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Streszczenie |

Problem padaczki lekoopornej, mimo pojawiajacych si¢ kolejnych lekow przeciwpadaczkowych nowej generacji, nadal
pozostaje nierozwigzany. Oznacza to, ze potrzebne jest nowe podejscie do problemu braku pozadanego efektu terapeu-
tycznego w padaczce, zwlaszcza w przypadku nieskutecznosci stosowania 2-3 lekow, stanowigcych czwarta juz kombi-
nacje preparatow. Poniewaz dieta ketogenna u czgsci dzieci przynosi dobre rezultaty, autor ponizszej pracy jest zdania,
ze mozna jg stosowac takze u dorostych. Dodatkowo zasadnos¢ tego sposobu leczenia potwierdzaja odpowiednie bada-
nia przeprowadzone w tej grupie wiekowej. Zakres stosowania immunoglobulin w medycynie, rdwniez w neurologii, stale
si¢ poszerza. Przed laty immunoglobuliny byly zalecane u dzieci z padaczka z towarzyszacymi niedoborami immunolo-
gicznymi. Zaobserwowano, ze po podaniu immunoglobulin zmniejszaia si¢ cz¢stos¢ napadéw padaczkowych. Zaintere-
sowanie badaczy skupito si¢ takze na blokerach kanatéw wapniowych w kontekScie padaczki. Biorg one udziat w patoge-
nezie niektorych rodzajow napadow. Udowodniono, ze zastosowanie werapamilu jako leku wspomagajacego zmniejsza
liczbe napadéw padaczkowych. Inne blokery nie posiadaja takich wlasciwosci, ale uwagg zwraca potencjalne dziatanie
winpocetyny. Druga wazna grupe lekéw prowadzacych do redukcji napadéw padaczkowych stanowig statyny, a zwtasz-
cza atorwastatyna. Jej efekt przeciwdrgawkowy nie zalezy od obnizenia poziomu cholesterolu. Preparat ten jako lek wspo-
magajacy jest szczegolnie polecany u oséb starszych. Reasumujac, w prawidiowo leczonej padaczce lekoopornej, przy
utrzymujacych si¢ napadach, nalezy rozwazy¢ dofaczenie jednego z omawianych lekow.

Stowa kluczowe: padaczka lekooporna, dieta ketogenna, immunoglobuliny, blokery kanatéw wapniowych, statyny

Summary |

In spite of introduction of new generations of antiepileptic drugs, management of drug resistant epilepsy is still an un-
solved issue. Therefore, we need an entirely new approach to the problem of lack of desired therapeutic effect in epilepsy,
particularly when consecutive multidrug regimen proves ineffective. As some children respond favourably to ketogenic
diet, the author suggests its use in adult patients too. Furthermore, legitimacy of this therapeutic modality has been con-
firmed by rigorous trials performed in this age group. Spectrum of possible applications of immunoglobulins in medicine,
including neurology, is expanding continuously. Formerly, immunoglobulins were recommended in children with chronic
epilepsy and concomitant immune deficit. Reduction of seizure frequency of after administration of immunoglobulins
has been observed. Research has also focused on calcium channel blockers, as they may play a role in the pathogenesis of
some types of seizures. Verapamil as added drug may also reduce the severity of seizures. Other blockers do not have such
properties, but possible effects of vinpocetine are noteworthy. Statins are another important group of drugs contribut-
ing to reduction of seizures, particularly atorvastatin. Its antiepileptic effect is independent of cholesterol level reduction.
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As an adjuvant drug, it is often recommended in the elderly. To sum up, in properly managed drug resistant epilepsy, im-
plementation of one of these treatment options should be considered.

Key words: drug-resistant epilepsy, ketogenic diet, immunoglobulins, calcium channel blockers, statin

zaledwie okoto 100 lat. Najpierw Locock wprowadzit

bromek potasu w celu zwalczania histerycznej epilep-
sji, @ nieco pdZniej w leczeniu padaczki zaczgto stosowac tak-
ze inne bromki™e V. Przetom nastapit w roku 1909 po odkry-
ciu przeciwdrgawkowych wiasciwosci fenobarbitalu®. Chociaz
w terapii nadal stosowano inne preparaty, to z czasem fenyto-
ina, karbamazepina i kwas walproinowy (lub jego sole) zostaty
uznane za klasyczne leki padaczkowe i weigz za takie uchodza.
Brak zadowalajacej skutecznosci wyzej wymienionych prepara-
tow sktonif badaczy do poszukiwai alternatywnych rozwigzafi.
W latach 90. XX wieku zaczely si¢ pojawiac leki przeciwpa-
daczkowe nowej generacji. Pierwszym z nich byta wigabatryna.
Grupa ta liczy obecnie ponad 15 pozycji i co rok lub co 2 lata
rejestrowany jest kolejny preparat. Skuteczno$¢ lekow nowej
generacji oraz klasycznych jest porownywalna, rowniez odse-
tek przypadkow padaczki lekoopornej pozostaje na zblizonym
poziomie, to jest mniej wiecej 35%. Niemniej jednak toleran-
cja i objawy uboczne sg w tej grupie zdecydowanie mniejsze.
Mozna zatem przypuszczac, ze rejestracja i wprowadzanie no-
wych lekow przeciwpadaczkowych nie zmniejszy odsetka przy-
padkow padaczki lekoopornej. W zwigzku z tym, aby uzyskaé
lepsze wyniki leczenia, nalezy zastanowi€ sig, jakie substancje
moggq wechodzi¢ w dodatnie interakcje ze znanymi dzi§ leka-
mi przeciwpadaczkowymi lub jak mozna potencjalizowac dzia-
tanie leku przeciwpadaczkowego. Z przegladu piSmiennictwa
wynika, ze istniejg preparaty spetniajace wzmiankowane wa-
runki.
Pierwszymi z nich s3 immunoglobuliny. Znalazly si¢ w obsza-
rze zainteresowaf badaczy, poniewaz wiele rodzajow zespotow
padaczkowych u dzieci, na przykfad Westa czy Lennoxa-Ga-
stauta, przebiega z niedoborami immunologicznymi. Stosowa-
nie immunoglobulin w tego typu przypadkach miato korzystny
wplyw, bowiem poza poprawg odpornosci u czeSci dzieci ob-
serwowano znaczacg redukcje napadow. Pierwsze doniesienia
na ten temat pochodzg z lat 70.% PéZniej immunoglobuliny
zaczeto stosowac bardziej racjonalnie, kontrolujac ich poziom
w surowicy krwi. Okazato si¢, ze w 25% przypadkow padaczki
idiopatycznej poziom immunoglobulin byt obnizony. van En-
gelen i wsp.® analizowali 24 proby terapeutyczne, w ktdrych
u 368 chorych stosowano dozylnie immunoglobuliny w daw-
ce od 0,6 do 6,89 mg/kg w réznym czasie — od kilku tygodni
do kilku miesiecy. Catkowitg remisjg uzyskano w 23%, a reduk-
cje napadow w 52% przypadkow, tacznie z normalizacjg zapi-
su EEG. Niedostatkiem tej pracy byt brak badan kontrolnych.
Autorzy nie sformutowali jasno mechanizmu dziatania immu-
noglobulin w padaczce. Stwierdzili ogolnikowo, ze by¢ moze

Historia farmakoterapii padaczki jest krotka, liczy sobie

14 | jestto wynik neutralizacji autoprzeciwciat.

Kilka lat poZniej proby wyjasnienia mechanizmu dziatania im-
munoglobulin w padaczce podjat si¢ van Rijckevorsel®, ktory
sadzit, ze napad drgawkowy uwalnia nie tylko pewne hormo-
ny (na przyktad obserwowany jest wzrost PRL), ale i interleu-
kiny czy TNE Po leczeniu przeciwpadaczkowym odnotowano
spadek IgG i/lub IgA we krwi. Na tej podstawie badacz wysnut
wniosek, ze dozylnie podane immunoglobuliny wplywaja ko-
1zystnie poprzez niwelowanie opisanych wyzej procesow. Vil-
lani i Avanzini® oznaczali poziom immunoglobulin w ptynie
mozgowo-rdzeniowym i wykazali jego wzrost z 44% do 76%.
Wediug Lemieux i wsp.”” pozytywny efekt ich dziatania osia-
gany jest w wyniku skomplikowanych interakcji z innymi sub-
stancjami immunomodulujacymi. Obecnie stosowanie im-
munoglobulin u pacjentéw z padaczka moze by¢ utrudnione,
bowiem choroba ta nie zostata wymieniona we wskazaniach te-
rapeutycznych producenta.

Wspotczesna medycyna chetnie wykorzystuje immunoglobuli-
ny. Uzyskiwane czestokro satysfakcjonujace rezultaty w rdz-
nych chorobach nie majg rownie dobrego wyjasnienia. W przy-
padku padaczki poprawy nie mozna ttumaczy¢ podwyzszeniem
ich poziomu w ptynie mézgowo-rdzeniowym, bowiem nie jest
to ich jedyny efekt dziatania.

Autor niniejszej pracy chciatby przypomnie¢, ze juz Majkowski
w 1986 roku w swej monografii zatytutowanej Padaczka napisat
rozdzial pt. ,Niefarmakologiczne metody leczenia padaczki”,
wsrod ktorych wyodrebnit hipnoze, biofeedback oraz draznie-
nie m6zdzku. Odnidst si¢ do nich krytycznie, nie widzac mozli-
wosci praktycznego ich zastosowania®.

Jednym ze sposobdw niefarmakologicznego leczenia padaczki
jest dieta ketogenna. Od jej opracowania w 1921 roku zajmuje
state miejsce w terapii padaczki u dzieci. Od kilku lat obserwu-
je si¢ wzmozone zainteresowanie badaczy ta metodg lecznicza,
ktora swoim zakresem stosowania objeta réwniez padaczke le-
kooporng u dorostych®'0.

Uwaza sig, ze wzrost popularnosci diety ketogennej jest zwia-
zany z jej modyfikacjami. Uprzednio stosowano trojglicerydy
zawierajace kwasy tluszczowe o Sredniej diugosci faficucha,
natomiast obecnie s3 podawane trojglicerydy o krotszej dfu-
gosci faficucha badZ stosowana jest zmodyfikowana dieta At-
kinsa. Leczeni ta metody pacjenci na 1 g biatka/kg otrzymuja
2-4 g ttuszczu oraz niewielkie iloSci weglowodandw. Zaleca sie,
aby wprowadzenie do diety byfo poprzedzone 1-2-dniowa gfo-
dowka. Jej stosowanie wywotuje kwasicg i pojawienie si¢ ciaf
ketonowych, co ma by¢ warunkiem dziatania przeciwdrgaw-
kowego. Mechanizm tego dziafania nie zostat jednak w pet-
ni poznany. Badacze twierdzg obecnie, ze to kwasy ttusz-
czowe odpowiadajg za efekty przeciwdrgawkowe'’. U 0sob
dorostych po zastosowaniu zmodyfikowanej diety Atkinsa po
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6 miesigcach terapii u 20-30% leczonych odnotowano 50% re-
dukcj¢ napadéw!>. Auvin™ przypomina, ze w wysuszonym
mozgu na lipidy przypada 60%, z czego 30% stanowia wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA).

Do jednej z grup PUFA naleza powszechnie stosowane kwa-
sy omega-3 i omega-6. Zdaniem Auvina™ produktem rozkta-
du kwasow ttuszczowych sg 2-monoglicerydy, ktore wnikajg
przez btong komoérkowa do erytrocytéw. O ile doSwiadcze-
nia na zwierzgtach laboratoryjnych przynosza pozytywne re-
zultaty, o tyle w praktyce klinicznej nie udowodniono ustapie-
nia drgawek zaleznego od kwasow ttuszczowych. W badaniach
klinicznych zapoczatkowanych w 2002 roku przez Schlange-
ra i wsp.'® podawano pacjentom tran. Tylko 6 z 21 chorych
zdecydowalo si¢ kontynuowac leczenie, ale po 6 miesigcach
u wszystkich nastapita znamienna redukcja napadow. Kolej-
ne badanie bylo juz zaSlepione z udzialem grupy kontrolnej.
Piecdziesigciosze$cioosobowa grupa pacjentow otrzymywata
1 g kwasu eikozapentaenowego (EPA) 10,7 g kwasu dokoza-
heksaenowego (DHA) lub placebo przez 12 tygodni. W tej gru-
pie 1/3 chorych wykazywata znaczaca poprawe!”.

Opierajac si¢ na dotychczasowych badaniach, Auvin> stwier-
dzit, ze sg podstawy, by sadzi¢, ze kwasy ttuszczowe wykazu-
ja dziatanie przeciwdrgawkowe, ale w ramach diety ketogennej.
Nalezy zda¢ sobie sprawe, ze dieta ketogenna wywiera rozny
wplyw na organizm. Wzigwszy pod uwagg przedstawione wy-
niki badan, autor niniejszej pracy jest zdania, ze w przypad-
kach padaczki lekoopornej mozna zastosowa¢ t¢ metode.
Drugg grupe lekow, obok immunoglobulin, stanowig bloke-
ry kanatow wapniowych, chetnie stosowane w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego, choroby wieficowej czy zaburzefi rytmu
serca. Mechanizm ich dziafania polega na blokowaniu kana-
1ow wapniowych. Poniewaz w patogenezie padaczki, a tak-
ze napadow padaczkowych kanaty wapniowe (poza kanatami

sodowymi, potasowymi czy chlorkowymi) odgrywaja znacza-
ca rolg, stosowanie blokerow wapniowych wydaje si¢ teore-
tycznie uzasadnione. Mechanizm ich dziatania tiumaczy si¢
dwojako. W tabeli 1 zostaly przedstawione zespoly padacz-
kowe w zalezno$ci od mutacji genu zwigzanego z poszczegol-
nym kanatem jonowym®.

Jedna z grup padaczek jest zwigzana z mutacjg podjednostki
alfa 4 receptora acetylocholiny (nAChR). Receptory nikotyno-
we w mozgu wykazuja przepuszczalnos¢ dla jondw Ca 1 cze$¢
z nich jest umiejscowiona na btonie presynaptycznej, gdzie
przyczyniajg si¢ do zwickszonego uwalniania GABA. Zmuto-
wane receptory nAChR maja mniejszg przepuszczalno$¢ dla
jondw Ca, co moze by¢ przyczyna padaczki ze wzgledu na nie-
dostateczne hamowanie synaptyczne"?.

W modelu zwierzecym padaczki receptory NMDA (kwasu
N-metylo-D-asparaginowego) staja si¢ bardziej wrazliwe na
dziatanie agonistow, ponadto ich aktywacja zmniejsza hamo-
wanie wywolane przez receptory GABA,. Lacznikiem migdzy
receptorami NMDA i1 GABA s3 jony Ca. Naptyw jonéw Ca
przez receptory NMDA aktywuje pewien rodzaj fosfatazy - kal-
cyneuryne. To powoduje defosforylacje receptordw GABA,, co
redukuje ptynacy przez nie prad jonowy Cl- wywotany przyta-
czeniem GABA!92,

[annetti i wsp. uwazaja, ze dziatanie jednego z blokeréw kana-
tu wapniowego, ktdrym jest werapamil, ma w padaczce pole-
gac na ograniczeniu wchodzenia jondw Ca** do komorki oraz
zmniejszeniu wewnatrzkomorkowego Cat z koficowa repola-
ryzacja blon®".

Drugi mechanizm dziatania blokeréw kanatow wapniowych/
werapamilu polega na hamowaniu P-glikoproteiny (P-gp).
Przyjmuje si¢, Ze powodem lekoopornosci w padaczce jest na-
dekspresja P-glikoproteiny. Jej obecnoS¢ wykryto w endothe-
lium kapilarow guza plata skroniowego manifestujacego si¢

Gen Zespot Chromosom
Kanaty sodowe

SCNTA padaczka uogélniona z drgawkami goraczkowymi plus (GEFS+) 2924
SCNTA ciezka padaczka miokloniczna niemowlat 2q
SCN2A tagodne rodzinne drgawki okresu noworodkowego oraz GEFS+ 2924
SCN1B GEFS+ 19q13
Kanaty potasowe

KCNQ2 tagodne rodzinne drgawki okresu noworodkowego 20q13
KCNQ3 tagodne rodzinne drgawki okresu noworodkowego 8q24
Kanaty chlorkowe

(N2 idiopatyczna padaczka uogdlniona (heterogenna) 3926
Kanaty wapniowe

CACNATA (P/Q) padaczka z napadami nieSwiadomosci i ataksja mozdzkowa 19q
CACNB4 idiopatyczna padaczka uogdlniona (heterogenna) 2922-23
Receptor nikotynowy dla ACh

CHRNA4 autosomalna dominujaca padaczka nocna ptata czotowego 20913
CHRNB2 autosomalna dominujaca padaczka nocna ptata czotowego 1q
Receptor GABA,

GABRG2 GEFS+ 5¢34
GABRA1 miodziercza padaczka miokloniczna (rodzina francusko-kanadyjska)

Inne

L6l autosomalna dominujaca padaczka czesciowa z objawami stuchowymi 10q22-24

Tabela 1. Geny zidentyfikowane w padaczkach idiopatycznych [Zrodlo: Bazil C.W. i wsp.: Padaczka. W: Rowland L.P (red.): Neurologia Merritta.

Elsevier Urban & Partner, Wroclaw 2008: 1035]
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mi¢dzy innymi napadami padaczkowymi. Blok P-gp pozwala
usuwac leki przeciwpadaczkowe z ogniska padaczkorodnego.
Blokery kanatu wapniowego hamujg P-gp. W efekcie ich zasto-
sowania obserwowano wzrost poziomu lekow przeciwpadacz-
kowych, na przyktad karbamazepiny®->.

Kliniczne proby z innymi blokerami kanatow wapniowych, ta-
kimi jak flunaryzyna, nifedypina czy nimodypina, nie przy-
niosly pozadanego rezultatu. Byly najwyraZniej zbyt stabe,
by w terapii faczonej wywotal zadowalajacy efekt. Jednak
Luszezki i wsp. w badaniach do$wiadczalnych na modelu
zwierzecym padaczki wykazali korzystny wptyw flunaryzyny
i nimodypiny w terapii dodanej®. Pozytywne efekty, rowniez
na modelu zwierzgcym, odnotowali takze przy stosowaniu dil-
tiazemu oraz amlodypiny. Korzystny wptyw amlodypiny po-
twierdzili réwniez Sathyanarayana Rao i Subbalakshmi®.
W zastosowaniu klinicznym jedynie werapamil w terapii doda-
nej zyskat pozytywne opinie. Juz w 1976 roku byt zastosowany
przez Mac Phee i wsp.®¢%¥ z pozadanym skutkiem. Wsrdd in-
nych badaczy z uznaniem odnoszacych si¢ w ostatnich latach
do werapamilu w terapii dodanej nalezy wymieni¢ Summers
i wsp.® (2004 r.), lannetti i wsp.® (2005 r.) oraz Schmitta
i wsp.?® (2010 r.). Zaréwno odste¢p czasowy, jak i opisy kli-
niczne przypadkow pozwalajg rekomendowac werapamil w te-
rapii dodanej w padaczce lekoopornej, nawet do zwalczania
stanu padaczkowego.

Kolejng grupe stanowig blokery kanatow sodowych. Ten me-
chanizm dziatania wielu lekow przeciwpadaczkowych zo-
stat dobrze udokumentowany. Wiasciwosci te posiadajg row-
niez safinamid i winpocetyna zaliczana do powyzszej grupy
lekow®”. Przeciwdrgawkowe dziatanie dwu ostatnich zwigz-
koéw udowodniono w badaniach eksperymentalnych na zwie-
rzgtach. Safinamid oprdcz dziatania przeciwdrgawkowego po-
przez blokowanie kanatéw sodowych, modulowanie kanatow
wapniowych i hamowanie uwalniania glutaminianow ma ce-
chowac si¢ rowniez dziataniem przeciwparkinsonowskim®.
Pomimo ze od ogtoszenia wynikéw mingto juz kilka lat, do tej
pory nie opublikowano nowych doniesiefi o jego skutecznosci
klinicznej. W tym kierunku byta testowana takze winpocetyna
na modelu zwierzgcym. Jej zadaniem byto hamowanie drga-
wek wywolanych podaniem pentylenetetrazolu oraz stucho-
wych potencjatow wywotanych®.

Ostatnio badacze skupili si¢ na potencjalnym korzystnym efek-
cie statyn w leczeniu padaczki. Nalezy zaznaczyc, ze ich wha-
SciwoSci badane sg gtownie pod katem profilaktyki padaczki
wieku starczego. Do badaii zostala wybrana atorwastatyna, in-
hibitor reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A. Ba-
dania prowadzone na modelu zwierzgcym padaczki wykazaty
redukcje czestosei drgawek tonicznych i klonicznych wywota-
nych kwasem kwinolinowym lub kainikowym®©®*». W roku 2009
Pugh i wsp. doniesli o spadku czgstoSci wystgpowania padacz-
ki w grupie weterandw przyjmujacych atorwastatyng®”. Ko-
lejne badanie oceniajace zastosowanie tego leku zostato prze-
prowadzone na duzej grupie, liczacej 150 555 os6b. Sposrod
objetych badaniem wybrano 217 chorych, u ktorych padaczka
byta powodem hospitalizacji, oraz 2170 0sob tworzacych gru-

16| r¢ kontrolng. Pordwnujac wystepowanie padaczki u badanych

okoto 70. roku zycia, Etminan i wsp. stwierdzili, ze drgaw-
ki wystgpowaly znamiennie rzadziej u chorych przyjmujacych
atorwastatyne. Efekt ten nie byt uzalezniony od redukcji po-
ziomu cholesterolu czy lekéw sercowo-naczyniowych, w tym
fB-blokerdw. Z wyliczen autoréw wynikalo, ze kazdy gram ator-
wastatyny stosowany przez rok zmniejszat o 5% ryzyko wysta-
pienia padaczki w wieku starczym.

Nie ma wiarygodnego wyjasnienia redukcji napadow padacz-
kowych. Powyzsze obserwacje wymagaja potwierdzenia, stad
koniecznos¢ dalszych badan w tym kierunku**%. Mozliwie, ze
mechanizm oddziatywania statyn i winpocetyny na mozg jest
podobny, niemniej wcigz pozostaje on dla badaczy nieznany.
W ostatnim czasie ukazafa si¢ praca znanego epileptologa Si-
mona Shorvona na temat niecodziennych trudnosci w zwal-
czaniu stanu padaczkowego®. Autor, powolujac si¢ na pra-
ce Robakisa i Hirscha® oraz Vissera i wsp.©”, zaproponowal
(po wykorzystaniu wszystkich dostgpnych metod) zastosowa-
nie dozylnych wlewow magnezu, az do osiagniecia jego pozio-
mu w granicach 0,8 do 3,5 mM®. Jednocze$nie potwierdzit
zasadno$¢ stosowania werapamilu i immunoglobulin.
Leczenie farmakologiczne nie zawsze zakoficzone jest sukce-
sem terapeutycznym. Dlatego w przypadkach padaczki leko-
opornej moze warto siegna¢ po niekonwencjonalne sposoby
leczenia tej choroby, aby uzyska¢ poprawe i satysfakcjonuja-
cy wynik terapii.
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