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PRZEDKLINICZNE WSKAZOWKI DO STOSOWANIA TERAPII DODANEJ
W LEKOOPORNYCH NAPADACH PADACZKOWYCH

STRESZCZENIE

Na bazie danych eksperymentalnych wyodrebniono kombinacje lekow przeciwpadaczkowych, charak-
teryzujacych sig interakcjami synergistycznymi lub antagonistycznymi. Synergizm w modelu uogdélnio-
nych napaddw toniczno-klonicznych (i do pewnego stopnia czgsciowych) obserwowano dla kombinacji
lamotrygina-+ttopiramat (lub walproinian), lewetiracetam + karbamazepina (lub okskarbazepina i topira-
mat), tiagabina + gabapentyna oraz felbamat + topiramat. Z drugiej strony antagonizmem charakteryzo-
waty si¢ kombinacje lamotrygina + karbamazepina (lub okskarbazepina). W modelu napadéw mioklo-
nicznych synergizm stwierdzono dla facznego stosowania felbamatu i fenobarbitalu a antagonizm dla
felbamatu i walproinianu.

W warunkach klinicznych w terapii dodanej powinny by¢ testowane jedynie kombinacje lekow prze-
ciwpadaczkowych, ktore w badaniach eksperymentalnych charakteryzowatly sig synergizmem.

Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, terapia dodana, synergizm, antagonizm.

SUMMARY

A number of antiepileptic drug combinations (synergistic or antagonistic) has been selected from expe-
rimental studies. Synergy in a model of generalized tonic-clonic convulsions (and to a certain degree of
partial seizures) has been found for lamotrigine + topiramate (or valproate), levetiracetam + carbamaze-
pine (or oxcarbazepine and topiramate), tiagabine + gabapentin, and felbamate + topiramate. On the other
hand, an antagonism has been observed for lomatrigine + carbamazepine (or oxcarbazepine). In a model
of myoclonic seizures, a synergy has occurred between felbamate and phenobarital and an antagonism —
between felbamate and valproate.

Only favorable antiepileptic drug combinations should be tested in add-on trials.
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WSTEP

W przypadku padaczkowych napadow lekoopornych mozna rozwazy¢ stosowa-
nie politerapii, w ktorej pierwszym krokiem jest podawanie kombinacji dwoch lekow
przeciwpadaczkowych (LPP). Dodanie trzeciego leku moze jeszcze zwigkszy¢ efek-
tywno$¢ politerapii, chociaz juz w niewielkim stopniu. Dlatego tez wydaje sig, ze
stosowanie wigkszej liczby LPP mija si¢ z celem [1].
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Wybor kombinacji lekoéw przeciwpadaczkowych mozna oprze¢ na sprawdzonych
juz klinicznie wynikach badan [1, 2], jednak w ostatniej dekadzie przybyto dos¢ duzo
nowych LPP, co do kombinacji ktorych brak jest szeroko zakrojonych testow klinicz-
nych. Ze wzgledow etycznych testowanie nowych kombinacji LPP bezposrednio
w warunkach klinicznych nie moze by¢ polecane, dlatego tez powinno si¢ wybierac¢
do badan klinicznych tylko te z nich, ktore wykazuja sig bardzo dobrym profilem far-
makologicznym w badaniach przedklinicznych.

W niniejszej publikacji dokonuje przegladu danych eksperymentalnych, ktore
uzyskano w okresie ostatnich 3 lat i ktore dotycza kombinacji nowych LPP z lekami
podstawowymi oraz kombinacji jedynie pomigdzy nowymi LPP. Wszystkie interak-
cje zostaly ocenione za pomoca tzw. analizy izobolograficznej, ktéra umozliwia wy-
razne odgraniczenie interakcji o charakterze czystej addycji (gdy suma przeciwdrgaw-
kowych efektéw czastkowych pojedynczych LPP jest rowna doktadnie dziataniu
mieszaniny LPP) od interakcji hiperaddycyjnych, czyli synergistycznych. W przypad-
ku tego typu interakcji dziatanie przeciwdrgawkowe kombinacji LPP jest istotnie sil-
niejsze od sumy ich efektow czastkowych. Ponadto analiza izobolograficzna [szcze-
goty metodyczne w 3] pozwala na wyodrgbnienie interakcji o charakterze antagoni-
zmu, w przypadku ktorych dziatanie przeciwdrgawkowe kombinacji LPP jest istot-
nie mniejsze od sumy efektéw czastkowych. Jest sprawa oczywista, ze doktadne;j
ocenie klinicznej powinny podlega¢ kombinacje LPP o charakterze hiperaddycyjnym,
ktore dodatkowo charakteryzuja si¢ jak najmniejszymi dzialaniami niepozadanymi
oraz nie wynikaja z interakcji farmakokinetycznych, czyli ze zmian stezen stosowa-
nych LPP w surowicy krwi i/lub mézgu. Wszystkie przedstawione ponizej kombina-
cje LPP zostaly zweryfikowane pod katem wystepowania interakcji farmakokinetycz-
nych i dziatan niepozadanych. Dziatania te okreslano w tescie biernego unikania (oce-
niajacego pamig¢ dlugoterminowa) oraz tescie ,.komina”, pozwalajacego na oceng
koordynacji ruchowej. W przypadku braku odniesienia ponizej do interakcji farma-
kokinetycznych i dziatan niepozadanych jest oczywistym, ze takich interakcji i dzia-
fan nie obserwowano.

WYNIKI OTRZYMANE W TESCIE MAKSYMALNEGO ELEKTROWSTRZASU U MYSZY

Przeglad wynikow rozpoczynam od testu maksymalnego elektrowstrzasu u myszy,
ktory jest modelem uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych oraz do pewnego
stopnia napaddéw czesciowych (takze z wtornym uogolnieniem) u ludzi [4].

Okskarbazepina wchodzita gldownie w interakcje o charakterze addycji z podsta-
wowymi LPP — fenobarbitalem, karbamazeping i walproinianem. W przypadku feny-
toiny obserwowano ewidentny antagonizm przy efekcie addycyjnym w odniesieniu
do dziatan niepozadanych [5]. Z drugiej strony kombinacja dwoch nowych LPP,
okskarbazepiny i gabapentyny, wywierata hiperaddycyjny efekt przeciwdrgawkowy
bez istotnych dziatan niepozadanych [6]. Kolejny nowy LPP, tiagabina, podobnie do
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okskarbazepiny w kombinacjach z podstawowymi LPP (fenobarbitalem, karbamaze-
pina i fenytoing) wywotywat generalnie efekt addycyjny, a taczne zastosowanie tia-
gabiny z walproinianem powodowalo dziatanie hiperaddycyjne. Jednak interakcja ta
miata podtoze farmakokinetyczne, gdyz obserwowano wzrost stezenia walproinianu
w surowicy krwi i w mdzgu [7]. Wyrazny synergizm w przypadku tiagabiny zacho-
dzit natomiast w jej kombinacji z gabapentyna bez udziatu juz mechanizmu farmako-
kinetycznego [8]. W odniesieniu do lamotryginy, na szczegélna uwage zashuguja jej
kombinacje z walproinianem i topiramatem, ktore wykazywaty bardzo silny syner-
gizm w tescie maksymalnego elektrowstrzasu i jednocze$nie antagonizm w tescie
komina [3]. Swiadczy to wyraznie o niezwykle korzystnym profilu takich interakcji.
Z jednej strony obserwowany synergizm w tescie drgawkowym, a z drugiej — antago-
nizm w tescie neurotoksycznos$ci wyraznie wskazuje, ze przy wzajemnym potggowa-
niu efektu przeciwdrgawkowego dochodzi do wzajemnego ostabienia dziatan niepo-
zadanych obu lekow. W przeciwienstwie do tych niezwykle skutecznych kombinacji
LPP, taczne zastosowanie lamotryginy z karbamazeping prowadzito do wystapienia
ewidentnego antagonizmu w tescie drgawkowym przy istniejacej addycji w tescie
neurotoksyczos$ci. Swiadczy to o prostym sumowaniu si¢ dziatan niepozadanych tych
obu LPP przy jednoczesnym znacznie mniejszym efekcie przeciwdrgawkowym, kto-
ry wynikatby z prostego sumowania ich ochronnych efektow czastkowych. Wynika
wigc z tego, ze ta kombinacja LPP nie powinna by¢ polecana u pacjentéw z napada-
mi lekoopornymi, cho¢ istnieje szereg doniesien klinicznych o pozytywnych efektach
facznego stosowania lamotryginy z karbamazeping. Postaram si¢ krotko wyjasnic te
pozorng sprzecznosc¢, ktéra moze poddawaé w watpliwos$¢ wyniki badan do§wiadczal-
nych. Istota obserwacji klinicznych jest zmniejszenie czgstosci napadow w czasie
terapii dodanej w pordwnaniu do okresu monoterapii. Jest rzecza oczywista, ze w wa-
runkach dos$wiadczalnych mozna stosowac¢ $cisle okreslone dawki odpowiadajace
czastkowym efektom przeciwdrgawkowym, np. dawke, w ktdrej dany LPP chroni 30%
zwierzat przed aktywnoscia drgawkowa. Jezeli teraz dodaje si¢ inny LPP efektywny
u 50% zwierzat, to addycja powinna da¢ efekt w granicach 80% ochronionych zwie-
rzat. Synergizm bytby w przypadku 100% ochrony, a antagonizm poczawszy od 65%
do warto$ci jeszcze nizszych. Warto jest wigc zauwazyc¢, ze gdy bierze si¢ pod uwage
tylko jeden z LPP, to nawet w odniesieniu do interakcji antagonistycznej warto$¢ 65%
jest wyzsza od 30% i od 50%. Znacznie lepsze efekty kliniczne powinno sig uzyskac
przy stosowaniu kombinacji LPP, charakteryzujacych si¢ synergizmem przeciwdrgaw-
kowym i antagonizmem w przypadku neurotoksycznosci w badaniach przedklinicz-
nych. Jedna z ostatnich publikacji zostata poswigcona ocenie interakcji pomigdzy
nowymi LPP w tescie maksymalnego elektrowstrzasu u myszy, jako ze coraz czgsciej
w piSmiennictwie pojawiaja si¢ doniesienia kazuistyczne na temat takich kombina-
cji. Wyniki tejze publikacji [9] wskazuja, iz kombinacje topiramat + felbamat oraz
topiramat + okskarbazepina wykazywaly synergizm przeciwdrgawkowy oraz antago-
nizm w odniesieniu do neurotoksycznos$ci. Sa to wiec ze wszech miar kombinacje LPP
godne polecenia w warunkach klinicznych, przy znajomosci oczywiscie wszystkich
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ograniczen co do felbamatu (mozliwos$¢ powaznych zaburzen w funkcjonowaniu szpi-
ku). Z drugiej strony, nie powinno si¢ stosowa¢ kombinacji okskarbazepina + lamo-
trygina (antagonizm w tescie drgawkowym i synergizm w te$cie neurotoksyczno-
$ci) oraz okskarbazepina + felbamat (addycja w tescie drgawkowym oraz synergizm
w tescie neurotoksycznosci; [9]). Sposrod kombinacji lewetiracetamu na specjalna
uwage powinny zaslugiwac laczne stosowanie lewetiracetam + karbamazepina, le-
wetiracetam + okskarbazepina oraz lewetiracetam + topiramat. Z pozostatymi LPP
obserwowano interakcje o charakterze addycyjnym [10].

WYNIKI OTRZYMANE W TESCIE DRGAWEK PENTETRAZOLOWYCH U MYSZY

W tescie drgawek wywotywanych pentetrazolem (kardiazolem) u myszy takze
zbadano szereg interakcji pomigdzy LPP ocenianych metoda izobolograficzna. Drgaw-
ki te sa modelem napadéw mioklonicznych u ludzi [4]. Do chwili obecnej dostgpne
sa wyniki dotyczace kombinacji felbamatu z podstawowymi LPP [11] oraz wigaba-
tryny z podstawowymi LPP [12]. Najlepszym profilem farmakologicznym w odnie-
sieniu do felbamatu charakteryzowala si¢ jego kombinacja z fenobarbitalem (w pro-
porcji dawek 1:3) przy jednoczesnej addycji efektow neurotoksycznych. Z kolei dla
kombinacji felbamatu z walproinianem (w proporcji 3:1) obserwowano antagonizm
w tescie drgawkowym i addycje w tescie komina. Stosujac kombinacj¢ wigabatryny
z fenobarbitalem, uzyskiwano synergizm przeciwdrgawkowy przy jednoczesnej in-
terakcji farmakokinetycznej, prowadzacej do istotnego wzrostu stezenia fenobarbi-
talu w mdzgu. Pozostale kombinacje z walproinianem i klonazepamem miaty charakter
addycyjny [12].

UWAGI KONCOWE

Wstepne wyniki badan z uzyciem metody izobolografii zostaty przedstawione
w poprzedniej publikacji tego typu [13]. Dla przypomnienia warto zaznaczy¢, iz sy-
nergizm w te$cie maksymalnego elektrowstrzasu zachodzit pomigdzy topiramatem
a fenobarbitalem i1 karbamazeping oraz gabapentyna i podstawowymi LPP [13].

Przedstawione obecnie i poprzednio wyniki wydaja si¢ by¢ dobra wskazowka do
stosowania okreslonych kombinacji LPP w terapii napadow lekoopornych, w ktérych
skuteczno$¢ monoterapii jest niezadowalajaca. Trzeba pamigtac, iz patogeneza napa-
dow drgawkowych u gryzoni i ludzi jest identyczna [14], dlatego tez mozna oczeki-
wac duzej zgodnosci danych przedklinicznych i wynikéw testow klinicznych.

Wybrane kombinacje LPP w tescie maksymalnego elektrowstrzasu przedstawio-
no w tabeli 1.
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Tabela 1. Zestawienie interakcji pomigdzy wybranymi LPP w tescie maksymalnego
elektrowstrzasu u myszy

Lek dodany
Nowy LPP Gabapentyna Karbgrna— Okskgrba— Topiramat | Walproinian
zepina zepina
Felbamat 0 0 0 1 0
Lamotrygina 0 \2 \2 T ™
Lewetiracetam 0 T T T 0
Okskarbazepina T 0 - T 0
Tiagabina T 0 0 0 0

Dane w tabeli pochodza z wybranych publikacji wykazanych w pismiennictwie. 0 — brak synergizmu;
| — antagonizm w tescie drgawkowym; T — synergizm w tescie drgawkowym z addycja w tescie neuro-
toksycznosci; TT — synergizm w tescie drgawkowym z antagonizmem w tescie neurotoksycznosci (naj-
lepszy profil interakcji).
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