba-
daniach na szczurach wykazano, ze terapeutyczne dawki
tego leku powoduja wzrost zewnatrzkomorkowego ste-
zenia acetylocholiny, nie zmieniajac aktywnosci choli-
noesterazy i uwalniania glutaminianu. Dziatanie to jest
charakterystyczne takze dla karbamazepiny!.

Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych wptywu zo-
nisamidu na st¢zenie kwasu y-aminomastowego oraz
transmisj¢ GABA-ergicznaV, aczkolwiek niektorzy auto-
rzy stwierdzili, ze lek w dawkach terapeutycznych zwigk-
sza stezenie GABA®.

Zonisamid wykazuje rowniez dzialanie neuroprotekcyj-
ne, ktére moze zapobiec uszkodzeniom neurondéw po-
wstatym wskutek nawracajacych napadow!®. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z wtaSciwoSciami prze-
ciwutleniajacymi leku, poniewaz wykazano, ze w zalez-
nosSci od dawki usuwa on wolne rodniki hydroksylowe
czy tlenku azotu oraz zmniejsza peroksydacje lipidow.
Dziatanie neuroprotekcyjne zonisamidu badano réwniez
w modelach hipoksji okotoporodowej szczurzych nowo-
rodkdw" i uszkodzonej w wyniku niedotlenienia tkan-
ki nerwowej!?. Autorzy wykazali, ze podczas leczenia
ischemicznego uszkodzenia mozgu zonisamid zmniej-
szal obszar niedokrwienny. W innych badaniach na
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zwierzecych modelach ischemii stwierdzono, ze hamu-
je degradacj¢ piramidowych komdrek w hipokampie®.
Dzigki dziataniu neuroprotekcyjnemu lek moze chroni¢
neurony przed szkodliwym wptywem wolnych rodnikow,
poprawiac stabilizacj¢ bton neuronalnych, a tym samym
minimalizowaC powstawanie i rozprzestrzenianie si¢ na-
padow padaczkowych. Moze to miec szczegolne znacze-
nie w prewencji napadu po zabiegu chirurgicznym oraz
u pacjentow z postepujaca padaczka miokloniczng.
Zonisamid jest tez stabym inhibitorem anhydrazy wegla-
nowej typu II. W pordéwnaniu z acetazolamidem hamo-
wanie aktywnosci tego enzymu jest 100-200 razy stab-
sze, dlatego wydaje si¢ nie mie€ ono istotnego znaczenia
w mechanizmie przeciwpadaczkowego dziafania leku®!7.

DZIALANIA NIEPOZADANE LEKU

Obszerne badania kliniczne zonisamidu dostarczaja licz-
nych danych dotyczacych bezpieczefistwa jego stosowa-
nia. Wynika z nich, ze lek jest dobrze tolerowany oraz
posiada korzystny profil bezpieczenstwa. Do dziatan nie-
pozadanych, zgtaszanych przez ponad 10% pacjentow,
naleza malo nasilone dolegliwosci ze strony oSrodkowego
uktadu nerwowego: pobudzenie, drazliwos¢, splatanie,
obnizenie nastroju, ataksja, zawroty glowy, zaburzenia
pamigci, senno$¢, podwojne widzenie'¥. W zbiorczej
analizie bezpieczefistwa dodatkowo opisywano zmniej-
szenie apetytu (u 17% pacjentoéw) i utratg masy ciata (9%)
oraz bardzo rzadko rozw0j kamicy nerkowej (0,2% cho-
rych w grupie 1008 0s6b)“!®. P6Znymi dziataniami nie-
pozadanymi leku w pojedynczych przypadkach, pojawia-
jacymi si¢ w drugim roku stosowania, byty: ostabienie
mieSni, zaburzenia w oddawaniu moczu oraz katu, kofata-
nie serca, podwyzszony poziom dehydrogenazy mlecza-
nowej i azotu mocznikowego we krwi oraz obnizony
poziom immunoglobulin®!.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA W CIAZY

Lek zostat poddany obserwacji klinicznej w aspekcie
ewentualnego dziafania teratogennego. Na podstawie
badania 26 kobiet ci¢zarnych leczonych samym zonisa-
midem (4) lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwpa-
daczkowymi (22) stwierdzono, ze ryzyko jego dziatania
teratogennego nie moze by¢ lekcewazone, jednak w po-
rownaniu z klasycznymi lekami przeciwpadaczkowymi
jest ono mniejsze. W klasyfikacji FDA zonisamid nalezy
do grupy C bezpieczenistwa stosowania w cigzy'20,

INTERAKCIJE Z INNYMI LEKAMI

Lek wspomagajacy terapie¢ przeciwpadaczkowa nie powi-
nien by¢ obarczony wysokim ryzykiem interakcji z lekiem
podstawowym oraz innymi farmaceutykami, stosowany-
mi w celu zwickszenia skutecznoSci i bezpieczefistwa
terapii skojarzonej®?. Zonisamid nie zmienia aktywnosci
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izoenzymow watrobowych cytochromu P450, ktore
biorg udzial w metabolizmie wickszosci lekow. Nie wy-
kazano tez klinicznie istotnego wplywu zonisamidu na
poziom w osoczu fenytoiny, karbamazepiny, lamotrygi-
ny, walproinianu sodu®*, dezipraminy® czy doustnych
Srodkow antykoncepeyjnych®?.

Podczas wielokrotnego podawania leku jego parame-
try farmakokinetyczne nie ulegaja zmianie; T1/2 wyno-
si 60-70 godzin, co dowodzi, ze zonisamid nie indukuje
wlasnego metabolizmu®. Metabolizowany jest on gtow-
nie przez izoenzym CYP3A4, stad jego osoczowe ste-
zenie moze ulega¢ zmianom na skutek dzialania pre-
paratow indukujacych lub hamujacych aktywnos¢ tego
izoenzymu. W potaczeniu z lekami przeciwpadaczko-
wymi, ktore sa induktorami CYP3A4, skraca si¢ okres
poitrwania zonisamidu (tabela 1)®.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
ZONISAMIDU

W Japonii i Korei Potudniowej zonisamid stosowany
jest w terapii czgSciowych, uogolnionych i mieszanych
napadow drgawkowych u doroslych oraz dzieci, w mo-
noterapii i wspomagajaco w terapii skojarzonej, nato-
miast w Stanach Zjednoczonych i Europie — w leczeniu
uzupetniajacym czeSciowych napaddw padaczkowych
z wtornym uogOlnieniem lub bez, ale tylko u pacjentoéw
powyzej 18. roku zycia. O wtaczeniu zonisamidu jako
sktadowej terapii uzupetniajacej zadecydowaty pozytyw-
ne wyniki czterech randomizowanych badan klinicznych
z podwojnie Slepa proba>-2®. Wyniki pdzniejszych ob-
serwacji daly podstawe do zatwierdzenia kolejnego wska-
zania leku — w monoterapii u dorostych z nowo rozpo-
znang padaczka czgsciowa??.

Preparat w postaci kapsutek zawierajacych 25, 501 100 mg
zonisamidu podawany jest doustnie. Zalecana poczat-
kowa dawka dobowa wynosi 50 mg w dwoch dawkach
podzielonych, a po tygodniu stosowania moze zostac
zwigkszona do 100 mg/dobg. Jak wynika z klinicznych ob-
serwacji, w kolejnych tygodniach dawk¢ mozna zwigk-
sza¢ o 100 mg, maksymalnie do 400 mg/dobe. W wyjat-
kowych przypadkach dopuszcza si¢ dawki wyzsze, do
600 mg/dobe. U 0so6b z niewydolnoscig nerek lub watroby
nalezy rozwazy¢ 2-tygodniowe cykle zwickszania dawki®.

Nazwa leku — induktora CYP3A4 T1/2 zonisamidu [h]
Fenytoina 27
Fenobarbital/karbamazepina 38
Walproinian sodu 46

Tabela 1. Wplyw innych lekow przeciwpadaczkowych na T1/2
zonisamidu
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NOWE KIERUNKI ZASTOSOWAN
ZONISAMIDU

Wielokierunkowy mechanizm dziatania zonisamidu stwo-
rzyl perspektywe szerszego jego wykorzystania, co skloni-
fo klinicystow do podejmowania prob stosowania go jako
leku wspomagajacego badz podstawowego z innych wska-
zaf niz padaczka. Istotnym z klinicznego punktu widzenia
efektem tych poszukiwan bylo wiaczenie zonisamidu do
terapii uzupetniajacej choroby Parkinsona w 2009 roku —
wyniki kilku badan klinicznych wskazuja, ze lek ten istotnie
tagodzi objawy schorzenia®-V. Sugeruje si¢, ze korzystny
wplyw zonisamidu zwigzany jest z modulacjg transmisji
dopaminergicznej i opioidowej oraz funkcji kanafow wap-
niowych typu T. Wielu autoréw podkresla, ze do popra-
wy efektu klinicznego terapii skojarzonej z zonisamidem
moze przyczyni€ si¢ tez jego dzialanie neuroprotekcyj-
ne®? ale nie ma jednoznacznego stanowiska okreslaja-
cego aspekty tego dziatania. Dawki terapeutyczne zonisa-
midu zalecane w chorobie Parkinsona sg znacznie nizsze
od przeciwpadaczkowych i wynosza 25-50 mg/dobg?.
Podejmowane sa proby wykorzystania zonisamidu w te-
rapii choroby afektywnej dwubiegunowej. Przeprowadzo-
no 8-tygodniowe badanie otwarte, a nast¢pnie, przez
kolejnych 48 tygodni, badanie uzupetniajace w celu
oceny skutecznosci zonisamidu w leczeniu zaburzef
afektywnych dwubiegunowych u 62 pacjentéw opornych
na klasyczna terapi¢. Uzyskano istotng poprawe w za-
kresie objawow choroby, ale znaczna cz¢S¢ osob od-
stapifa od badania ze wzgledu na pogorszenie nastroju
(32% badanych)®¥. W innym badaniu, przeprowadzo-
nym u 10 osob z chorobg depresyjno-maniakalna, uzy-
skano poprawe kliniczng i zmniejszenie objawow de-
presji. Nie zaobserwowano jednak istotnego wplywu
ograniczajacego objawy manii u tych pacjentow®+3>,

W badaniu przeprowadzonym u 0s6b z zaburzeniami
lekowymi opornymi na klasyczne leczenie zastosowano
zonisamid jako Srodek uzupetniajacy. Obserwowano
zwickszong reakcje pacjentow na taki schemat terapii,
jednak w celu potwierdzenia tego dzialania potrzebne sg
dalsze, poszerzone badania kliniczne®®,

Leczenie nieustgpliwego bolu neuropatycznego towarzy-
szacego neuropatii cukrzycowej to kolejny kierunek badan
z wykorzystaniem lekow przeciwpadaczkowych nowej
generacji, m.in. zonisamidu®”. W tym zakresie takze po-
trzeba dalszych badan, potwierdzajacych skutecznos¢ oraz
bezpieczenistwo jego stosowania.

Przeprowadzono rowniez badania kliniczne, ktorych wy-
niki wskazuja na mozliwoS¢ zastosowania zonisamidu
w profilaktyce migrenowego bolu glowy®®. Wykorzysta-
nie go u pacjentdw z migreng oporng na dziafanie innego
leku przeciwpadaczkowego, topiramatu, potwierdzito, ze
moze by¢ on alternatywa w przypadku nieskutecznoSci
lub zfej tolerancji topiramatu®®4?,

Z obserwacji klinicznych wynika, ze jednym z dziatan nie-
pozadanych wystepujacych u pacjentdw przyjmujacych
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zonisamid jest spadek masy ciata. Stwarza to mozliwos¢
podjecia prob wykorzystania leku w leczeniu otyloSci,
wraz z oceng skutecznoSci i bezpieczenstwa takiej te-
rapii“.

W badaniach przedklinicznych zonisamid w dawce
50 mg/kg zmniejszat spozycie etanolu, zarGwno u myszy,
jak i szczuréw, w modelach picia ad libitum™?. Wyniki
wstepnych obserwacji klinicznych w tym zakresie row-
niez sa pozytywne: po 2 godzinach od podania zonisa-
midu w dawce 100 mg lek ten istotnie zmniejszat, w po-
rownaniu z placebo, ilo$¢ spozywanego alkoholu u 0s6b
spetniajacych kryteria ryzykownego picia, majacych
dostep do alkoholu ad libitum™. Badanie przeprowa-
dzono wediug okreslonych procedur z wykorzystaniem
skali oceniajacej glod alkoholowy i poziom sedacji, jed-
nak mata liczebnoS¢ grup oraz jednorazowa dawka leku
stanowily istotne jego ograniczenia.

W innych badaniach klinicznych oceniono wptyw wie-
lokrotnego podawania zonisamidu na spozycie alkoho-
lu i poziom glodu alkoholowego u 0s6b uzaleznionych
oraz bezpieczefistwo jego stosowania. Lek podawany
w dawkach 300-400 mg/dobe¢ przez okres 12 tygodni
zmniejszal spozycie alkoholu oraz gtod alkoholowy, byt
dobrze tolerowany, nie wptywat na ptynnos¢ werbalna
i sprawnos$¢ psychomotoryczng pacjentow 4. Autorzy
sugeruja, ze zonisamid moze takze zmniejszac ryzyko
nawrotow, co jest kluczowym problemem w terapii 0sob
uzaleznionych. Porownano tez wplyw zonisamidu i dia-
zepamu na przebieg zespotu abstynencyjnego u pacjen-
tow uzaleznionych od alkoholu i wykazano, ze zonisamid
w wigkszym stopniu niz diazepam lagodzit dolegliwosci
zwigzane z odstawieniem oraz redukowat gtod i zaburze-
nia lgkowe, nie powodujac sedacji® — moze wigc sta-
nowi¢ alternatywe dla diazepamu w prewencji objawow
tego zespotu.

PODSUMOWANIE

Poszerzony zakres farmakologicznej aktywnoSci zonisa-
midu wynika ze zlozonego, wielokierunkowego mecha-
nizmu jego dzialania. Badania kliniczne potwierdzity
skutecznosc¢ leku w réznych typach napadow padacz-
kowych, jego korzystng farmakokinetyke oraz profil bez-
pieczenstwa. Obok tego podstawowego wskazania od
kilku lat jest reckomendowany przez FDA jako lek uzu-
pelniajacy w terapii choroby Parkinsona. Podejmowa-
ne s proby wykorzystania zonisamidu rowniez w innych
schorzeniach, ktorych patogeneza zwiazana jest z zabu-
rzong transmisja neuronalna. Pozytywne wyniki klinicz-
nych obserwacji dotyczyly bolu neuropatycznego, migre-
nowego, choroby afektywnej dwubiegunowej i zaburzef
lekowych, zwlaszcza w przebiegu zespotu abstynencyj-
nego u osob uzaleznionych od alkoholu. W badaniach
na zwierzgcych modelach uzaleznienia obserwowano
tez korzystny wplyw leku na rozwoj oraz przebieg cho-
roby alkoholowej. Wstepne badania kliniczne, bedace
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odpowiedzig na te obiecujace wyniki badaf eksperymen-
talnych, rowniez s pozytywne. Ich autorzy sugeruja, ze
w przyszloSci zonisamid moze miec istotne znaczenie
w terapii 0sob uzaleznionych od alkoholu, jednak istnieje
potrzeba poszerzenia badafn w tym zakresie.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopiSmie , AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE”

- indeksowanego w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktow edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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