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Przyczyny niepowodzein w leczeniu padaczki

Causes of ineffectiveness of the treatment of epilepsy

WEODZIMIERZ KURAN
Z Kliniki Diagnostyki i Terapii Choréb Uktadu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: W pierwszej czeSci artykulu
oméwiono rézne biedy w postgpowaniu chorych ob-
nizajgce skuteczno$é leczenia padaczki. Nastgpnie
przedstawiono przyczyny niepowodzen terapeutycz-
nych wynikajqce z nieprawidiowego postgpowania
lekarza: bledy diagnostyczne, terapeutyczne (réwniez
strategiczne) i psychologiczne. Wreszcie wymieniono
biologiczne cechy i szczegdine typy padaczki rzeczy-
wiscie opornej naleczenie. W pracy przeprowadzono
oceng monitorowania eeg oraz monitorowania pozio-
mu lekéw w surowicy jako metod wspomagajqcych
diagnostyke i terapig padaczki (red.).

SUMMARY: In the first part of the paper various
types of patient*s non-compliance, reducing efficacy
of the treatment of epilepsy, are discussed. Then,
medical errors leading to therapeutic failure are
presented, including diagnostic, therapeutic (also
strategical), and psychological mistakes. Finally
biological characteristics and particular types of
epilepsy really resistant to treatment are presented.
Eeg monitoring and serum drug levels monitoring
are evaluated as method supporting the dignostics
and therapy of epilepsy. (Eds.)
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Mozliwosci wyleczenia padaczki (a wigc
ustapienia napaddéw padaczkowych) i rokowa-
nie co do dalszego jej przebiegu, byly zawsze
sprawami, ktére w najwyzszym stopniu intere-
sowaly zardwno chorych, ich rodziny, jak i
wszystkich lekarzy i naukowcdw zajmujacych
si¢ problematyka leczenia tej choroby. Jednak
nadal nie znamy prostych i pewnych odpo-
wiedzi na pytania: "Czy padaczka jest uleczal-
na?" i na osobiste pytanie chorego: "Czy JA sig
z tej choroby wylecze?".

Wynika to z ogdlnie znanego faktu, iz pa-
daczka jest zespolem chorobowym o rdznorod-
nych, nierzadko nieznanych czynnikach etio-
logicznych, réznych mechanizmach patofizjo-
logicznych, réznorodnej lokalizacji i rozleglo-
§ci ogniska padaczkorodnego i wynikajacym
stad nader zmiennym obrazie klinicznym i
zmiennym przebiegu choroby.

Przez wiele lat istniata opinia (a w §wiado-
mosci wielu niefachowcdw istnieje do dzisiaj),
iz padaczka jest choroba nieuleczalng. Jednak
dlugotrwale obserwacje duzych grup chorych
wykazaty, Ze u ok. 1/3 liczby pacjent6w napa-
dy, po dluzszym czy krétszym czasie trwania
choroby, ustepowaly (tabl. 1). Co ciekawsze
odsetek chorych z remisja (ok. 33%) byt po-
dobnie oceniany na poczatku XX wieku (Tur-
ner, 1907 r.), czyli przed wprowadzeniem
nowoczesnego leczenia farmakologicznego -
przypomne, Ze fenobarbital (Luminal) wpro-
wadzono do lecznictwa w 1912 r. - jak i w
latach 60-tych, kiedy to stosowano juz wiele
lekéw przeciwpadaczkowych (LPP). Niektorzy
badacze wysuwali z tych obserwacji wniosek,
iz przebieg naturalny padaczki ma wigksze
znaczenie co do przebiegu choroby i rokowa-
nia, niz stosowane leczenie.
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Tablica 1. Odsetki chorych z dtuzszq remisjq w latach 1901-1968 (wg E.A.Rodin - 1972).

Minimalny okres bez Odsetek chorych Ogodlna liczba

napad6éw (w latach) Z remisja chorych
Habermaas 1901 2 10 937
Turner 1907 2 33 212
Grosz 1930 10 11 91
Kirstein 1942 3 22 174
Alstrom 1950 &/ 5 ok.22 o/ 893
Kiorboe 1958 b/ 4 32 130
Strobos 1959 1 38 228
Probst 1960 2 31 83
Trolle 1961 2 37 799
Juul-Jensen 1963 2 32 969
Lorge 1964 2 34 177
Rodin 2 32 90

o/ Grupa U—129,2%, P-22,7%, K — 14,2%

b/ Chorzy z poczatkiem padaczki po 17 r.z., krétki czas trwania choroby

W latach 60-tych istniata ogdlna reguta ro-
kownicza "trzech czgSci": u 1/3 chorych napady
ustapia, u 1/3 leczenie przyniesie poprawe
(zmniejszenie sig czgstoSci napadéw), u 1/3 cho-
roba bedzie miata niepomySlny, bez poprawy lub
z pogarszaniem sig stanu chorego (czyli padaczka
nieuleczalna). Oczywiscie, opinie takie byty for-
mulowane na bazie obserwacji chorych rejestro-
wanych w r6znych zrodiach medycznych, a wiec
byly to grupy chorych w pewnym stopniu nie-
korzystnie wyselekcjonowane.

Prace epidemiologiczne wykonane w latach
70-tych i 80-tych, zwlaszcza prace terenowe,
ktére pozwolily dotrze¢ do chorych nie ucze-
szczajagcych do lekarzy, pozwolily optymi-
stycznie patrze¢ na rokowanie w padaczce.
Okazalo sig, ze w 15-20 lat po rozpoznaniu
padaczki, ok. 50% chorych nie bierze lekéw i
nie ma napadéw, dalsze 20-30% chorych bierze
LPP i nie ma napaddw, a napady padaczkowe
wystepuja tylko u ok. 20-30% chorych.

Obecnie, uwaza si¢ t¢ wlasnie wielkoS§¢ -
20-30% ogodtu chorych - za przypadki z pa-
daczky lekooporna, cho¢ niektérzy badacze
(np. Juul- Jensen z Danii), twierdza, ze tylko u

5-10% chorych mozna méwié o padaczce nieu-
leczalne;j.

Jakie sg przyczyny niepowodzef leczni-czych
w tej grupie chorych i jakie dziatania moZna
podejmowad, aby ten niekorzystny stan zmienic?

PADACZKA POZORNIE
LEKOOPORNA

Wieloletnie do$wiadczenia specjalistycz-
nych ofrodkéw epileptologicznych wskazuja,
ze znaczna czgSC niepowodzen terapeutycz-
nych wynika z niewlaSciwie prowadzonego
leczenia. Przypadki takie okreSlamy mianem
padaczki pozornie lekoopornej. Przyczyna
jest tu niewlaSciwe i bledne postgpowanie cho-
rego (tabl. 2) lub bledy w postepowaniu me-
dycznym (tabl. 4). Niektére z tych przyczyn
sa jasne i nie wymagaja dodatkowego oma-
wiania; inne zostang ponizej omdéwione.

W terenowych badaniach epidemiologicz-
nych przeprowadzonych w Warszawie w latach
70-tych stwierdzono, ze ok. 25% wychwyco-
nych chorych w ogble nie zglaszala sig do leka-
rzy. Niektdrzy z tych chorych nie mieli ustalo-
nego rozpoznania padaczki, gdyz albo w ogdle
nie zglaszali si¢ do lekarza, nie uwazajac swoich
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objawdw za objaw chorobowy, albo tez zglosili
sie i lekarz nie rozpoznat w relacjonowanych
objawach napadu padaczkowego. Niektorzy
chorzy mieli rozpoznana padaczkg, ale nie pod-
jeli leczenia; lekcewazyli sobie chorobg lub tez
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z gbry zaktadali, ze leczenie bgdzie nieskutecz-
ne. Inni chorzy przerwali leczenie po ustapieniu
napadéw GM, mimo Ze napady czgéciowe lub
napady nie§wiadomosci wystgpowaty nadal.

Tablica 2. Przyczyny niepowodzert w leczeniu padaczki. Przyczyny ze strony chorego.

1.CHORZY NIE ZGEASZAJACY SIE DO LEKARZY

A. Padaczka nie rozpoznana
B. Padaczka rozpoznana, nie podjeli leczenia

C. Padaczka rozpoznana, leczona - samowolne przerwanie leczenia

a/ napady ustapily

b/ napady GM ustgpily - inne wystepuja nadal
¢/ uwazaja leczenie za nieskuteczne lub ucigzliwe

d/ inne przyczyny (np. ekonomiczne)

2. CHORZY ZGELASZAJACY SIE DO LEKARZA - NIEWYKONUJACY ZALECEN LEKARSKICH

A. Niesystematyczne zazywanie lekéw

B. Samowolna zmiana zalecanego sposobu leczenia (rodzaj leku, dawki leku, czas stosowania, dolaczanie

innych lekbw powodujgcych interakcje)
C. NiewlaSciwy tryb zycia
a/ picie alkoholu
b/ §rodki odurzajace (narkotyki)

¢/ nieprzestrzeganie wlaSciwego rytmu snu

d/ niewla$ciwy sposdb odzywiania sig
¢/ inne przyczyny

Wér6d innych przyczyn, przy obecnych zmia-
nach funkcjonowania spotecznej shuzby zdrowia
(odptatno$e za leki i rzne §wiadczenia medyczne,
ceny lekdw, prywatyzacja stuzby zdrowia, brak
wlaSciwego systemu ubezpieczei), jak réwniez
przy postepujacej pauperyzacji wielu grup spot-
ecznych, coraz czgSciej moga wystepowat

przyczyny ckonomiczne, zarbwno niepodjecie
jak i zaprzestania leczenia przeciwpadaczkowe-
go. Niewykonywanie zalecefi lekarskich moze
m. in. wynikaé z braku wlasciwej wspdlpracy
chorego i/lub jego rodziny z lekarzem leczacym.
Inne przyczyny tego niekorzystnego stanu rze-
czy przedstawia tabl. 3.

Tablica 3. Przyczyny niepowodzefi w leczeniu padaczki. Przyczyny w braku wiasciwej wspéipracy

pacjenta z lekarzem.

1. Brak zaufania do lekarza i skutecznogci jego zalecen

2. Brak wlaciwej informaciji o istocie choroby i wlasciwym trybie leczenia
3. Nieprawidlowy stan psychiczny chorego (niedorozwdj umystowy, zespdt psychoorganiczny, polekowe

zaburzenia pamigci lub uwagi

4. Niekorzystne sytuacja spoteczna i ekonomiczna chorego (brak pomocy ze strony rodziny lub opieki

spolecznej)
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W niektdrych z wymienionych nickorzy-
stnych sytuacji pogarszajacych wyniki leczenia,
poprawe mozna uzyskaé poprzez polepszenie
wzajemnych relacji lekarz - pacjent, odbudowe
wzajemnego zaufania, wlaSciwa obustronng
wymiang informacji. Czasem lekarz neurolog
winien skierowa¢ pacjenta do PZP celem popra-
wienia stanu psychicznego chorego z padaczka.
Leczenie psychoterapeutyczne, poprawiajace i
zwigkszajace motywacje chorego do §wiadomej
wspbtpracy z lekarzem leczacym, wptywa po-
zytywnie na efekty leczenia przeciwpadaczko-
wego. Niekiedy jednak, gdy relacja lekarz -pac-
jent jest wyraZnie niekorzystna, wskazana jest
zmiana lekarza leczacego.

Monitorowanie poziomdéw LPP we krwi (o
czym szerzej bedziemy mowié w trakcie wykla-

du) rdwniez w sytuacjach braku wspdlipracy
chorego z lekarzem moze speini¢ pozytywna
role, pomagajac wychwycic przypadki niezazy-
wania lekdw lub zanizania dawek.

Niekorzystne efekty lecznicze spotyka sig
najczgéeiej u chorych na padaczke, uzaleznio-
nych jednoczes$nie od alkoholu. Jest oczywiste,
ze poprawa wynikéw leczenia przeciwpadacz-
kowego zalezy od utrzymania abstynencji, a
wigc chorzy ci wymagajg w pierwszym rzedzie
leczenia przeciwalkoholowego.

Przyczyng niepowodzein w leczeniu padacz-
ki moze by¢ rOwniez nieprawidiowe postepo-
wanie medyczne. Mozna wyrbznié cztery
grupy bledéw (tabl. 4): bledy diagnostyczne,
terapeutyczne, strategiczne i psychologiczne.

Tablica 4. Przyczyny niepowodzef w leczeniu padaczki. Przyczyny ze strony lekarza.

I. BLEDY DIAGNOSTYCZNE
1. Nierozpoznanie padaczki

2. NiewtaSciwe postawienie rozpoznania padaczki
3. Nierozpoznanie przyczyny w padaczce objawowej
4. Blgdne rozpoznanie rodzaju napadéw padaczkowych

II. BLEDY TERAPEUTYCZNE
5. Stosowanie niewtaSciwych lekéw

6. Nieuzyskanie terapeutycznych pozioméw LPP

a/ brak monitorowania poziomu LPP

b/ stosowanié zbyt niskich dawek LPP

¢/ nierozpoznane interakcje lekowe (np. przy politerapii)

III. BLEDY STRATEGICZNE
7. Zbyt pdzne rozpoczecie leczenia

8. Zbyt wezesne zakoficzenie leczenia i nawr6t choroby

IV. BLEDY PSYCHOLOGICZNE

9. Brak wia$ciwej wsp6lpracy z chorym i/lub jego rodzing (brak zaufania chorego,
niedoinformowanie chorego, brak cierpliwo$ci lekarza podczas dlugotrwalego leczenia)

10.Niewykorzystanie wszystkich dostgpnych mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych,

Pierwsze cztery przyczyny, tj. nierozpozna-
nie padaczki, niewtaSciwe rozpoznanie padacz-
ki, gdy w rzeczywistoSci mamy do czynienia
z innymi stanami napadowymi, nierozpoznanie
przyczyny w padaczce objawowej i leczenie

tylko objawowe, bez leczenia przyczynowego
oraz bledne rozpoznanie rodzajow napaddéw
i stosowanie niewlaSciwych LPP, wynika z
blgdéw czy niedostatkdw diagnostycznych.
Ocenia sig, ze ok. 20% chorych kierowanych
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do specjalistycznych osrodkéw epileptologicz-
nych z powodu tzw. padaczki nieuleczalnej czy
lekoopornej, w ogble nie ma napadéw padacz-
kowych, lecz zaburzenia napadowe innego ro-
dzaju i o innej etiologii, stany okreSlane

w terminologii angielskiej jako NEAD (non-
epileptic attack disorders). Stany, ktore nalezy
wzigé pod uwage w trakcie diagnostyki rézni-
cowej padaczki wymienione sa w tabl. 5.

Tablica 5. Przyczyny niepowodzesi w leczeniu padaczki. Zaburzenia napadowe pochodzenia nie-

padaczkowego

I. NEUROLOGICZNE
1.Narkolepsja
2.Katapleksja
3.Porazenie przysenne
4.Porazenie napadowe
5.Napadowe zawroty glowy
6.Przemijajgce niedokrwienie mézgu (T I A)
7.Napady padania (drop attacks)
8.Migrena

9.Ruchy mimowolne (mioklonie fizjologiczne)
II. POCHODZENIA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

1.0mdlenia (rdznego typu)
2.Zesp6t zatoki szyjne
3.Zespét MAS

4.Inne zaburzenia rytmu serca

5.Inne choroby serca (np. zwezenie aorty, kardiomiopatie)

II. ZABURZENIA METABOLICZNE
1.Insulinoma lub inne hipoglikemie
2.Phaeochromocytoma
3.Tezyczka

IV. ZABURZENIA ODDECHOWE
1.Zespot kaszlowo-oddechowy
2.Zesp6t Pikwicka
3.Napady zanoszenia sig u dzieci

V. ZABURZENIA PSYCHOGENNE
1.Napady psychogenne (histeryczne)
2.0mdlenia hiperwentylacyjne
3.Stany paniki z lekiem napadowym

Bledy diagnostyczne mozna wyeliminowaé
poprzez poprawg ksztalcenia lekarzy ogblnych,
psychiatréw i neurologdw w problematyce pa-
daczki, gléwnie w symptomatologii poszcze-
g6lnych rodzajow napadéw padaczkowych, w

diagnostyce réznicowej padaczki i znajomoSci
nowych technik diagnostycznych. Techniki
neuroobrazowania (CT, MRI) pozwalaja lepiej,
dokiadniej i szybciej wykrywac przyczyne pa-
daczki, lokalizacj¢, charakter i rozleglo§c
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zmian patologicznych, dynamike zmian (np. w
krwiakach §r6dmézgowych, przymdzgowych,
w obrzeku pourazowym i w innych stanach).
Nalezy tu podkre§li¢, zwiaszcza w przypadku
padaczki lekoopornej, potrzebe tzw. ciagtego
diagnozowania. Nalezy pamigtal zwlaszcza o
wolno rosngcych guzach oun (skgpodrzewiaki,
gwiazdziaki), ktérych jednym z pierwszych ob-
Jjawow moga by¢ napady padaczkowe, a wyko-
nane po pierwszym napadzie badanie CT czy
MRI nie uwidocznito jeszcze guza. Dopiero
kolejne badanie, wykonane po latach, kiedy to
pacjent traktowany byt jako przypadek padacz-
ki lekooporne;j o nieustalonej etiologii, pozwala
na postawienie wiasciwej diagnozy, operacje
neurochirurgiczna i niekiedy catkowite ustgpie-
nie napadéw.

Bardzo cenng metods jest kasetowe wielo-
godzinne (calodobowe) monitorowanie zapisu
eeg za pomocy aparatow typu MEDILOG i
podobnych. Metoda ta, wskazania do jej stoso-
wania, jej zalety i wady beda omdwione w
osobnym wykladzie, Nalezy tu podkreslic, iz
warunkiem "sine qua non” sukcesu diagno-
stycznego w tej metodzie, jest rejestracja epi-
zodu napadowego. Mozliwe jest to tylko przy
dos¢ duzej czestoSci wystepowania badanych i
ocenianych napadéw, natomiast przy czgstosci
kilku czy nawet kilkunastu stanéw rocznie,
szansa wystapienia podczas badania i rejestracji
jest niewielka. Metoda ta doskonale pozwala
odroznic np. napady nieSwiadomosci od krot-
kich napadéw czgSciowych ztozonych (tzw.
“"temporal lobe absence" czy "pseudoabsence™),
ktére klinicznie sg niemal nie do zr6znicowa-
nia, lub tez pozwala zdiagnozowaé napady psy-
chogenne. Nalezy tu jednak zawsze pamietaé o
mozliwo$ci réwnoleglego wystepowania u jed-
nego chorego zar6wno napadéw padaczko-
wych, jak i psychogennych (histeroepilepsja),
tak wigc niekiedy nawet rejestracja eeg napadu
psychogennego nie pozwala z calg pewnoscig
odrzuci¢ mozliwosci wystgpowania w innym
czasie napadéw padaczkowych.

Jednoczesny zapis poligraficzny eeg i ekg
pozwala zréznicowac i ustali¢ przyczyne nieja-
snych napadowych zaburzen §wiadomoSci u

0s0b z chorobami serca. Wiemy obecnie o mo-
zliwym wspdlistnieniu napadéw padaczko-
wych réznego typu i zaburzeii rytmu serca.
Rézne mogg by¢ przyczynowe zaleznoéci tych
standw, a ich rdznorodna i urozmaicona kli-
niczna manifestacja stwarza do$¢ czesto duze
trudnoSci rozpoznawcze, prowadzace do bled-
nej diagnozy i nieskutecznego leczenia. Pier-
wotne zaburzenia rytmu serca moga Spowo-
dowat zaburzenia SwiadomoSci imitujace na-
pady padaczkowe typu "absence”, czy napady
skroniowe. Z kolei blok przedsionkowo-komo-
rowy, jak i zespol przedluzonego QT, moga
wywotaé napadowe objawy ruchowe przypo-
minajgce napady GM. Zaréwno bradykardia
jak i tachykardia moga spowodowaé, wskutek
niedostatecznoSci krgzenia mdzgowego, napa-
dowe objawy mdzgowe. Zespélt MAS jest tu
ogblnie znanym przykiadem. Z drugiej strony
napady padaczkowe mogga wywolac zaburzenia
rytmu serca, co niekiedy, jak si¢ przypuszcza,
moze byé nawet przyczyna naglej Smierci w
trakcie napadu padaczkowego. Poniewaz sym-
ptomatologia kliniczna tych stanéw jest zblizo-
na, zapis poligraficzny czesto jest jedyna
skuteczng metoda diagnostyczng. Do-taczenie
zapisu emg pozwala na diagnostyke réznicows
roznego rodzaju mioklonii. Jest oczywiste, ze
dopiero wlaSciwa diagnoza pozwala w tych
skomplikowanych przypadkach wdrozy¢
wlaSciwe i skuteczne leczenie.

Kolejnych kilka blgdow w postgpowaniu
leczniczym zwigzanych jest z nieuzyskiwaniem
terapeutycznych pozioméw LPP we krwi. Jako
przykiad chcg podaé wyniki naszych badaf nad
grupa chorych z Warszawy, z czgstymi napa-
dami w przebiegu wieloletniej padaczki. Otdz
stwierdziliSmy kilka lat temu, iz u ok. 50%
chorych poziomy LPP byly poniZzej poziomoéw
terapeutycznych. Odgrywa tu rolg wiele przy-
czyn omdwionych w trakcie wyktadu, jak i
wymienionych w tabelach,jak rdwniez dostep-
no&¢ i koszty tego badania.

Leczenie monitorowane oznacza leczenie z
jednoczesng kontrolg poziomu stezen LPP w
plynach ustrojowych, najczeSciej w surowicy
krwi chorego. Do§wiadczenia kliniczne wyka-
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zaly, Ze leczenie monitorowane jest konieczne
u chorych, u ktérych leczenie nie jest skutecz-

ne. Szerokie wskazania do leczenia monitoro-
wanego przedstawia tabl. 6.

Tablica 6. Przyczyny niepowodzeni w leczeniu padaczki. Wskazania do oznaczania lekéw przeciw-

padaczkowych we krwi,

1. Nieskutecznos¢ dotychczas prowadzonego leczenia
2. Wystgpienie objawéw niepozadanych, mogacych by¢ przyczynowo zwiazanych z toksycznym

dziataniem LPP

3. Pogorszenie stanu zdrowia - nieoczekiwane zwigkszenie czestosci napadow

4. Podczas leczenia stanu padaczkowego

5. Podczas braku wspdlpracy chorego i podejrzenia o niestosowanie lekow
6. Po zmianie dawkowania lekéw (zwlaszcza fenytoiny) lub dotaczeniu innego leku, ktory moze

interferowac z dotychczasowymi LPP

7. Podczas ciazy (spodziewana zmiana szybkosci i metabolizmu LPP)
8. Podczas rozpoczynania leczenia i osiggania stanu stacjonarnego

9. Podczas badar klinicznych i naukowych

Tak wigc oznaczanie stezefi LPP we krwi
pomaga w okreSleniu niektorych przyczyn nie-
powodzeii terapeutycznych i w uzyskaniu op-
tymalnych dawek LPP, zapobiega wystapieniu
lub pozwala szybciej zdiagnozowaé i usungé
objawy niepozadane. Umozliwia wykrycie
braku wspdlpracy chorego. Nalezy jednak tu
podkre§li¢, iz tzw. poziom terapeutyczny jest
czynnikiem wzglednym i osobniczo zmien-
nym. Jest to pojecie statystyczne, obrazujgce
pewien przedziat stezefi LPP w surowicy krwi,
przy ktérym znaczna czg§C chorych osigga
optymalne wyniki leczenia bez nasilonych ob-
Jjawdw ubocznych. Sa jednak chorzy, u ktorych
uzyskuje si¢ dlugie okresy beznapadowe, mi-
mo iz stgzenie LPP nie osiaga u nich ogdlnie
przyjetych poziomdw terapeutycznych. U in-
nych chorych dopiero przekroczenie tych po-
ziomdw daje dobre wyniki leczenia, nie wy-
wolujac objawdw niepozadanych. Niekiedy
natomiast objawy niepozadane wystepujg juz
w przedzialach terapeutycznych, co wymaga
obnizenia dawki lub zmiany leku. Sytuacje
takie najlepiej charakteryzuja dwie uzyteczne
i praktyczne sentencje: "nie nalezy leczyé
stezenia leku, lecz chorego" i "istnieje tyle
poziomdw terapeutycznych, ilu jest chorych".

W leczeniu padaczki nalezy rowniez wy-
strzegac sie bled6w strategicznych, tj. zbyt p6z-
nego rozpoczynania leczenia LPP oraz zbyt po-
chopnego, weczesnego zakoiiczenia leczenia far-
makologicznego. Bledy te moga spowodowac,
iz chorzy w zasadzie z pomySInym rokowaniem
i szansami na wyleczenie moga si¢ znalezt w
grupie 0sdb z padaczkg o dlugotrwalym i niepo-
mySlnym przebiegu. Obecnie uwaza sig, Ze na-
pady pojedyncze (zwane teZ izolowanymi czy
przygodnymi), czyli zdarzajace sig tylko raz w
zyciu, wystepuja rzadko. U wigkszoSci chorych
(ponad 80%) po pierwszym napadzie padaczko-
wym wystepuja nastgpne. Dlatego tez coraz
czeSciej, zwlaszcza w USA, spotyka sie opinig
i praktyke rozpoczynania leczenia LPP juz po
pierwszym napadzie, zwlaszcza, jesli wystgpuje
jeden z ponizszych czynnikdw:

1/ istnieje znany, okrelony czynnik etiologiczny

2/ w najblizszej rodzinie chorego wystepowaly
przypadki padaczki (predyspozycja gene-
tyczna)

3/ przebieg kliniczny napadu lub wykonane ba-
dania diagnostyczne wskazuja na organiczne
uszkodzenie oun

4/ w zapisie eeg wystepuja wyladowania napa-
dowe.
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Im wczeéniejsze rozpoczecie leczenia odpo-
wiednimi dawkami LPP, tym rokowanie moze
byé pomySlniejsze. Wnioski takie sa obecnie
potwierdzone wieloletnimi badaniami epide-
miologicznymi prowadzonymi m.in. w USA,

Nie rozstrzygniety jest do tej pory problem
potrzeby i skutecznoSci leczenia profilaktycz-
nego u chorych z wysokim ryzykiem pojawie-
nia si¢ napaddw padaczkowych (chorzy po
przebytym cigzkim urazie czaszki lub ciezkiej
infekcji oun). W wielu oSrodkach, glownie
neurochirurgicznych takie leczenie profilak-
tyczne jest juz stosowane.

Jak wynika z powyZszych rozwazafi, aby
mozna bylo uznaé, iz w danym przypadku
mamy do czynienia z padaczka prawdziwie
lekooporng, nalezy, po ustaleniu prawidlowe;j
diagnozy co do etiologii i rodzaju napadéw
padaczkowych, przeprowadzi¢ pelny, prawi-
dlowy cykl leczenia farmakologicznego. Obec-
nie zalecany jest nastepujgcy schemat:

1. Monoterapia lekiem pierwszego rzutu, od-
powiednim dla danego rodzaju napadow.
Zwigkszanie dawki az do uzyskania zadowala-
jacych efektéw terapeutycznych (zahamowanie
wystgpowania napadéw) lub do wystgpienia
nie tolerowanych przez chorego lub nicbez-
piecznych objawéw niepozadanych,

Je§li to postepowanie jest nieskuteczne, to
zmiana leku i:

2. Monoterapia kolejnym lekiem pierwszego
rzutu odpowiednim dla danego rodzaju napa-
dow i ponowne maksymalne zwigkszanie daw-
ki leku, az do uzyskania efektu leczniczego lub
wystgpienia objawdw niepozadanych.

Jesli to postgpowanie jest nieskuteczne, to:

3. Politerapia dwoma lekami pierwszego
rzutu lub lekami 11 11 rzutu.

Nalezy staral si¢ dobieraé leki o dziataniu
synergistycznym i o réznych mechanizmach
dziatania. Dawki lekéw rowniez maksymalnie
zwigkszane az do uzyskania efektu leczniczego
Iub do wystapienia objawow niepozadanych.

Ocenia sig, ze dodanie drugiego LPP jest
skuteczne tylko u ok. 15-20% chorych, u ktd-
rych nie uzyskano dobrego wyniku leczenia
prawidlowo prowadzong monoterapig. Uwaza

sie obecnie, iz jeSli dolaczenie drugiego leku
nie przynosi poprawy, winien on by¢ stopnio-
wo i powoli wycofany, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia przewleklych objawdéw intoksyka-
cyjnych. Nalezy tu ponownie podkresli¢ ko-
nieczno$§¢ kierowania si¢ stanem psychicznym
chorego, a nie arbitralnie ustalonymi pozioma-
mi terapeutycznymi LPP.

Jednak, nawet przy przestrzeganiu tych
wszystkich zasad, wyeliminowaniu blgdow w
postepowaniu medycznym i prawidiowo pro-
wadzonym leczeniu, pozostaje jednak grupa
chorych z padaczky prawdziwie lekooporna.

PADACZKA PRAWDZIWIE
LEKOOPORNA

Znajdujg si¢ w tej grupie chorzy z zespola-
mi padaczkowymi o niekorzystnym rokowaniu
(zesp6l Westa, zesp6t Lennoxa-Gastaut, pa-
daczka Unverrichta-Lundborga), chorzy z cho-
robami genetycznie uwarunkowanymi, w kto6-
rych padaczka, oprécz upoSledzenia umysto-
wego, jest jednym z gtéwnych objawdw. Sa
to schorzenia rzadkie, na ogdt o typie dziedzi-
czenia autosomalno-recesywnym, a znanych
jest juz ponad 140 rodzajow tych schorzei.

Rdwniez w tej grupie sg chorzy z padaczka
objawowa, z cigzkim, nieodwracalnym, poste-
pujacym (zmiany podrgawkowe) uszkodze-
niem oun, z deficytem neurologicznym i z
zaburzeniami psychicznymi (tabl. 7).

Jakie czynniki sprzyjaja powstawaniu pa-
daczki lekoopornej? Jest to (oprocz grup wy-
mienionych powyzej) cigzkie uszkodzenie
mozgu z deficytem neurologicznym i zaburze-
niami psychicznymi, wystgpowanie u jednego
chorego kilku rodzajéow napadoéw padaczko-
wych, w tym napad6éw czg¢Sciowych ztozonych,
zbyt pdZne rozpoczgcie leczenia, diugi okres
trwania choroby, duza liczba napadéw drgaw-
kowych, wystgpowanie stanoéw padaczkowych,
co w rezultacie prowadzi do zmian podrgawko-
wych. Réwniez zbyt "ostrozne" leczenie niski-
mi dawkami LPP, daje niskie stgZzenia LPP w
ognisku padaczkorodnym. Istnieje réwniez u
pewnej grupy chorych indywidualna skionno$¢
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do rozwijania nawracajacych napad6éw i niepo-
myS$lnego przebiegu choroby (tabl. 8).

Tablica 7. Przyczyny niepowodzer w leczeniu padaczki. Padaczka prawdziwie lekoopor“na.

1. Zespoty padaczki o niekorzystnym rokowaniu (zespdt Westa, zesp6t Lennox-Gastaut, padaczka Unver-

richta-Lundborga)

2. Padaczka objawowa w postepujacych chorobach metabolicznych i zwyrodnieniowych, uwarunkowa-
nych genetycznie (ponad 140 zespolow, gdzie napady padaczkowe s3 jednym z objaw6w)

3. Padaczka objawowa z cigzkim, nieodwracalnym, postgpujgcym (zmiany drgawkowe) uszkodzeniem
oun, z deficytem neurologicznym i zaburzeniami psychicznymi ‘

Jakie mamy mozliwo§ci pomocy tym cho-
rym? Po pierwsze, u czg¢Sci chorych winno byé
zastosowane leczenie neurochirurgiczne. Zasa-
dy kwalifikowania chorych, sposoby leczenia i

efekty tego leczenia bgda omdwione w kolej-
nym wykladzie, tak Ze obecnie nie bedziemy
sie tym zajmowac.

Tablica 8. Przyczyny niepowodzeii w leczeniu padaczki. Czynniki sprzyjajgce powstawaniu padaczki

lekoopornej.

1. Cigzkie uszkodzenie mozgu, deficyt neurologiczny, zaburzenia psychiczne
2. Wystgpowanie kilku rodzajéw napadéw, w tym napady skroniowe

3. Zbyt péZne rozpoczgcie leczenia - dhugi czas trwania choroby - duza liczba napadow
drgawkowych - powstanie zmian podrgawkowych

4. Niskie stgzenie LPP w ognisku padaczkorodnym

5. Indywidualna sktonno§é do rozwijania nawracajacych napadéw

Inny sposob, ktdry zawsze warto wyprébo-
wat, to identyfikacja czynnikbéw prowokuja-
cych wystapienie napadu i oczywiScie proba
eliminacji tego czynnika, unikanie sytuacji,
w ktdrych czynnik taki mogtby wystapié, za-
dziala¢ i sprowokowal wystapienie napadu.
Oczywiscie, najlatwiej zidentyfikowaé bodziec
padaczkorodny w padaczkach odruchowych

(padaczka fotogenna, audiogenna, somatogen-
na), najlatwiej tez go w tych rodzajach padacz-
ki wyeliminowa¢, jednak unikanie wielu
bodzcéw nieswoistych (brak snu, zbytnie na-
wodnienie, podwyZszona temperatura ciala,
przegrzanie i in.) réwniez, nawet w cigzkich
padaczkach, moze zmniejszy¢ liczbg napadow.

Tablica 9. Pozqdane cechy nowych lekéw przeciwpadaczkowych.

1. Wysoka skuteczno§¢, zwtaszeza u chorych z padaczka lekooporng
2. Mniejsza toksyczno§é niz dotychezas stosowanych lekéw

3. Odpowiednie wlasciwo§ci farmakologiczne
a/ wysoka, stata biodostepno$¢ leku
b/ minimalne wigzanie sie z biatkami osocza
¢/ okres péitrwania 12-24 godziny
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d/ brak wplywu na uklady enzymatyczne (noninducer, noninhibitor)

e/ brak aktywnych metabolitow
f/ brak interakcji z innymi lekami
g/ tatwo§¢ oznaczania poziomu leku

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze popra-
wié sytuacje chorych z tzw. padaczkg nicule-
czalng i zmniejszy¢ liczbe tych przypadkéw, sa
nowe leki przeciwpadaczkowe. Na catym Swie-
cie prowadzone sg intensy wne prace nad zsyn-
tetyzowaniem i wprowadzeniem do lecznictwa
nowych, skuteczniejszych LPP. Pozadane ce-
chy tych nowych LPP przedstawia tabl. 9.
Niektore z tych lekdw sa juz od kilku lat stoso-
wane z dobrym efektem (np. Clobazam, Viga-
batryna) gtdwnie jako leki wspomagajace II lub

Tablica 10. Nowe leki przeciwpadaczkowe.

IIT rzutu, szczegblnie w padaczce skroniowej;
inne, znane niemalzZe tylko z nazwy s3 dopiero
w stadium badafi klinicznych i niewiele jeszcze
mozna powiedzie¢ o ich przydatnoSci (tabl.
10). Tym niemniej dalszy rozwdj wiedzy o
padaczce, o jej patomechanizmach i patofizjo-
logii, powstawanie i wprowadzanie do lecznict-
wa nowych generacji LPP stwarza r6wniez
grupie chorych z cigzka, nieuleczalng (jak do-
tychczas) padaczka - nowe nadzieje na popra-
we stanu zdrowia.

BENZODIAZEPINY

1. Clobazam (Urbanyl, Frisium)

2 Midazolam (Dormicum)

3. Oxcarbamazepina

4. Inne pochodne benzodiazepiny
LEKI GABAERGICZNE

1. Vigabatryna - inhibitor GABA-T
2. Gabapentin - analog GABA

3. Progabide

BLOKERY KANALU WAPNIOWEGO
1. Nimodipina

2. Nifedipina

3. Flunarizina

ANTAGONISCI AMINOKWASOW POBUDZA-
JACYCH (RECEPTORA NMDA)

1. Lamotrigine

INNE

1. Zonisamide
2. Stiripentol
3. Loreclezole
4. Milacemide
5. Denzimol
6. Topiramate
7. Eterobarb
8. Felbamate

Adres: Dr Wiodzimierz Kuran, Klinika Diagnostyki i Terapii Choréb Ukladu Nerwowego IPN,
Al. Sobieskiego 119, 02-957 Warszawa





