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Przyczyny niepowodzenia stosowania

monoterapii LPP

* Niewlasciwe rozpoznanie padaczki (rodzaju
napadow)

* Niewtasciwy lek
* Nieprawidtowe stezenie leku

« Stosowanie niezgodne z zaleceniami (stezenie
leku)

* Postepujacy charakter schorzenia
neurologicznego

* Niewystarczajgca informacja dla chorego
* Rzeczywista padaczka lekooporna



Zasady stosowania politerapii

ZNajomosc:
farmakologicznego mechanizmu dziatania LPP
zasad farmakokinetyki Ipp
zasad farmakodynamiki Ipp
+
motywacja do leczenia
dyscyplina w przyjmowaniu lekow



Podstawowe typy interakcji lekowych

* Farmakokinetyczne — jeden lek wptywa na
metabolizm drugiego | zmienia jego stezenie w
miejscu dziatania (zmiana stezenia leku lub jego
metabolitu w surowicy)

* Farmakodynamiczne — miedzy lekami o
podobnym lub przeciwstawnym mechanizmie
dziatania; zachodzg na poziomie komorkowym |
nie wigzg sie ze zmiang stezen lekow lub ich
metabolitow



Interakcje farmakokinetyczne

« W kazdej fazie (wchtanianie, dystrybucja,
metabolizm, wydalanie)

« Zmiany stezen w roznych kompartmentach
(surowica, ptyn m-rdz., ptyn pozakomorkowy)

* Podstawowe parametry charakteryzujgce lek:
stopien wigzania z biatkami, wptyw na uktfad
watrobowych enzymow metabolizujgcych lek (gt.
uktad cytochromu P450), droga eliminacji, czas
pottrwania



Interakcje farmakodynamiczne

« Zmieniajg dziatanie farmakologiczne leku
bez wptywu na stezenie w réznych
kompartmentach

* W miejscu — wptyw na receptory

* Modulujgcy wptyw na inne procesy
fizjologiczne

* Dane gtownie z badan na modelach
zwierzecych lub in vitro



Racjonalna politerapia

(skutecznosé i toksyczno$c)
(Sabers i Gram 1996)

* Synergizm = dziatanie 2 lekéw jest silniejsze
niz suma dziatan tych lekdw stosowanych
oddzielnie

 Dziatanie zsumowane = dziatanie 2 lekéw
sumuje sie

 Antagonizm = dziatanie 2 lekéw jest stabsze
niz suma dziatan tych lekow stosowanych
oddzielnie



Farmakodynamiczne interakcje potaczen

LPP w badaniach doswiadczalnych

Lek Skutecznos¢ Toksycznosc
VPA + PHT synergizm sumowanie
VPA + CBZ synergizm synergizm
ESM + CBZ synergizm synergizm
LTG + ESM sumowanie antagonizm
ESM + VPA sumowanie antagonizm

PHT + PB sumowanie antagonizm




farmakodynamika + farmakokinetyka

VPA + LTG = synergizm dziatania
(skutecznosc)
VPA powoduje wzrost stezenia LTG

(mozliwosc¢/koniecznosc) redukcji dawki LTG —

zmniejszenie objawow niepozadanych — (gt. drzenie ragk)
Korzystne potgczenie w typowych napadach

nieswiadomosci (Ferrie i wsp. 1995)

| lekoopornej padaczce mioklonicznej (Ferrie

i wsp. 1994)



Potaczenie dwoch lekow

(25 — 30% pacjentow)

* Silny bloker kanatow Na* z lekiem o silnym

ziataniu GABA mimetycznym
?np. CBZ + VGQ Y y

» Leki zwiekszajgce (w réznym mechanizmie)
stezenie GABA

» Lek dziatajgcy silnie GABA mimetycznie z
lekiem o dziataniu antyglutaminergicznym



Politerapia cd.

* 3 LPP — kontrola napadéw u 5% pacjentow

Lek podstawowy
+

LPP ,szybko” wprowadzany
+

LPP ,wolno” wprowadzany

L

Pozostawienie 2 LPP (?)



Padaczka lekooporna
nowe leki przeciwpadaczkowe
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Cel badan

Analiza danych naukowych dotyczacych
skutecznosci, tolerancji | bezpieczenstwa
stosowania nowych Ipp w leczeniu
padaczki lekoopornej



padaczka lekooporna

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)



padaczka czesciowa

gabapentyna — 4 badania klasy |
lamotrygina — 3 badania klasy |
topiramat — 8 badan klasy |
tiagabina — 2 badania klasy |
okskarbazepina — 1 badanie klasy |
zonisamid — 2 badania klasy |
lewetiracetam — 3 badania klasy |



Whnioski w/w badan

Wszystkie badane leki sg skuteczne w
terapii dodanej u chorych na lekooporng
padaczke pod postacig napadow
czesciowych



Uzasadnione jest stosowanie gabapentyny,
lamotryginy, tiagabiny, topiramatu,
okskarbazepiny, lewetiracetamu lub
zonisamidu w terapii dodanej u chorych

na lekooporng padaczke z napadami
czesciowymi
SILA ZALECENIA - A



Skutecznos¢ nowych Ipp w monoterapii

lekooporne| padaczki czesciowej

* Problemy metodologiczne

— grupa kontrolna — chorzy otrzymujacy
,rzekome placebo” (mate dawki VPA, lub
bardzo mate dawki leku badanego)

e Zzapobieganie najciezszym napadom, bez eliminacji
napadow czesciowych



Nowe Ipp w monoterapii

padaczki lekoopornej

» gabapentyna — 2 badania klasy |

* lamotrygina — 1 badanie klasy |
 topiramat — 1 badanie klasy |

» okskarbazepina — 3 badania klasy |

* lewetiracetam — 1 (niepetne) badanie
klasy |



* W monoterapii lekoopornej padaczki
czesciowe] mozna stosowac okskarbazeping |
topiramat — SILA ZALECEN - A

* W monoterapii lekoopornej padaczki
czesciowe] mozna stosowac lamotrygine —

SItA ZALECENIA - B

Nie ma wystarczajgcych danych
uzasadniajgcych stosowanie gabapentyny,
lewetiracetamu, tiagabiny lub zonisamidu w
monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej
—  SIkA ZALECENIA - U




Padaczka uogolniona

» gabapentyna — 1 badanie klasy |

* lamotrygina — 1 badanie klasy |
 lewetiracetam — 1 badanie klasy |

» okskarbazepina — 1 badanie klasy |l
» topiramat — 1 badanie klasy |



» Topiramat moze bycC stosowany w leczeniu
lekoopornych uogolnionych napadow
toniczno-klonicznych u dorostych | dzieci —

SItA ZALECENIA - A

» Dostepne dane sg niewystarczajgce, aby

zalecac stosowanie gabapentyny,
amotryginy, okskarbazepiny, tiagabiny,
ewetiracetamu lub zonisamidu w leczeniu
ekoopornych napadow toniczno-klonicznych
u dorostych lub dzieci —

SItA ZALECENIA - U




Padaczka lekooporna u dziecl

nowe lpp w terapii dodanej

gabapentyna — 1 badanie klasy |
* lamotrygina — 1 badanie klasy |
 topiramat — 1 badanie klasy |

» okskarbazepina — 1 badanie klasy |
 lewetiracetam — 1 badanie klasy |V




Padaczka lekooporna u dziecl
nowe Ipp w monoterapii

Nie prowadzono takich badan



« Gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina i
topiramat mogg bycC stosowane w terapii
wspomagajgacej opornych na leczenie napadow
czesciowych u dzieci —

SItA ZALECENIA — A

* Dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby
zalecac lewetiracetam, tiagabine lub zonisamid
w terapii wspomagajgcej opornych na leczenie
napadow czesciowych u dzieci —

SItA ZALECENIA - U



Zespot Lennoxa — Gastauta
ZALECENIA

W leczeniu napadow powodujgcych upadki
W przebiegu zespotu Lennoxa — Gastauta
u dzieci | dorostych mozna zastosowac
topiramat lub lamotrygine —

SItA ZALECENIA - A



JdlUg U

Typ napadow Lek(i) | wyboru lek Il wyboru / Przeciwwskazane

politerapia LPP
czesciowe

*proste VPA, CBZ+VPA,

«zlozone CBZ+PB, lek

switdrnie CBZ (OCBZ) konwencjonalny+ -

. PB, VGB, TGB,

Jegielllens GBP, TPM, LTG,

LEV

pierwotnie uogodlnione (drgawkowe lub niedrgawkowe)

nieswiadomosci

‘typowe VPA ESM, LTG, TPM, Zié’AOCBZ’ ek

: VPA+ESM, +LEV -ergiczne
*nietypowe VPA (ESM) g
*miokloniczne VPA+ESM, ESM, LTG,

VPA TPM, LEV, PIR+LEV CBZ, VGB




LPP stosowane w réznych typach napadow

| Typ napadow
(pierwotnie
uogolnione cd.)

padaczkowych (2)

Lek(i) | wyboru

lek [l wyboru /
politerapia

Przeciwskazane

LPP

kloniczne
toniczne

ton — klon
atoniczne

VPA
VPA
VPA (CBZ?)
VPA (CBZ?)

CBZ (OCBZ), LTG,
TPM, [+PB, +VGB,

 +TGB, +GBP, +TPM,

+LTG, +LEV]




LPP stosowane w wybranych zespotach

padaczkowych

Zespot Lek(i) | wyboru |lek Il wyboru / Przeciw-
padaczkowy politerapia wskazane
LPP
Zespé+ VPA, CBZ (OCB2),
TPM, LTG,
Westa VGB [+PB, +VGB, +TGB, -
+GBP, +TPM, +LTG,
+LEV]

Zesp(')’f CBZ, VPA, VPA+CBZ
| ennoxa- o Lek konwencjonalny+

' +PB,+VGB,+TGB, -
Gastaut politerapia |

+GBP,+TPM, +LTG,
+LEV]




Strategia leczenia —

ogolne zasady

|. Monoterapia ,celowana”

l [niepowodzenie przez 3 okresy najdtuzszej przerwy miedzy napadami]
ll. Monoterapia ,celowana”

l [niepowodzenie przez 3 okresy najdtuzszej przerwy miedzy napadami]
|. Politerapia racjonalna

l [niepowodzenie przez 3 okresy najdtuzszej przerwy miedzy napadami]
ll. Politerapia racjonalna

l [niepowodzenie przez 3 okresy najdiuzszej przerwy miedzy napadami]
Modyfikacje (kolejne terapie)

l [brak efektu terapeutycznego, jak diugo?]
Rozwazenie innego sposobu leczenia (np.neurochirurgia)



