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DO�WIADCZALNE PODSTAWY STOSOWANIA POLITERAPII
W LECZENIU PADACZKI

STRESZCZENIE
Monoterapia jest postêpowaniem z wyboru w terapii nowo zdiagnozowanych przypadków padacz-
ki. Je�li to postêpowanie terapeutyczne nie jest efektywne, nale¿y rozwa¿yæ stosowanie kombinacji
leków przeciwpadaczkowych. Kombinacje leków, które w warunkach do�wiadczalnych powoduj¹
efekt hiperaddycyjny (synergistyczny), powinny byæ w polu zainteresowania epileptologów. Do�æ
czêsto hiperaddycyjny efekt przeciwdrgawkowy jest powi¹zany ze znacznym wzrostem dzia³añ nie-
po¿¹danych, co powoduje, i¿ indeks terapeutyczny kombinacji leków mo¿e nie ulec zmianie lub nawet
obni¿yæ siê w porównaniu do monoterapii.
W do�wiadczalnych modelach padaczki stwierdzono efekt hiperaddycyjny dla kombinacji walpro-
inian + fenytoina/etosuksymid, topiramat + karbamazepina/fenobarbital i felbamat + g³ówne pod-
stawowe leki przeciwpadaczkowe. Z drugiej strony przeciwdrgawkowe dzia³anie leków podstawo-
wych nie by³o potêgowane przez felbamat. Wskazuje to na istotne znaczenie proporcji, w jakich
pozostaj¹ do siebie leki stosowane w kombinacjach.
S³owa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, politerapia, interakcje lekowe, izobolografia.
SUMMARY
Monotherapy is a procedure of choice in the treatment of newly diagnosed cases of epilepsy. If this
is not effective then polytherapy needs to be considered. Combinations of antiepileptic drugs, exer-
ting supra-additive (synergistic) effects in experimental models of epilepsy, are mostly clinically
relevant. A possibility exists that a supra-additive anticonvulsant action is associated with increased
adverse effects, which may result in a decrease in therapeutic index. Basing on experimental data,
supra-additive effects were evident for combinations of valproate + phenytoin/ethosuximide, topira-
mate + carbamazepine/phenobarbital and felbamate + major conventional antiepileptics. On the other
hand, the protective activity of conventional antiepileptic drugs was not affected by felbamate. This
may be indicative of the importance of drug ratios used for the combined treatment.
Key words: antiepileptic drugs, polytherapy, drug interactions, izobolography.

WSTÊP
U oko³o 60�70% pacjentów chorych na padaczkê dobre efekty terapeutyczne

uzyskuje siê za pomoc¹ monoterapii [1, 2, 3]. U pozosta³ych pacjentów nale¿y



74 Stanis³aw J. Czuczwar

liczyæ siê z konieczno�ci¹ politerapii. Wydaje siê, i¿ wyniki uzyskane w do�wiad-
czalnych modelach padaczki mog¹ dostarczyæ cennych informacji odno�nie do
kombinacji leków przeciwpadaczkowych z silnym przeciwdrgawkowym efektem
hiperaddycyjnym przy minimalnych dzia³aniach niepo¿¹danych [2].

INTERAKCJE POMIÊDZY PODSTAWOWYMI
LEKAMI PRZECIWPADACZKOWYMI

Bourgeois [4, 5, 6], Bourgeois i Wad [7] oraz Chez i wsp. [8] dokonali oceny
wielu kombinacji w dwóch podstawowych testach padaczki do�wiadczalnej � te-
�cie maksymalnego elektrowstrz¹su i te�cie drgawek pentetrazolowych, które
odpowiednio s¹ modelami uogólnionych napadów toniczno-klonicznych i mioklo-
nicznych (do pewnego stopnia tak¿e absencyjnych) [9]. Bourgeois [4] wykaza³ przy
u¿yciu analizy izobolograficznej, ¿e kombinacja fenytoiny z fenobarbitalem cha-
rakteryzowa³a siê addycyjnym (prostym sumowaniem dzia³ania) efektem przeciw-
drgawkowym przy widocznym antagonizmie w odniesieniu do dzia³añ niepo¿¹-
danych. Z drugiej strony wykazano synergizm dla tej kombinacji leków (potêgo-
wanie efektów przeciwdrgawkowych leków przeciwpadaczkowych w ten sposób,
¿e efekt koñcowy przekracza sumê ich efektów cz¹stkowych) u myszy i królików
w te�cie maksymalnego elektrowstrz¹su, jednak nie zbadano efektów niepo¿¹da-
nych [10]. W przypadku ³¹cznego stosowania karbamazepiny i fenobarbitalu
stwierdzono efekt addycyjny w te�cie maksymalnego elektrowstrz¹su u myszy, tak
dla dzia³ania przeciwdrgawkowego jak i efektów niepo¿¹danych [7]. Addycja tak¿e
towarzyszy³a kombinacjom walproinianu z fenobarbitalem lub karbamazepin¹
w powy¿szym te�cie. Neurotoksyczno�æ by³a odpowiednio addycyjna i subaddy-
cyjna, co �wiadczy o dobrym wspó³czynniku terapeutycznym tej drugiej kombi-
nacji leków [5]. Z kolei kombinacja walproinianu z fenytoin¹ wykazywa³a efekt
synergistyczny w odniesieniu do dzia³ania przeciwdrgawkowego w te�cie maksy-
malnego elektrowstrz¹su u myszy, a efekty neurotoksyczne by³y addycyjne, co tak¿e
prowadzi do bardzo dobrego wspó³czynnika terapeutycznego [8]. W te�cie drga-
wek pentetrazolowych interakcj¹ addycyjn¹ charakteryzowa³a siê kombinacja
walproinianu z etosuksymidem. Co ciekawe, obserwowano równoczesny antago-
nizm w odniesieniu do objawów niepo¿¹danych, a wiêc kombinacja ta tak¿e cha-
rakteryzowa³a siê bardzo dobrym wspó³czynnikiem terapeutycznym [6].

INTERAKCJE POMIÊDZY NOWYMI I PODSTAWOWYMI LEKAMI
PRZECIWPADACZKOWYMI

W roku 1994 Shank i wsp. [11] badali efekty ³¹cznego stosowania topiramatu
z podstawowymi lekami przeciwpadaczkowymi w drgawkach wywo³anych mak-
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symalnym elektrowstrz¹sem u myszy. Synergizm stwierdzono dla kombinacji to-
piramatu z karbamazepin¹ i fenobarbitalem, podczas gdy ³¹czne zastosowanie
topiramatu z fenytoin¹ mia³o dzia³anie addycyjne. Wyra�ny synergizm zachodzi³
podczas ³¹cznego stosowania gabapentyny z karbamazepin¹, fenobarbitalem, fe-
nytoin¹ i walproinianem w powy¿szym te�cie, gdy proste sumowanie siê efektów
wykazano dla dzia³añ niepo¿¹danych. Jedynie w przypadku kombinacji z fenobar-
bitalem prawdopodobny jest mechanizm farmakokinetyczny, poniewa¿ obserwo-
wano podwy¿szone stê¿enie gabapentyny w surowicy krwi [12]. Wyniki przedsta-
wione powy¿ej zosta³y otrzymane drog¹ analizy izobolograficznej.

Gordon i wsp. [13] zastosowali inny schemat eksperymentalny, polegaj¹cy na
badaniu wp³ywu jednego leku przeciwpadaczkowego w dawkach podprogowych
na efektywno�æ leku drugiego. Metoda ta nie pozwala nie jednoznaczne stwier-
dzenie, czy obserwowany efekt ma charakter addycyjny czy synergistyczny. Mo¿na
wiêc jedynie mówiæ o prawdopodobnym synergizmie. Na podstawie wyników uzy-
skanych w te�cie maksymalnego elektrowstrz¹su u myszy Gordon i wsp. [13] stwier-
dzili, ¿e podstawowe leki przeciwpadaczkowe nasila³y ochronne dzia³anie felbama-
tu, a jego wspó³czynnik terapeutyczny by³ wiêkszy w kombinacjach ni¿ w monote-
rapii. W ¿adnym przypadku nie stwierdzono wp³ywu leków przeciwpadaczkowych
na stê¿enie felbamatu we krwi, wiêc mo¿na wykluczyæ czynnik farmakokinetyczny.
Z drugiej strony Borowicz i wsp. [14], badaj¹c wp³yw felbamatu w dawkach pod-
progowych na dzia³anie przeciwdrgawkowe fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny
i walproinianu w powy¿szym te�cie, nie wykazali zmiany ich efektów ochronnych.
Wskazuje to wyra�nie na istotne znaczenie proporcji dawek stosowanych leków
przeciwpadaczkowych dla ostatecznego wyniku interakcji. �wi¹der i wsp. [15] ba-
dali wp³yw topiramatu w podprogowych dawkach (2,5 oraz 5 mg/kg) na dzia³anie
podstawowych leków przeciwpadaczkowych w te�cie maksymalnego elektrowstrz¹-
su u myszy. Okaza³o siê, i¿ dawki efektywne fenytoiny, fenobarbitalu, karbamaze-
piny i walproinianu zosta³y odpowiednio obni¿one o 28, 31, 41% przez topiramat
w dawce 5 mg/kg. Topiramat (5 mg/kg) nie wp³yn¹³ na stê¿enie fenytoiny, fenobar-
bitalu i walproinianu w surowicy krwi, ale zwiêkszy³ stê¿enie karbamazepiny o 47%,
co wskazuje na interakcjê farmakokinetyczn¹ w tym konkretnym przypadku.

Kombinacja topiramatu z walproinianem, zapewniaj¹ca ochronê 50% myszy przed
drgawkami wywo³ywanymi maksymalnym elektrowstrz¹sem, nie powodowa³a efek-
tów neurotoksycznych. Jednak¿e sam walproinian w ekwiwalentnej dawce (tzw. ED50,czyli dawce efektywnej, zapewniaj¹cej ochronê 50% zwierz¹t przed aktywno�ci¹
drgawkow¹) istotnie zaburza³ koordynacjê ruchow¹ i pamiêæ d³ugoterminow¹ [15].

W te�cie pentetrazolowym u myszy, dobre rezultaty obserwowano dla kombi-
nacji topiramatu z klobazamem lub fenobarbitalem. Znacznie s³absza interakcja
wystêpowa³a w przypadku ³¹cznego stosowania topiramatu z walproinianem, pry-
midonem i etosuksymidem [16].

Interakcje gabapentyny z podstawowymi lekami przeciwpadaczkowymi zosta³y
tak¿e zbadane w modelu padaczki odruchowej � drgawkach audiogennych u myszy
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[17]. W podprogowej dawce 2,5 mg/kg gabapentyna zmniejszy³a warto�ci: ED50fenytoiny, fenobarbitalu, diazepamu, karbamazepiny i walproinianu. Indeksy tera-
peutyczne gabapentyny w kombinacjach by³y lepsze od gabapentyny zastosowa-
nej pojedynczo. Ponadto wykluczono ewentualne interakcje farmakokinetyczne.

W tabeli 1 podsumowano interakcje pomiêdzy podstawowymi i nowymi leka-
mi przeciwpadaczkowymi.

Tabela 1. Interakcje miêdzy podstawowymi i nowymi lekami przeciwpadaczkowymi
w te�cie maksymalnego elektrowstrz¹su u myszy

Podstawowe leki Nowe leki
Felbamat Gabapentyna Topiramat

Karbamazepina -* ++ ++
Fenytoina -* ++ +
Fenobarbital -* ++ ++
Walproinian -* ++ +*

Nowe leki przeciwpadaczkowe podawano w dawkach podprogowych (*) lub stosowano analizê izobolograficz-
n¹, polegaj¹c¹ na stosowaniu aktywnych dawek obu leków. (-) brak interakcji; (+) pozytywna interakcja; (++)
bardzo silna interakcja. Dane zaczerpniêto z publikacji Borowicz i wsp. [14, 12]; Shank i wsp. [11]; �wi¹der
i wsp. [15]. Dzia³ania niepo¿¹dane powy¿szych kombinacji przedstawiono w tek�cie.

INTERAKCJE POMIÊDZY NOWYMI LEKAMI PRZECIWPADACZKOWYMI

Danych do�wiadczalnych na ten temat jest niewiele. Wed³ug De Sarro i wsp.
[17] pozytywn¹ interakcjê obserwowano w kombinacjach gabapentyny z felbama-
tem i lamotrygin¹. Jednak lepsze wyniki zanotowano w odniesieniu do kombina-
cji gabapentyny z podstawowymi lekami przeciwpadaczkowymi [17].

Topiramat w kombinacji z felbamatem lub z tiagabin¹ zapewnia³ bardzo dobr¹
ochronê w drgawkach pentetrazolowych, jednak¿e jego ³¹czne zastosowanie z ga-
bapentyn¹, lamotrygin¹, remacemidem lub wigabatryn¹ by³o pozbawione dzia³a-
nia ochronnego [16].

W te�cie maksymalnego elektrowstrz¹su u myszy zastosowano metodê izobo-
lograficzn¹, która wykaza³a wyra�ny synergizm w dzia³aniu przeciwdrgawkowym
miêdzy lamotrygin¹ i topiramatem. Warto podkre�liæ, i¿ dla tej kombinacji stwier-
dzono ewidentny antagonizm w przypadku objawów niepo¿¹danych. Kombina-
cje tiagabiny z lamotrygin¹ lub topiramatem mia³y charakter addycyjny [18].

UWAGI KOÑCOWE

Chocia¿ niektóre kombinacje leków przeciwpadaczkowych wykazuj¹ korzystne
dzia³anie w do�wiadczalnych modelach padaczki, to ich przenoszenie do warun-
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ków klinicznych musi byæ bardzo ostro¿ne. Wydaje siê, i¿ wyniki do�wiadczalne
powinny byæ wskazówk¹ do klinicznej weryfikacji tych kombinacji leków prze-
ciwpadaczkowych, które wykazuj¹ ewidentne dzia³anie synergistyczne.
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