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Definicja padaczki lekeoporne]

»INIe ma padaczki lekoopornef, sg lekarze
oporni ha wiedze”

Boenigh, 1996
,CO najmniej jeden napad na rok”

Camfield i, Camfield, 1996



Definicja padaczki lekeoporne]

> Pojecie to oznacza wystepowanie co
najmniej kilkui napadow czesciowych lub
uogolnionych ruchowych w kolejnych
okresach potrocznych lub

» 1 napad w miesigcu



Definicja padaczki lekeoporne]

» Wedtug Narodowego Instytutu Zdrowia

w. USA:

Opornoesc na leki oznacza, ze napady nie
sg kontrolowane w sposob zadowalajgey.
za pomocy srodkow dostepnych lekarzowi
plerwszego kontakiu lub neurologowi



Definicja padaczki lekeoporne]

Zalezy od:
> oczekiwania chorego
» stanu intelektualnego

» stanu psychospotecznego
> zawodu



Padaczka lekooporna

Zmniejszenie czestotliwosci napadow,

0 co najmniej 50% oznacza poprawe, ale
nadal pacjent moze nalezec do grupy
pacjentow lekoopornych



Padaczka lekooporna

Padaczka jest lekooporna jezeli:

> W plerwszych pieciu latach zycia
wysiepuje co najmniej jeden napad na 2
miesigce

> U dziecl starszych co najmniej 1 hapad na
£0)



Padaczka lekooporna

W badaniach klinicznych oceny nowych
lekow przeciwpadaczkowych padaczka
jest lekooporna jezelr:

> CO hajmniej jJeden napad toniczno-
kloniczny lub dwa napady czesciowe
Ztozone wystiepuja w miesigeu W ciggu co
najmniej 3 miesiecy



Padaczka lekooporna

» Kiedy nalezy wdrozyc leczenie
neurochirurgiczne?

» Stosowanie roznych kembinacii
lekowych

> Styl zycia echorego
» Badania kliniczne



Padaczka lekooporna

» Kiedy nalezy wdrozyc leczenie
neurochirurgiczne?

> Ryzyko wytworzenia sie ogniska
lustrzanego



Padaczka lekooporna skala problemu

> 25-30% nalezy do grup opornych na
leczenie co oznacza, ze

> W Polsce dotyczy to 100 do 120 000
pacjentow

> Stosowanie kilku lekow



Padaczka lekooporna skala problemu

» 70 pacjentow na 100 » napady
odogniskowe

> 10/na 100 » padaczka lekooporna

> 2400-5000 wymaga diagnostyki
przedoperacyjnej

» 200 rocznie wymaga operacii



Padaczka lekooporna

lle mozna stosowac lekow: ?

» Dodanie drugiego leku - poprawa kontroli
napadow u 10%, chorych

» Dodanie trzeciego leku - poprawa
Ul dalszych paru procent chorych
> Liczba opornych 40-60 000 pacjentow.



Nowoczesne leczenie padaczki

Postep w leczeniu padaczki
> Zwiekszona dostepnosc nowych Ipp

> Poprawa zrozumienia jakie powinno byc
postepowanie terapeutyczne



Nowoczesne leczenie padaczki

Wielopoziomowa diagnoza —
wstep do zaplanowanego
leczenia

> Etiologiczna — specyficzna terapia
> Typu napadu — prawidtowy lek

> Zespot padaczkowy — rokewanie I czas
trwania terapli



Kliniczne postepowanie W padaczkach
czesciowych

» Padaczki czesciowe sg heterogenne

> Leczenie | prognoza zalezy od prawidtowe]
diagnozy

> Padaczki czesciowe dzielg sie na: idiopatyczne,
Kryptogenne i objawowe.

» Czy w padaczkach kryptogennych I ebjawowych
lokalizacja strefy epileptogennej moze wptywac
na skutecznosc Ipp: ?



Skutecznosc leczenia padaczek
czesciowych

W badaniach Brodiego (2001) z grupy 365
pacjentow z padaczkg zwigzang z
lokalizacjg 60% byto wolnych od napadow
W ciggu roku

> 1/3 pacjentow z padaczka zwigzanag z
okalizacja jest lekoopornych

» Pacjencl z padaczkg objawowag |
Kryplogenng czescle| niz z padaczka
idiopatyczng zmieniali lek ze wzgledu na
objawy. nietolerancil.




Skutecznosc leczenia padaczek
czesciowych

Fakty

> Lepsze wyniki leczenia padaczek w populac
dzieciecej niz w okresie dojrzewania

» W badaniachi Erikssona i Koivikko (1997) W. grupie
pacjentow z padaczkg w wieku 13-141 15-17 lat
50% nadal miato napady w ciggu roku
W perownaniui z 24% w: grupie pacjentow: w.
wieku 10-15 lat (Eriksson 1997)



Padaczka w: okresie dojrzewania

Wyniki badan szwedzkie| populacyi nastolatkow

Ponad 40% ma napady pomimo leczenia

Objawy niepozgdane stwierdzono u 61%
badanych

Nowe Ipp stosowano ui 9,3% pacjentow

Politerapia stosowana byta u 13,9%
Raty 1 wsp.,2003



Skutecznosc leczenia padaczek
czesciowych

Fakty

» Rzekomalekoopornosc - brak zgodnosci
przyjmowania lekow z zaleceniami lekarzy

» W badaniach spechta i wsp. (2003) WSrod pacjentow
Z padaczka Istotny spadek stezenia leku
przeciwpadaczkowego

W surowicy krwi mierzony po hapaadzie
obserwowany byt w: ponad 40% napadow.



Btedy

» /Zte rozpoznanie

» Niewrasciwy lek

> /te stezenie leku

> Niezgodnosc z zaleceniami

» Zta Informacja dla chorego

» /1y styl zycia

» Stosowanie innych dodatkowych lekow
» Choreby wspotistniejgce



Btedy

> /Zte rozpoznanie » Niewlasciwy lek

» Pacjent 25 letni

> ,0Od okoto 13 r. zycla leczony poczagtkowo
niesystematycznie z powodu hapadow.
utraty przytomnosci, z drgawkamli t-K,
SCZeKoScIskiem, oddawaniem moczu.



Btedy

> /Zte rozpoznanie » Niewtasciwy lek c.d.

> Od 2 lat pobiera Neurotop R 1200 mg/dz oraz
Lamictal 400mg/dz. Od tego czasu zmiana
charakteru napadow. Napady wystepujg 4-5 /
tydzien — ograniczona Swiadomosc,
nieskoordynowane. ruchy. rgk (drgawki?,
automatyzmy ruchowe?), trwajgce kilkadziesiagt
Sekund najczescilej W godzinach rannych. —
wywiad od zony.

> CT i NMR prawidtowe



Nowoczesne leczenie padaczki

» U 30% pacjentow rozwija sie padaczka
lekooporna — wymaga stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych

Cockerell'i wsp., 1995



Nowoczesne leczenie padaczki

Padaczka lekooporna

Wystepowanie drgawek pomimo leczenia

maksymalng tolerowana dawka odpowiedniego
eku:

stopien opornosc na jeden podstawowy lek
| stopien opornosc na dwa podstawowe leki
Il stopien opoernosc na trzy podstawowe leki

Perucca 1997



Nowoczesne leczenie padaczki

> Biologiczne podioze lekoopornosci:

» Genetyczna predyspozycja
» Neuropatologiczne podioze
» Patologia kanatow sodowych



Nowoczesne leczenie padaczki

> Biologiczne podioze lekoopornosci:

> Zmiany w ekspresji biatek MRP (multidrug
resistance proteins) np. P — glikoproteina -
biatka te znajduje sie w parenchymie komorek
nerwowych, gdzie w prawidtowych warunkach
nie wystepuja

» Badania zwierzece wskazujg ,ze biatka te
zmniejszajg miejscowo stezenie leku



Leczenie padaczki

Niektore zespoty padaczek czesciowych majg

specyficzng wrazliwoesc na Ipp

znane s3g pozytywne lub negatywne efekty leku.
> Pozytywny- niektore leki sg stale albo bardzo

czesto skuteczne w danym zespole
padaczkowym

» Negatywny — lek jest stale albo bardzo czesto
odpowiedzialny za zwiekszenie czestoscl
napadow: lub miedzynapadowych wytadewan.



Leczenie padaczki

> ldiopatyczne zwigzane z lokalizac|a zespoty
padaczkowe:

- autosomalnie dominujgca nocna padaczka ptata
CZOtoOWego,

- tagodna rodzinna skroniowa padaczka

- Inny wiek zachorowania, brak zmian
napadowych w zapisie EEG, dominujacy
autesomalnie typ dziedziczenia, dobra
odpowiedz na CBZ

Wydaje sie byc prawdopodobne, ze kanaty
Jonowe odgrywaja wazng role w: etiologii
padaczek idiopatycznyech czy przyczynia sie do
skuteczniejszego leczenia?



Leczenie padaczki

» Postepowanie w padaczkach objawowych |
Kryptogennych

Czy klasyiikacja lokalizacyjna i etiologiczna
mogtaby miec zastosowanie w
farmakologicznym postepowaniu?

» Stata diagnostyka neuroobrazujgca

Guzy dysembrioplastyczne, traktowane jako
Zespot padaczkowy, W ktorym napady sg
lekooporne.

Wezesna, lesionektomia mogtaby: by byc
postepowaniem z Wyboru.



Leczenie padaczki

» Postepowanie w padaczkach objawowych |
Kryptogennych

Czynniki rokownicze:

e stwardnienie hipokampa (HS) - istotny
czynnik

» 20% pacjentow z TLE byto bez napadow
(>1 roku), vs 36% extra TLE w grupie 2200
pacjentow.

* Tylko 11% z HS byto woelnych od napadow
(>1 roku)



Leczenie padaczki

» Postepowanie w padaczkach objawowych |
Kryptogennych

Dobre rezultaty w grupie pacjentow ze
stwardnieniem hipokampa osiggneli ci, u ktorych
stwierdzono:

> wczesny wiek zachorowania
> matg liczbe stosowanych lpp
> wczesne leczenie chirurgiczne.

Koniecznosc szybkiej diagnozy przyczyn |
padaczki Coraz wiekszairola wezesnego leczenia
neuroechirurgicznego.



Leczenie padaczki

» Postepowanie w padaczkach kryptogennych

> W przypadku kryptogennych padaczek, gdzie
nie jest jasna | wyrazna korelacja
anatomokliniczna postepowanie jest
najtrudniejsze.

» W tych przypadkach poczatkowe postepowanie
jest bezspornie farmakoelogiczne.



Nowe lekil przeciwpadaczkowe- nowe
mozlIwosci

> Specyliczne mechanizmy dziatania
> Racjonalna politerapia

» Kazda kombinacja lekow moze doprowadzic do
wzrostu lub obnizenia skutecznosci I/lub
objawow: ubocznych
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Nowoczesne leczenie padaczki

Padaczka lekooporna

Przeglad opublikowanych I nieopublikowanych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
nowych Ipp w padaczce lekoopornej, w terapii dodanej.

Analiza dotyczy 28 badan — 3833 pacjentow

Vel
VG Marson i Kadir 1996
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Nowoczesne leczenie padaczki

Padaczka lekooporna

Nie wykazano statystycznych roznic miedzy lekami
uszeregowano je |e na podstawie wspotczynnika ryzyka
wystagpienia dziatan ubocznych I skutecznosci

\/GB Marson i Kadir 1996



Nowoczesne leczenie padaczki

> Istnieje potrzeba wykonywania kontrolowanych
badan porownawczych wptywu nowych lekow
przeciwpadaczkowych na diugoterminowy wynik
leczenia.

> Badania te powinny pozwalac na stosowanie
zindywidualizowanego schematu dawkowania |
okreslenie istotnych klinicznie sposebow oceny



Leczenie oparte na dowodach

> Potrzeba zdefiniowania skutecznosci |
toksycznosci Ipp

> Kontrolowane zamkniete badania kliniczne z
zastosowaniem slepej proby I placebo
najczesciej pacjenci z lekoopornymi napadami
odogniskowymi

> Badania otwarte GCP



Politerapia racjonalna

» Bardziej swoisty mechanizm dziatania
lekow

> Interakcje farmakodynamiczne

» Cel - zwiekszenie wskaznika Stosunku
Skulecznosci do tokSycznosci



Leczenie padaczki

» Obecnie leczone sg objawy padaczki — napady
niz lezaey u podstaw choroby proces -
epileptogeneza

> Lekoopornosc moze wystepowac juz na
poczatku choroby

» WWczesne leczenie powinno byc skuteczne |
zatrzymujgce postep choroby: (leki
neuroprotekeyjne I'leczenie neuroechirurgiczne)



