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STANDARDY LECZENIA PADACZKI U DOROSLYCH

STRESZCZENIE

Standardy medyczne sa powszechnie przyjmowana strategia diagnostyki i leczenia schorzen. Oprocz
ogo6lnych zasad, okreslaja konieczno$¢ indywidualnie dobranego postgpowania zgodnie z zasada dobrej
praktyki klinicznej. W ostatnich latach opublikowano wiele standardéw i rekomendacji postgpowania
w przypadku leczenia padaczki, w tym réwniez leczenia padaczki u dorostych. Sposrod wielu przedsta-
wiono standardy polskie, amerykanskie (AAN), szkockie (SIGN) oraz angielsko-walijskie (NICE). Pre-
zentuja one wskazowki postgpowania w padaczce gtdwnie dla lekarzy, ale rowniez dla pacjentow i ich
rodzin. Rekomenduja zasady postgpowania w przypadku nowo rozpoznanej padaczki, lekoopornej z su-
gestia leczenia neurochirurgicznego, rowniez zasady zakonczenia terapii przeciwpadaczkowej i postg-
powania w przypadkach szczegdlnych, np. padaczki u kobiet w okresie rozrodczym z uwzglednieniem
antykoncepcji, ciazy, porodu i karmienia dziecka, a takze u kobiet w okresie menopauzy oraz padaczki
wieku starszego.

Standardy przedstawiaja sugestie postgpowania lekarskiego zgodnie z zasadami wlasciwej praktyki kli-
nicznej, nie obliguja jednak lekarzy do ich przestrzegania.

Stowa kluczowe: Standardy, rekomendacje, padaczka, leczenie przeciwpadaczkowe.

SUMMARY

Medical standards are commonly accepted strategy concerning diagnosis and treatment of diseases. Apart
from general rules they describe the necessity of individual action according to good clinical practice. In
recent years many standards and recommendations concerning epilepsy were published, among them those
about epilepsy treatment in adults. Among many the Polish, American (AAN), Scottish (SIGN), English-
Welsh (NICE) standards are mentioned. They present suggestions of managing in epilepsy mainly for
physicians, but also for patients and their families the rules of management in newly diagnosed epilepsy
and drug resistant epilepsy are presented with suggestion of neurosurgical treatment also. The principles
of ending of anticonvulsant therapy and management in particular events such as epilepsy in women with
consideration of contraception, pregnancy, delivery, breastfeeding, menopause, and epilepsy in elderly
patients are presented. The standards provide suggestions concerning the proper clinical management
due to good clinical practice, but they are not mandatory.

Key words: Standards, recommendations, epilepsy, epilepsy treatment.
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Standardy medyczne sa powszechnie przyjmowana strategia diagnostyki i lecze-
nia schorzen. Oprécz ogélnych zasad, okreslaja koniecznos¢ indywidualnie dobrane-
go postepowania zgodnie z zasada dobrej praktyki klinicznej [1]. Rekomendacje za$
sa zaleceniami dotyczacymi post¢gpowania lekarskiego. W ostatnich latach opubliko-
wano na catym §wiecie licznie proponowane standardy i rekomendacje dotyczace dia-
gnostyki i leczenia chorych z padaczka [2-13]. W internetowej wyszukiwarce Google
pod hastem ,,epilepsy guidelines” mozna aktualnie znalez¢ 202 pozycje. Wigkszos¢
z nich jest adresowana do lekarzy, ale sa réwniez przeznaczone dla pacjentéw i ich
rodzin. Jaka jest ich warto$¢ i1 przydatnos$¢ zastanawiaja si¢ w pracy Epilepsy guide-
lines in the real world: The sound of music? Linda J. Stephen i Martin Brodie [14],
oceniajac strategie postgpowania w przypadku padaczki przedstawione przez Scot-
tish National Epilepsy Guideline in Primary Care.

Wsrod standardow leczenia padaczki zwracaja uwage:

— Standardy Diagnostyki i Leczenia Padaczki w Polsce opracowane w 2000 r. przez
9-osobowa komisje powotana przez Prezesa Polskiego Towarzystwa Epileptolo-

gii (PTE) i przyjete przez Zarzad Gtéwny PTE, ktére ukazaty si¢ w 2002 r. [2],
— rekomendacje Amerykanskiej Akademii Neurologicznej (AAN): Evidence-Based

Guideline Recomendations dla klinicystéw zajmujacych si¢ padaczka [15],

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z kwietnia 2003 r. pt. Diagnosis

and Managment of Epilepsy in Adults a national clinical guideline [16],

— rekomendacje dotyczace leczenia padaczki w Anglii i Walii przedstawione przez

National Institute for Clinical Excellence (NICE) [17].

N. Payakachat, K. H. Summers, J. P. Barbuto. [18], oceniajac rekomendacje roz-
nych narodowych organizacji dotyczace leczenia padaczki u dorostych i opublikowane
w okresie od stycznia 2000 do czerwca 2005 r., uznali za najbardziej przydatne dla
klinicystow — rekomendacje AAN, SIGN oraz NICE. Powyzsze standardy i rekomen-
dacje, w czesci dotyczacej leczenia padaczki u dorostych, pomocne sa w podejmo-
waniu decyzji o wdrozeniu leczenia, zmianie stosowanych lekow, odstawieniu far-
makoterapii, jak rOwniez pomagaja w prowadzeniu leczenia padaczki w szczegdlnych
sytuacjach [2, 16, 17, 19].

Istotne jest kiedy, i przez kogo, powinno by¢ rozpoczete leczenie przeciwpadacz-
kowe, biorac pod uwage ryzyko nagtej, niespodziewanej $mierci spowodowanej pa-
daczka (Sudden Unexplained Death in Epilepsy — SUDAP), jak tez mozliwo$¢ wy-
stapienia objawow ubocznych przy dlugotrwatej terapii [2, 16]. Leczenie przeciwpa-
daczkowe powinno by¢ wdrozone po petnej diagnostyce, obserwacji i ocenie zespo-
hu padaczkowego. Decyzje o leczeniu przeciwpadaczkowym powinien podjaé epilep-
tolog wspolnie z pacjentem, ktérego poinformowano o istocie choroby, celowosci
leczenia, spodziewanych efektach, objawach ubocznych i ewentualnych zagrozeniach.
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PROPONOWANE ZASADY POSTEPOWANIA LECZNICZEGO W PADACZCE

IL

Pierwszy napad padaczkowy toniczno-kloniczny wymaga leczenia, jesli:

1) byl poprzedzony wystepujacymi wczesniej napadami mioklonicznymi badz
cze$ciowymi, badz napadami typu ,,absence”,

2) zapis EEG wykazuje zmiany pod postacia wyladowan napadowych,

3) pacjent ma wrodzone uszkodzenia neurologiczne,

4) pacjent nie akceptuje ryzyka powtdrnego napadu.

Leczenie nowo zdiagnozowanej padaczki wg AAN rozpoczyna si¢ podaniem jed-
nego leku (monoterapia) we wzrastajacej dawce, dochodzacej do dawki optymal-
nej, w okresie kilku dni lub tygodni zaleznie od wiasciwos$ci farmakokinetycznych
i dziatania toksycznego leku [2]. Wowczas:

1) zalecana jest monoterapia lekami klasycznymi, takimi jak: karbamazepina, kwas
walproinowy, phenytoina, phenobarbital, a takze lamotrigina, gabapentyna,
oxcarbazepina lub topiramat [15, 16],

2) w napadach czeéciowych i wtornie uogélnionych lekami pierwszego rzutu sa:
karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina i oxcarbazepina [16],

3) w napadach pierwotnie uogolnionych oraz wtedy, gdy istnieja watpliwosci, co
do typu napadéw i klasyfikacji zespotu padaczkowego, zalecana jest lamotry-
gina 1 kwas walproinowy [16].

Tabela 1. Zalecenia AAN dotyczace leczenia nowo zdiagnozowanej padaczki [15]

Leki Monoterapia napadow
przeciwpadaczkowe czesciowych/ztozonych ,,absence”
Gabapentyna tak nie
Lamotrygina tak tak
Levetiracetam nie nie
Oxcarbazepina tak nie
Tiagabina nie nie
Topiramat tak nie
Zonisamid nie nie

NICE rekomenduje leczenie monoterapia napadoéw czesciowych bez i z wtdrnym

uogoblnieniem [19]:
1) leki pierwszego rzutu: karbamazepina, lamotrygina, oxkarbazepina, kwas walpro-

inowy, topiramat,

2) leki drugiego rzutu: clobazam, gabapentyna, lewetiracetam,phenytoina, tiagabina,

pregabalina,

3) inne leki: acetazolamid, klonazepam, phenobarbital, prymidon.



36

Barbara Btaszczyk

Tabela 2. Rekomendacje NICE leczenia napadow uogélnionych [19]

Rodzaj Leki Leki Inne Leki
napadow pierwszego rzutu| drugiego rzutu zalecane leki |przeciwwskazane
,,Absence” Etosuximid, Clobazam Carbamazepina
Lamotrygina Clonazepam Gabapentyna
Kwas Topiramat Oxcarbazepina
walproinowy Tiagabina
Vigabatryna
Uogolnione Carbamazepina |Clobazam Acetazolamid Tiagabina
toniczno- Lamotrygina Levetiracetam | Clonazepam Vigabatryna
-kloniczne Kwas Oxcarbazepina | Phenobarbital
walproinowy Phenytoina
Topiramat Primidon
Miokloniczne Kwas Clobazam Carbamazepina
walproinowy Clonazepam Gabapentyna
(Topiramat) Lamotrygina Oxcarbazepina
Levetiracetam Tiagabina
Piracetam Vigabatryna
Topiramat
Toniczne Lamotrygina Clobazam Acetazolamid Carbamazepina
Kwas Clonazepam Phenobarbital | Oxcarbazepina
walproinowy Levetiracetam | Phenytoina
Topiramat Primidon
Atoniczne Lamotrygina Clobazam Acetazolamid Carbamazepina
Kwas Clonazepam Phenobarbital Oxcarbazepina
walproinowy Primidone Phenytoina
Levetiracetam | Topiramat

Celem leczenia jest calkowita kontrola napadoéw padaczkowych, ktora udaje si¢
uzyska¢ u ok. 70-80% chorych, w zalezno$ci od rodzaju padaczki i zastosowanego
leczenia. Terapia powinna by¢ indywidualna z uwzglednieniem wieku, plci, reakcji
na lek oraz interakcji lekowych [2].

III. Leczenie padaczki lekoopornej
Utrzymywanie si¢ napadéw, pomimo wlasciwej monoterapii dwoma kolejnymi

lekami pierwszego rzutu lub jednym lekiem w monoterapii i jedna kombinacja lekow,

okreslane jest jako padaczka lekooporna [16, 20, 21].
Wigkszo$¢ pacjentow z nowo rozpoznana padaczka dobrze reaguje na leki prze-

ciwpadaczkowe. W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢:

— nieprawidlowe rozpoznanie padaczki,

— naduzywanie alkoholu lub innych lekow.

nieprawidtlowy dobor leku do zespotu padaczkowego,
nieprawidtowe przyjmowanie zalecanego leku,
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Niepowodzenie monoterapii jednym lekiem jest wskazaniem do zastosowania
monoterapii drugim lekiem, ewentualnie kombinacji lekéw. Zamiang leku nalezy
przeprowadzaé poprzez stopniowe zwigkszanie dawki drugiego leku az do dawki
skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku [2]. Szybkos¢ wymia-
ny lekéw zalezy od ich wlasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu pottr-
wania. Brak skuteczno$ci monoterapii prowadzonej dwoma kolejnymi podstawowy-
mi lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, tj. rownoczesnego podawania wigcej
niz jednego leku, najlepiej dwoch, rzadko trzech. Wiaze si¢ to zazwyczaj ze zwigk-
szonym ryzykiem interakcji i dzialan ubocznych.

Nie ma bezwzglednych wskazan do rutynowego oznaczania poziomu lekow prze-
ciwpadaczkowych w surowicy krwi chorych. Badania te pomagaja w kontrolowaniu
prawidtowego dawkowania lekoéw [2, 16]. Badania stezenia lekéw odnosza si¢ jedy-
nie do lekéw podstawowych. Nie oznacza si¢ poziomu lekow nowej generacji.

W przypadku padaczki lekoopornej nalezy pamigta¢ o napadach prowokowanych
przez ostre zaburzenia metaboliczne, leczenie niektorymi lekami, odstawienie niekto-
rych substancji, np.: alkoholu, heroiny, kokainy, metadonu, amfetaminy, ekstazy [16].
Napady moga by¢ réwniez prowokowane przez ostre schorzenia, jak zapalenia moé-
zgu, urazy gtowy, udary mozgu oraz krwotoki §rodmoézgowe. Ryzyko napadéow pro-
wokowanych odstawieniem alkoholu moze zosta¢ zmniejszone przez krétkotrwala
terapi¢ Lorazepamem [16].

Pacjenci powinni zwraca¢ uwage na potencjalne objawy uboczne stosowanych
lekéw (wysypki skorne, spadek lub wzrost masy ciata, zaburzenia funkcji poznaw-
czych, zmiany morfologii krwi), szczegoélnie w pierwszych tygodniach leczenia.

Przy dtugotrwalej terapii u leczonych pacjentéw z uwagi na tendencje do osteopenii
1 osteomalacji nalezy poleca¢ wlasciwa dietg 1 aktywny tryb zycia celem profilaktyki
ztaman. Rutynowo nalezy monitorowac u nich morfologie krwi i czynno$¢ watroby.

Pacjenci z padaczka lekooporna niereagujacy na leczenie zachowawcze moga by¢
zakwalifikowani do leczenia neurochirurgicznego [2, 16].

W przypadku padaczki o poczatku ogniskowym leczenie polega na wybidrczym,
pod kontrola elektrokortykografii, usunigciu ogniska padaczkowego, tj. zwykle lobek-
tomii skroniowej, pozaskroniowej lub wieloptatowej. Czasami konieczna jest hemis-
ferektomia czynnosciowa. W przypadku padaczki nieogniskowej wskazana jest ka-
lazotomia (czgSciowe lub catkowite przecigcie ciata modzelowatego) lub stymulacja
nerwu btednego.

Zakonczenie leczenia przeciwpadaczkowego

Zakonczenie leczenia farmakologicznego padaczki powinno by¢ rozwazone po,
co najmniej, 2-letnim okresie niewystgpowania napadow. Nalezy uzyskaé akceptacje
pacjenta po uwzglednieniu takich czynnikow, jak: praca, prowadzenie samochodu,
obawy i ryzyko nastgpnych napadow, uboczne dziatanie odstawienia lekow. Odsta-
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wianie lekow powinno by¢ powolne, trwa¢ co najmniej kilka miesigcy, a w przypad-
ku barbiturandéw i benzodiazepin dtuzej. W terapii ztozonej leki nalezy wycofywaé
kolejno [2, 16]. Na podstawie randomizowanych, prospektywnych badan wielu osrod-
kow okreslono ryzyko nawrotu napadéw padaczkowych po wycofywaniu leczenia
u osob, u ktorych, co najmniej, przez 2 lata nie stwierdzano napadéw. Tak oznaczo-
ny, prognostyczny wskaznik ryzyka nawrotu napadéow padaczkowych uwzglednia
rodzaje napadow, zmiany zapisu EEG, zastosowane leczenie przeciwpadaczkowe
jednym lub wieloma lekami, oraz pozwala na procentowe okreslenie ryzyka ponow-
nego wystapienia napadéw po zakonczeniu leczenia, jak réwniez na okreslenie ryzy-
ka w przypadku kontynuacji leczenia w perspektywie wieloletniej [16]. Postugiwa-
nie si¢ tym wskaznikiem moze by¢ pomocne przy podejmowaniu wspdlnej decyzji
przez lekarza i pacjenta o zakonczeniu badz kontynuacji leczenia.

LECZENIE PADACZKI U KOBIET

Postgpowanie lecznicze u kobiet z padaczka, bedacych w okresie rozrodczym,
wymaga uwzglednienia wplywu stosowanego leczenia na zachowania seksualne, cykl
menstruacyjny, ptodnos¢, przebieg ciazy, karmienie piersia, antykoncepcje i okres
menopauzy [2, 12, 16].

Wigkszo$¢ kobiet z padaczka prowadzi normalne Zycie seksualne, jedynie u czg-
$ci obserwowane jest zahamowanie pociagu ptciowego [12]. Nie ma przeciwwska-
zan do stosowania niechormonalnych metod zapobiegania ciazy. Natomiast przy sto-
sowaniu doustnej antykoncepcji preparatami estrogenowymi nalezy pamigtac, ze leki
przeciwpadaczkowe indukujace enzymy watrobowe (karbamazepina, oxcarbazepina,
phenobarbital, phenytoina, primidon, topiramat) przyspieszaja metabolizm estroge-
now. Wynika stad konieczno$¢ stosowania preparatow o podwyzszonej zawartosci
estrogenéw (minimum 50 pg) [16] i poinformowania kobiety o zmniejszonej skutecz-
nosci doustnej antykoncepcji. Tak wige przy stosowaniu doustnej antykoncepcji pre-
ferowane jest raczej stosowanie lekéw nieindukujacych enzymy watrobowe (aceta-
zolamid, benzodiazepiny, ethosuximid, gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, tia-
gabina, kwas walproinowy, vigabatryna). Powyzsze zalecenia dotycza rowniez pro-
gesteronowych preparatow antykoncepcyjnych [12, 16].

Padaczka nie jest przeciwwskazaniem do posiadania potomstwa, ale wskazana jest
szczegolna opieka nad kobieta planujaca ciazg. Leczeniem z wyboru kobiety w ciazy
jest monoterapia w najnizszej skutecznej dawce z suplementacja kwasem foliowym
(5 mg dziennie przed ciaza i w okresie pierwszego trymestru) i witaming K (od 36
tygodnia ciazy) [16]. Ryzyko wad rozwojowych ptodu przy stosowaniu lekow prze-
ciwpadaczkowych u kobiet otrzymujacych monoterapi¢ wzrasta 2-3-krotnie. Polite-
rapia znacznie zwigksza ryzyko malformacji ptodu az do 24% u kobiet otrzymujacych
kombinacjg czterech lekow [16]. Kwas walproinowy jest bardziej teratogenny niz
karbamazepina, a szczegolnie teratogenne jest potaczenie kwasu walproinowego
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z lamotriging [12, 16]. Opisano szereg wrodzonych wad ptodu zwiazanych ze stoso-
waniem przez matke w czasie ciazy poszczegolnych lekow przeciwpadaczkowych [12,
16, 19]. U ok. 1/4 kobiet wzrasta czg¢sto$¢ napadéw w czasie cigzy wskutek zmian hor-
monalnych i farmakokinetyki lekéw [16]. Przedtuzajace si¢ drgawki toniczno-klonicz-
ne ze wzgledu na niedotlenienie i kwasice moga wplywac negatywnie na ptod i cig-
zarna [12, 16]. Leczenie przeciwpadaczkowe nalezy kontynuowaé w czasie porodu
1 potogu. Jesli drgawki wystapia w trakcie porodu, trzeba je jak najszybciej przerwac
wlewem lorazepamu lub diazepamu [16]. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie ciazy cigciem
cesarskim, jesli wystegpuja czeste napady toniczno-kloniczne lub przedtuzajace sig,
czesciowe ztozone napady padaczkowe pod koniec ciazy [16]. Konieczne jest pod-
kreslenie, ze wigkszo$¢ ciaz u kobiet z padaczka przebiega prawidlowo i konczy si¢
prawidtowym porodem zdrowego noworodka [12]. Kobiety leczone z powodu padacz-
ki powinny by¢ zachgcane do karmienia piersia, poniewaz st¢zenie lekow przeciw-
padaczkowych we krwi noworodka karmionego piersia jest znacznie nizsze niz w cza-
sie cigzy. Dziatanie sedatywne obserwowane jest wtedy, gdy matka otrzymuje phe-
nobarbital [16]. Ze wzgledu na niewydolno$¢ mechanizméw eliminacji lekéw we
wczesnym niemowlgctwie moze dojs¢ do akumulacji lamotryginy otrzymywanej
z mlekiem matki [12].

W okresie menopauzy u ok. 40% kobiet z padaczka dochodzi do pogorszenia kon-
troli napaddw, u 30% nastgpuje poprawa, a u pozostatych nie obserwuje si¢ zmian.
Hormonalna terapia zastgpcza znamiennie zwigksza czgsto§¢ napadow w czasie me-
nopauzy. U kobiet z padaczka zwigkszone jest ryzyko osteomalacji, osteopenii i zta-
man kosci [12, 16].

PADACZKA WIEKU STARSZEGO

Leczenie padaczki w tej grupie wiekowej wymaga uwzglednienia odmienno$ci
farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow. Ze wzgledu na zaburzenia w uktadzie
pokarmowym, zmiany chorobowe watroby i nerek moze doj$¢ do wydluzenia wchia-
niania lekow przeciwpadaczkowych, zwolnienia metabolizmu i zwolnienia wydala-
nia. Dlatego dawki lekow przeciwpadaczkowych u starszych chorych powinny by¢
zmniejszone o potowe, zwigkszanie ich dawkowania wolniejsze a dobowa dawka
nizsza o potowe od dawki stosowanej u mtodych dorostych [2, 20, 23, 24]. Wazne
w tej grupie wiekowej jest uwzglednienie interakcji z innymi czgsto przyjmowanymi
lekami. Polecanym lekiem w tej grupie wiekowej jest gabapentyna.

PODSUMOWANIE

Znajomosc¢ standardow leczenia padaczki u dorostych wspomaga proces leczenia
farmakologicznego padaczki. Oparte sg one o rzeczywiste obserwacje wielu osrod-
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kéw 1 dotycza skutecznosci leczenia padaczki w zalezno$ci od jej postaci, wieku i plci
pacjentow, z uwzglednieniem dziatan ubocznych oraz interakcji farmakokinetycznych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze brak zalecenia w standardach stosowania przyjetych
klinicznie sposobow leczenia nie oznacza braku efektywnosci, a wskazuje jedynie,
ze ich skutecznos$¢ nie zostata dotychczas przeprowadzona.
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