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Specyficzne grupy pacjentow

¢ Wybor leku zalezy od:
¢ wieku
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¢ indywidualnych potrzeb
pacjenta

¢ aspektu spolecznego
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Specyficzne grupy pacjentow

¢ Wybor leku dla kobiet
zalezy od:

Skutecznosci
¢ Interakcji z preparatami
antykoncepcyjnymi

¢
¢

¢ Stosowania w C13Zy



Czy istnieje 1dealny lek dla
kobiet?

¢ Kontrola napadéw w
monoterapii

¢ niski stopien fgczenia
sie z biatkami

¢ brak utleniajacych si¢
metabolitow

¢ korzystny metabolizm
¢ brak teratogennosci



Interakcje Ipp Hormonalna
antykoncepcja

L 4

I

m

y o 1 M)
NI | [l
AN LT
[

A/

N




Leki mechanizm teratogennosci

¢ Leki CBZ, PB, DPH, sg
metabolizowane przez cytochrom P-
450 =» poznie] metabolizowane do
dihydrodioli na drodze hydroksylacji

¢+ VPA hamuje hydroksylaze epoksydowg

¢ Potaczenie leku aktywujgcego enzymy
| VPA hamuje rozktad epoksydu

¢ Metabolity tgcza sie z RNA = wptyw
na synteze DNA | organogeneze.

¢ Wyzsze stezenia metabolitow
oksydacyjnych sg zwigzane z
wiekszym ryzykiem wad



Mechanizm teratogennosci

+ Wrazliwosc na teratogennosc zwigzang z
metabolitami oksydacyjnymi moze bycC
Zwigzana z genetyczng predyspozycja

¢ Genetyczna zmiennos¢ enzymow
uczestniczacych w metabolizmie lekow
(hydrolaza epoksydowa)

¢ Stopien ciezkosci wad koreluje z
niedoborem hydrolazy epoksydowej
(enzymu detoksykacyjnego epoksydow)

¢ Genetycznie uwarunkowane osobnicze
wahania aktywnosci enzymatyczne;
hydrolazy epoksydowe] majg rozkiad
mendlowski(Buehler i wsp., 1990)




Mechanizm teratogennosci

¢ U kobiet, ktore urodzity dzieci z wadami
stwierdzano niedobor kwasu foliowego, w
przeciwienstwie do kobiet ze zdrowymi
dzieCmi

¢ Niskie stezenie kwasu foliowego zwigzek
Z poronieniami | obecnoscig wad u
potomstwa (badania prospektywne)

(Dansky i wsp.,1987, Ogawa i wsp., 1991,
Dansky i wsp., 1992)



Mechanizm teratogennosci

¢ Niedobor kwasu foliowego

¢+ 1195 kobiet z zakonczong cigzg z
wywiadem obcigzonym wadg cewy
nerwowej:

¢ Kwas foliowy 4,0mg/dz. w 72%
przypadkow protekcja przed wystgpieniem
ponownym wady cewy nerwowej (95% CI
0,12-0,71)

(Medical Research Council Vitamin Study group,
1991)



Leki mechanizm teratogennosci

¢+ VPA hamuje syntetaze metioniny-enzym
przeksztatcajgcy homocysteine do
metioniny (droga wymaga kwasu foliowego
jako kofaktora).

¢ Wzrost stezenia homocysteiny zwigzany
jest z wyzszym ryzykiem wady cewy
nerwowe;

(Mills i wsp., 1995)

¢ Rekomendacje US Centers for Disease
Control and Prevention wszystkie kobiety w
wieku rozrodczym powinny otrzymywac 0,4




Kwas foliowy - suplementacja

¢ Stosowanie w okresie prekoncepcyjnym do
konca 1 trymestru

- ¢+ Skuteczne stezenie musi byC osiggniete
74 przed zamknieciem sie cewy nerwowej (22-
28 dzien cigzy)
¢ Kobiety przyjmujace lpp powinny
otrzymywac >0,4 mg/dz.(doktadna dawka
nie jest znana); zaleca sie: 2,5 mg/dz

¢ Stezenie foliatow w erytrocytach matki
koreluje z odsetkiem wad cewy nerwowej




Nowe Ipp a teratogennosc

¢ W badaniach
zwierzecych mniej Ta

zenie wzrostu
wewnatrzmacicznego

¢ Bez specyficznego typu
malformacji



Nowe leki w okresie cigzy

+ Nowe leki powinny bycC stosowane,
gdy potencjalna korzysc przewyzsza
ryzyko dla ptodu

¢ Doswiadczenie ze stosowaniem

nowych lekow przeciwpadaczkowych
jest ograniczone ale....



Wyniki cigz (dostepne dane wptywu
nowych lpp)

10 cigz 1 ps, 2psz

16 cigz S5psz, 3 wady (politerapia)

23: 1 wada (politerapia)

G 442: wady monoterapia 2,0%, politerapia 4,0%,
A e LTG+VPA 12,1%
112:4 ps, 2 wady (politerapia), 2 wady
genetycznie uwarunkowane
23: 4sp, 8psz, 1 wada (politerapia)
TPM 55:10ps, 14 psz, 3 wady (politerapia)
monoterapia bez wad
VGB 80:47 zdrowe, 9,2% anomalie, 20,7%ps,12,6

psz




Wplyw lpp na przebieg ciazy

N

Wszystkie WN«- konwencjonalne sa zwiazane

z ryzykiem wad u potomstwa 1 s
sklasyfikowane jako klasa C lub D przez Food
and Drug Administration




Odrebnosci zwiazane z wiekiem

¢ Zmiany fizjologiczne
zaburzajace absorpcje

|
¢ Zmiany w polqczeLiu V4

biatkami

¢ Metabolizm

¢ Zmiany w wydalaniu
leku



Odrebnosci zwiazane z wiekiem

¢ Specyfika medyczna 1
farmakologiczna

¢ Stan ogolny chorego

¢ Wspohistnienie chorob
neurologicznych,
psychiatrycznych,
kardiologicznych

¢ Interakcje lekowe



Padaczka u 0sob starszych

¢ Postepowanie lecznicze
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¢ Interakcje
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¢ obnizaia nrog dreaw.
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[Ludzie starsi - nowe leki
przeciwpadaczkowe

¢ Postepowanie lecznicze

| + J
¢ GBP, LEV - brak interakcji, dobra




[Ludzie starsi - nowe leki
przeciwpadaczkowe

¢ |J’nci*r—‘- yowanie lecznicze
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[Ludzie starsi - nowe leki
przeciwpadaczkowe

¢ Postepowanie lecznicze
¢ LTG - nie indukuje

- enzymow watrobowych
¢ Wydhtuza odcinek PR w
EKG

¢ Potencjalnie efekt
neuroprotekcyi
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Wybor terapu

¢ Bezpieczenstwo 1 tolerancja

¢ skutecznosc
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¢ 1a

¢ koszt

¢ mechanizm dzialania
¢ farmakokinetyka
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+ Niski - VGB, GBP,
TGB, TPM, LEV



Wskaznik bezpieczenstwa

¢ Maly - BP, Benz

¢ Wysoki - VGB, LTG,
GBP, TGB, TPX,
OCBZ, LEV




