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Zasady ogolne

jeden incydent napadowy

1

,wait and see”

diagnostyka:
wywiad !!!!
EEG, TK + kontrast, MRI, wideo-EEG



Rozpoczecie leczenia padaczki

* rozpoczecie leczenia = rozpoznanie padaczki —
Kryteria:
min. dwa napady padaczkowe (bez prowokacii)
* wyjatki:
— ciezki uraz glowy — jeden napad padaczkowy +
patologiczny zapis EEG
— krwawienie wewnatrzczaszkowe
* ocena ryzyka nawrotu napadow
* ryzyko stosowania LPP a ryzyko napadow

(np. padaczka miokloniczna w cigzy)



Leczenie po pierwszym napadzie

padaczkowym
Leczenie nalezy Nie leczycC
rozwazyc
 nieprawidtowy zapis EEG | * prawidtowy zapis EEG
e Znana przyczyna (guz, * nieznana przyczyna
udar) e proste napady
* uogolnione napady czesciowe
toniczno-kloniczne e napady podczas snu
« zawod o0 duzym narazeniu |+ napady poalkoholowe,
(kierowca, pilot) polekowe




Cel leczenia padaczki

« kontrola napadow padaczkowych

(eliminacja / { czestotliwosci)
» dobrostan psychiczny i fizyczny (jakosc zycia)
YId1J
* |leczenie farmakologiczne

* leczenie niefarmakologiczne (neurochirurgiczne,
psychoterapia, rehabilitacja, eliminacja czynnikow
prowokujgcych napady, poradnictwo genetyczne —
jedyne formy profilaktyki)



Nowoczesne leczenie padaczki

Znajomosc
l
3. diagnostyki roznicowej napadow
padaczkowych i innych incydentow
napadowych (niepadaczkowych)

4. patomechanizmu napadow
padaczkowych

5. farmakokinetyki LPP
6. farmakodynamiki LPP



Gtowne zasady
farmakologicznego leczenia

padaczki

wtasciwie dobrany lek

monoterapia (60-75%)

racjonalna politerapia

akceptacja przez pacjenta roznych
aspektow leczenia (dlugotrwate, objawy
uboczne lekéw, ograniczenia)

,start low — go slow”



Wilasciwy lek dla pacjenta

« Kontrolowane badania kliniczne,
randomizowane, z zastosowaniem
podwojnie Slepej proby I placebo
— pacjenci z padaczkg nowo rozpoznang

(nie ma kryteriow wykluczajgcych)
- pacjenci z padaczkag lekooporng
(liczne kryteria wykluczenia)



Wiasciwy lek dla pacjenta

* Napady odogniskowe (czesciowe z/bez
wtdrnego uogolnienia):

* Kryterium oceny skutecznosci:

Czas jaki uptynat do wystgpienia
pierwszego napadu

Czas jaki uptynat do chwili rocznej remisji
* Wyniki : CBZ=VPA=PHT=PB
(da Silva, 1996)



Wiasciwy lek dla pacjenta

» Skutecznosc¢ zalezna od typu napadu
Napady czesciowe wtornie uogodlnione:

Catkowita kontrola napadow wg Ramsay |
Toledo, 1997 r.:

CBZ - 48%
PHT - 49%
VPA - 52%



Wiasciwy lek dla pacjenta

« Karbamazepina vs kwas walproinowy w
terapii padaczki nowo rozpoznanej

« Badanie otwarte

* Dobdr rodzaju leku | dawki przez lekarza
prowadzacego

» Skutecznosc:
CBZ -76%
VPA - 72% (Richens i wsp., 1994)



Skutecznosc¢ leczenia

* W ciggu roku 63% pacjentow z nowo
rozpoznang padaczkg jest wolna od
napadow (Brodie, 2001)

* 50% pacjentow z padaczkg uzyskuje
dobrg kontrole napadow stosujac jeden lek
(Kalviainen, 2001)

» U 58% pacjentow z padaczkg ogniskowg
kontrolujemy napady (Brodie,2001)



Wiasciwy lek dla pacjenta

« Czy w wyborze leku dla pacjenta mozemy
kierowac sie przypadkiem (slepym losem)
np. rzuci¢ kostkg?

» Czy trzymac sie zasady:.
CZB - napady czesciowe
VPA - napady uogolnione ?



Wybor leku pierwszego rzutu

* rodzaj napadu / zespotu padaczkowego

» profil bezpieczenstwa / toksycznosc¢
— wiek
— ptec
— zawod
» ,specjalne” grupy chorych
— dzieci
— 0soby w starszym wieku
— kobiety w cigzy



Znaczenie nowych lekow
przeciwpadaczkowych
w leczeniu padaczki nowo
rozpoznanej
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Klasyfikacja badan klinicznych

Klasa | — badanie z randomizacjg, w ktorym punkty koncowe
oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy,
obejmujgce odpowiednig grupe pacjentow. Muszg byc
spetnione Kryteria:

« jednoznacznie okreslone gtowne punkty koncowe
 jednoznacznie okreslone kryteria wtgczenia i wykluczenia

«  prawidtowy opis losu chorych, ktorzy przedwczesnie ukonczyty
badanie lub otrzymaty leczenie niezgodne z wyjsciowym
przydziatem do grupy; odpowiednio mata grupa takich osob, by
ryzyko btedu systematycznego byto jak najmniejsze

Przedstawione wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne badanych
grup; brak znamiennej roznicy tych cech lub wprowadzenie
odpowiedniej statystycznej poprawki na nierownowage czynnikow
zaktocajacych



Klasyfikacja badan klinicznych

Klasa Il —prospektywne badanie kohortowe, w ktérym punkty
koncowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy,
obejmujgce odpowiednig grupe pacjentow i spetniajgce
wszystkie wymienione wyzej kryteria lub badanie z
randomizacjg, obejmujgce odpowiednig grupe pacjentow,
ktore nie spetnia jednego z wymienionych wyzej kryteriow a-
d.

Klasa Illl — wszystkie pozostate badania z grupg kontrolng
(takze przeprowadzone metodg grup naprzemiennych lub te,
w ktorych grupe kontrolng stanowita kohorta osob z doktadnie
okreslonym naturalnym przebiegiem choroby), obejmujace
odpowiednig grupe pacjentow, w ktorych wyniki oceniano
niezaleznie od stosowanego leczenia.

Klasa IV — dane z badan bez grupy kontrolnej, opisow
przypadkow, serii przypadkow lub stanowisko ekspertow



Klasyfikacja wiarygodnosci danych i sily

zalecen
Wiarygodnosc¢ danych

Sita zalecen

A=potwierdzona skutecznos¢,
nieskutecznosc¢ lub szkodliwos¢ terapii w
okreslonej jednostce chorobowej w danej
populacji

Stopien A. Przekonujgce wyniki
minimum

1 badania klasy | lub przekonujace i
zgodne wyniki min. 2 badan klasy Il

B=prawdopodobna skutecznos¢,
nieskutecznosc lub szkodliwos¢ terapii w
okreslonej jednostce chorobowej w danej
populacji

Stopien B. Przekonujace wyniki
minimum

1 badania klasy Il lub zgodne wyniki min.
3 badan klasy Il

C=mozliwa skuteczno$¢, nieskutecznosé
lub szkodliwosc¢ terapii w okreslonej
jednostce chorobowej w danej populacji

Stopien C. Przekonujgce i zgodne
wyniki minimum 2 badan klasy Il

=niepetne lub sprzeczne dane. Nie
mozna sformutowac wiarygodnych
zalecen, gdyz w swietle dostepnej wiedzy
terapia nie jest sprawdzona




Gtowne zatozenia badan

» Co najmniej 2 nieleczone napady
czesciowe | uogolnione

« Badania porownawcze

* Grupa kontrolna — chorzy otrzymujgcy inny
LPP



Roznice metodologiczne miedzy

poszczegolnymi badaniami

* Rb6zna liczba napadow przed wdrozeniem
LPP

» Gidwne parametry skutecznosci
— czas do zakonczenia udziatu w badaniach
— czas do wystgpienia pierwszego napadu
— odsetek pacjentow, u ktorych napady ustgpity



Ograniczenia wartosci/mocy badan

e liczba uczestnikdw badania 200-300
(pozgdana 500 — 1000)

* brak badan porownujgcych nowe LPP
miedzy sobg



Leczenie nowo rozpoznanej padaczki

napady czesciowe | uogolnione

Skutecznosg, tolerancja i bezpieczenstwo
stosowania lekow:

« gabapentyna (Neurontin, Gabax)

* |amotrygina (Lamitrin, Lamitrin S, Plexxo)
« topiramat (Topamax)

« tiagabina (Gabitril)

« okskarbazepina (Trileptal, Apydan)

* lewetiracetam (Keppra)

e zonisamid (w Polsce niedostepny)



Skutecznosc i tolerancja
nowe Ipp vs standardowe lpp

» Gabapentyna — 1 badanie klasy |

« Lamotrygina — 3 badania klasy |

* Topiramat - 2 badania klasy |

» Okskarbazepina — 3 badania klasy |
1 badanie klasy Il



Whnioski z w/w badan

* Nowe Ipp sg lepiej tolerowane niz
standardowe lpp przy podobnej skutecznosci

* Brak szczegotowych danych dotyczgcych
roznic
— farmakokinetyki, farmakodynamiki lpp
— wptywu na uktad hormonalny
— bezpieczenstwa stosowania
— kosztow leczenia (nowe lpp sg drozsze od
standardowych Ipp)

* Brak wystarczajgcych danych dotyczacych
ustalenia skutecznosci tiagabiny, zonisamidu,
lewetiracetamu w leczeniu nowo rozpoznanej
padaczki



Leczenie przeciwpadaczkowe u chorych z nowo
rozpoznang padaczkg mozna rozpoczac

z zastosowaniem standardowego Ipp
(karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina,
fenobarbital)

albo nowego Ipp (lamotrygina, gabapentyna,
okskarbazepina, topiramat)

Wybor zalezy od indywidualnych cech kazdego
chorego.

SILA ZALECENIA - A



Nowe Ipp u dorostych | dzieci z padaczkg
pierwotnie lub wtornie uogolniong

lamotrygina — 1 badanie klasy Il
' U dzieci

gabapentyna — 1 badanie klasy |

Brak badan z zastosowaniem okskarbazepiny, topiramatu,
tiagabiny, lewetiracetamu, zonisamidu — u dzieci

Brak badan oceniajgcych jakikolwiek nowy Ipp u dorostych
Z NOWO rozpoznang idiopatyczng lub objawowag padaczkag
uogolniong



Whniosek z w/w badan

« Lamotrygina jest skuteczna w leczeniu
NOWO rozpoznanych napadow
nieswiadomosci u dzieci



U dzieci z nowo rozpoznanymi napadami
nieswiadomosci mozna rozwazyc¢
zastosowanie lamotryginy

SILA ZALECENIA -B



podsumowanie

monoterapia NOWO NOWO rozZpozZnane
rozpoznanej padaczKki napady
Lek z napadami czesciowymi | hieswiadomosci
lub mieszanymi
gabapentyna tak™ nie
lamotrygina tak * tak *
topiramat tak * nie
tiagabina nie nie
okskarbazepina tak nie
lewetiracetam nie nie
zonhisamid nie nie




Kierunki przysztych badan

» Badanie leku stosowanego w monoterapii
— poroéwnanie z grupg otrzymujgca

— badania poréwnawcze jako podstawowa
metoda badawcza

» Wystandaryzowanie protokotow badan
| Kryteriow wtgczajacych



Kierunki przysztych badan

Analiza ekonomiczna decyzji terapeutycznych

1 1 1

Kliniczne znaczenie

— indukcji enzymow watrobowych

— zmian srodowiska hormonalnego

— odlegte dziatania niepozadane

Ocena preparatdéw o przedtuzonym dziataniu

Grupy chorych
— Idiopatyczne uogolnione napady toniczno-kloniczne
— miodziencza padaczka miokloniczna



