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STRESZCZENIE

Leczenie padaczki wymaga indywidualizacji i dostosowania do potrzeb indywidual-
nego pacjenta. Wydaje sie, ze sposrod niezbednych zmian dotyczacych wytycznych
na temat terapii padaczki w Polsce wymienic nalezy uzupetnienie pierwszej linii lecze-
nia o leki nowszej generacji. Konieczne jest réwniez stworzenie zdefiniowanych linii
terapii, ktére zastgpiag pojecie padaczki lekoopornej, jako ze jej definicja ciagle budzi
watpliwosci. Takie zmiany maja szanse znacznie poprawic¢ standardy opieki nad cho-
rymi na padaczke.

Stowa kluczowe: padaczka, wytyczne

ABSTRACT

Treatment of epilepsy requires customization and adaptation to the needs of an indi-
vidual patient. It seems that among the necessary changes to the guidelines on the
treatment of epilepsy in Poland, supplementation of first-line treatment with newer
generation medications should be recommended. It is also necessary to create defi-
ned lines of therapy to replace the concept of drug resistant epilepsy, the definition of
which is still doubtful. Such changes are likely to result in a significant improvement in
standards of epilepsy patient care.

Key words: epilepsy, guidelines

NAJWAZNIEJSZE
Leki nowych generacji powinny by¢ zalecane w leczeniu pierwszego rzutu w padaczce.

HIGHLIGHTS
Newer generation medications should be recommended for the first-line treatment of

epilepsy.
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Padaczka jest jedng z czestszych przewlektych choréb
uktadu nerwowego charakteryzujaca sie sktonnoscig do
wystepowania napaddéw padaczkowych. Przed podje-
ciem decyzji dotyczacej zastosowania okreslonego leku
w terapii padaczki nalezy bra¢ pod uwage szereg r6znych
czynnikéw. Sa to m.in.: typ napadéw, rodzaj zespotu pa-
daczkowego, wiek i pte¢ pacjenta, choroby towarzyszace
i wiele innych [1, 2]. Zalecana jest indywidualizacja podej-
$cia do pacjenta. Z drugiej jednak strony Swiatowe i krajo-
we towarzystwa naukowe, na podstawie zasad EBM (evi-
dence-based medicine), podejmuja wysitek przygotowania
wytycznych na temat leczenia choréb, w tym réwniez pa-
daczki [3, 4]. Celem tych wytycznych jest pomoc lekarzowi
praktykowi w wyborze prawidtowej opcji terapeutycznej
w danej jednostce chorobowe;j.

W tabelach 1 i 2 przedstawiono kategorie dowodéw
skutecznosci wedtug Miedzynarodowej Ligi Przeciwpa-
daczkowej (ILAE, International League Against Epilepsy),
jak réwniez poziomy rekomendacji wedtug ILAE, ktére
powstaty na podstawie tych kategorii dowodéw [5].

Tabela 1. Kategorie dowodow skutecznosci leku (wg ILAE).

Cztery kategorie dowodow skutecznosci leku (wg ILAE)
Dowdéd | podwdjnie slepe, randomizowane, kontrolowane placebo
klasy | badanie, trwajace co najmniej 48 tygodni, z oceng
skutecznosci co najmniej po 24 tygodniach, wyniki oceniane
Zmocg statystyczng > 80%

Dowad podwajnie slepe, randomizowane, kontrolowane badanie,

klasyll | trwajace co najmniej 48 tygodni, z oceng skutecznosci
nieprzekraczajaca 24 tygodni, wyniki oceniane z moca
statystyczng < 80%

Dowdéd | inne podwdjnie slepe, randomizowane, kontrolowane

klasy lll | badania i otwarte badania kliniczne

Dowdd opisy kazuistyczne, opinie ekspertéw

Klasy IV pisy yczne, op p

Tabela 3. Rekomendacje NICE uszeregowane wg typu napadéw [8].
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Tabela 2. Poziomy rekomendacji wg ILAE [5].

Kryteria przyznania rekomendacji wg ILAE*.

Poziom A Jedno badanie klasy | lub co najmniej 2 badania

klasy Il

0Oznacza, Ze leczenie ma udowodnionq skutecznos¢/
efektywnos¢ jako poczqtkowa monoterapia.

Poziom B Jedno badanie klasy Il lub co najmniej 3 badania

klasy Ill

Oznacza, Ze leczenie jest prawdopodobnie skuteczne/
efektywne.

Poziom C Dwa badania klasy Ill

0Oznacza, Ze leczenie (skutecznos¢/efektywnosc) jest
tylko moZliwe.

Poziom D Badanie klasy Il lub IV, lub opinia ekspercka

0znacza moZliwos¢ skutecznej/efektywnej terapii.

Poziom E Brak randomizowanych badan klinicznych

Poziom F Udowodniona nieskutecznos¢ lub zwiekszenie

czestosci napadéw po zastosowaniu leku

* Pozytywna rekomendacja ILAE dotyczy tylko pozioméw A, B, C.

Wedtug ILAE tylko leki o poziomie rekomendacji A i B
powinny by¢ brane pod uwage w poczatkowej mono-
terapii padaczki jako potencjalne leki pierwszego wy-
boru.

Na podstawie wytycznych ILAE lokalne i miedzynarodo-
we gremia naukowe podjety probe ustalenia rekomen-
dacji dotyczacych leczenia padaczki, ktére maja na celu
pomoc lekarzowi w podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych, réwniez w sytuacjach szczegdlnych. Wéréd stan-
dardéw leczenia padaczki warto zwréci¢ uwage na te
zaproponowane przez National Institute for Clinical Ex-
cellence (NICE) [6-8], ktdre zaprezentowano w tabeli 3.

. Leki pierwszego Terapia Leki, ktore mozna rozwazy¢ po skierowaniu | Leki, ktorych nie nalezy
Typ napadéw . . . 1 ;
rzutu wspomagajaca na konsultacje specjalistyzng stosowac
UogélInione toniczno- | (BZ, LTG, OXC, (LB, LTG, LEV, - (w przypadku napadéw
-kloniczne VPA VPA, TPM nieSwiadomosci

lub mioklonicznych, lub

w przypadku podejrzenia JME¥)
(BZ, GBP, 0CX, PHT, PGB, TGB,
VGB
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Toniczne i atoniczne | VPA LTG RUF, TPM (BZ, GBP, OXC, PGB, TGB, VGB
Nieswiadomosci ETS, LTG, VPA ETS, LTG, VPA (LB, CLN, LEV, TPM, ZNS (BZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
VGB
Miokloniczne LEV, VPA, TPM LEV, VPA, TPM (LB, CLN, piracetam, ZNS (BZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
VGB
Ogniskowe (BZ, LTG, LEV, (BZ, CLN, GBP, LTG, | ESL, LCM, PB, PHT, PGB, TGB, VGB, ZNS -
0XC, VPA LEV, OXC, VPA, TPM

* Miodziericza padaczka miokloniczna (JME, juvenile myoclonic epilepsy).

CBZ - karbamazepina, LTG - lamotrygina, OXC - okskarbazepina, VPA - kwas walproinowy, ETS - etosuksymid, LEV - lewetyracetam, TPM - topira-
mat, GBP - gabapentyna, PHT - fenytoina, PGB - pregabalina, TGB - tiagabina, VGB - wigabatryna, RUF - rufinamid, CLB - klobazam, CLN - klona-
zepam, ZNS - zonisamid, ESL - eslikarbazepina, PB - fenobarbital, LCM - lakozamid.

wyzwaniem terapeutycznym, takich jak zesp6t Westa czy
zespot Dravet. Zalecenia na temat leczenia poszczegél-
nych zespotéw padaczkowych przedstawiono w tabeli 4.

Rekomendacje NICE rowniez szczegétowo opisuja leki
stosowane w poszczegdlnych zespotach padaczkowych
zaréwno z napadami uogdlnionymi, jak i czesciowymi.
Nalezy zwréci¢ uwage na rekomendacje dotyczace le-
czenia zespotow padaczkowych bedacych najwiekszym

Tabela 4. Rekomendacje NICE uszeregowane wedtug rodzaju zespotu padaczkowego [9].

. Leki pierwszego Terapia Leki, ktore mozna rozwazyc po skierowaniu | Leki, ktorych nie
Zespot padaczkowy . . . . i
rzutu wspomagajaca na konsultacje specjalistyczng nalezy stosowac
Dziecieca padaczka ETS, LTG, VPA ETS, LTG, VPA (LB, CLN, LEV, TPM, ZNS (BZ, GBP, OXC,
nieswiadomosci lub inne zespoty PHE, PGB, TGB, VGB
nieSwiadomosci
Mtodziericza padaczka ETS, LTG, VPA ETS, LTG, VPA (LB, CLN, LEV, TPM, ZNS (BZ, GBP, OXC, PHT,
nieswiadomosci lub inne zespoty PGB, TGB, VGB
nieswiadomosci
Mtodziericza padaczka LTG, LEV, VPA, TPM LTG, LEV,VPA, TPM | (LB, CLN, ZNS (BZ, GBP, OXC, PHT,
miokloniczna PGB, TGB, VGB
Padaczka z wytacznie (BZ, LTG, OXC, VPA CLB, LTG, LEV, VPA, - -
uogdlnionymi napadami toniczno- TPM
-klonicznymi
Idiopatyczna padaczka uogdlniona | LTG, VPA, TPM LTG, LEV,VPA, TPM | CLB, CLN, ZNS (BZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

Napady zgieciowe nie w przebiegu | Decyzja o leczeniu podejmowana po konsultaji ze specjalista z zakresu epileptologii dziecigcej; glikokortykosteroidy
stwardnienia guzowatego (prednizolon lub tetrakozaktyd) lub VGB

tagodna padaczka z iglicami
w okolicy centralno-skroniowej

(BZ, LTG, LEV, OXC, VPA | CBZ, CLB, GBP, LTG,

LEV, OXC, VPA, TPM

ESL, LCM, PB, PHT, PGB, TGB, VGB, ZNS

Zesp6t Panayiotopoulosa

(BZ, LTG, LEV, OXC, VPA | (BZ, CLB, GBP, LTG,

LEV, OXC, VPA, TPM

ESL, LCM, PB, PHT, PGB, TGB, VGB, ZNS

Dziecieca padaczka potyliczna
0 péznym poczatku (typ Gastaut)

(BZ, LTG, LEV, OXC, VPA | CBZ, CLB, GBP, LTG,

LEV, OXC, VPA, TPM

ESL, LCM, PB, PHT, PGB, TGB, VGB, ZNS
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Zesp6t Dravet Decyzja o leczeniu
podejmowana

po konsultadji

ze specjalista z zakresu

epileptologii dziecigcej;

(LB, stiripentol

- (BZ, GBP, LTG, OXC,
PHT, PGB, TGB, VGB

Decyzja o leczeniu podejmowana po konsultaji ze specjalista z zakresu epileptologii dziecigcej.

TPM lub VPA

(iagta czynnosc zespotu iglicy

z fala wolng (CSWS)

Zesp6t Lennoxa—Gastauta Decyzja o leczeniu LTG
podejmowana

po konsultacji

ze spegjalista z zakresu
epileptologii dzieciecej;
VPA

FBM, RUF, TPM (BZ, GBP, 0XC,

PGB, TGB, VGB

Zespét Landaua—Kleffnera

Decyzja o leczeniu podejmowana po konsultacji ze specjalista z zakresu epileptologii dziecigcej.

Padaczka miokloniczno-
-astatyczna

Decyzja o leczeniu podejmowana po konsultacji ze specjalista z zakresu epileptologii dziecigcej.

W tabelach tych wskazano, ze lekarza nadal obowiazuje
indywidualizacja leczenia oraz konieczno$¢ stworzenia
takich mozliwosci, zeby dysponowat on szeroka gama
lekéw stosowanych w tak ré6znorodnym zespole choro-
bowym jak padaczka.

Réwniez lokalne towarzystwa naukowe przygotowaty
swoje rekomendacje - w tabeli 5 przedstawiono reko-
mendacje Czeskiego Towarzystwa Epileptologii i Neu-
rologicznego [10]. Zwraca uwage podziat tylko na leki
pierwszego i drugiego rzutu, w ktérym zatozono, ze
leki drugiego wyboru moga zosta¢ wykorzystane jako
leki pierwszego wyboru w zaleznosci od stanu kliniczne-
go pacjenta i typu napadow.

Tabela 5. Czeskie wytyczne dotyczace leczenia padaczki w zalez-
nosci od typu napadow [10].

Leki pierwszego wyboru | Leki drugiego
wyboru

Napady ogniskowe proste (BZ, GBP, LEV, LTG, VPA, | ESL, LCM, PGB,
i ztozone z wtérnym TPM INS
uogdlnieniem lub bez niego
Napady uogélnione LTG, VPA, TPM LEV
Napady nieSwiadomosci ETS*, LTG, VPA TPM
Napady miokloniczne LTG**, VPA BZD, LEV

*Tylko w dzieciecej padaczce z napadami nieSwiadomosci.
** Nie jest wskazana w zespole Dravet.
BZD - benzodiazepiny.
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Z kolei wedtug wytycznych, a w zasadzie zasad refunda-
cji lekow przeciwpadaczkowych opublikowanych na We-
grzech [11] do grupy lekéw pierwszego rzutu zalicza sie
CBZi LTG w leczeniu padaczek odogniskowych oraz VPA
w leczeniu padaczek uogélnionych. Gdy lek z pierwszej
grupy nie moze by¢ stosowany (brak skutecznosci i/lub
nietolerancja), preferuje sie zamiennie inny lek z grupy
pierwszego rzutu: LTG, CBZ, VPA, badz LEV, OXC, TPM,
CLB, PHT, ZNS.

Kolejng grupe stanowig pacjenci z padaczka polileko-

oporna, chociaz wegierscy autorzy nie podaja jej bez-

wzglednej definicjii. Sugerujg jedynie, ze wykazano

opornos¢ na 1 lek z grupy lekéw pierwszego rzutu i 1 lek

z grupy lekéw drugiego rzutu. W tej grupie zastosowa-

nie znajduja: GBP, CLB, PB, PGB, VGB, TGB, FLB, PRM (pry-

midon) i ETS (etosuksymid). Autorzy podkreslaja tez, ze

istnieja specjalne sytuacje, w ktérych leki z grupy drugiej

i trzeciej moga by¢ stosowane jako leki pierwszego rzu-

tu. Sa to:

« LTGiLEV - u kobiet w wieku rozrodczym

+ LTG, LEV, GBP, VPA - u pacjentéw powyzej 60. r.z.

« LEViTPM - w okresie niemowlecym

« VGB i ACTH (hormony kory nadnerczy) - w zespole
Westa

+ ESM - w dzieciecej padaczce z napadami nieswiado-
mosci

« LEV,LTG, TPM, RUF, FLB - w zespole Lennoxa-Gastauta

«  ACTH - w zespole Landaua-Kleffnera

« VPA, CLB, TPM, STP (stiripentol) - w zespole Dravet.

m
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Jeszcze inng forme przyjmuja opublikowane ostatnio
wytyczne ekspertéw niemieckich, ktére przedstawiono
w tabeli 6.

Tabela 6. Niemieckie wytyczne dotyczace stosowania lekéw prze-
ciwpadaczkowych [12].

Grupa| Nazwa leku Wskazania

lekow

| |karbamazepina (+)*| monoterapia, napady ogniskowe

gabapentyna (+)* | monoterapia, napady ogniskowe

lamotrvaina monoterapia, napady ogniskowe,
¥ uogdlnione

lewetyracetam monoterapia, napady ogniskowe,

w uogdlnionych — terapia dodana

okskarbazepina monoterapia, napady ogniskowe

monoterapia, napady ogniskowe,

fenobarbital -
uogdlnione
fenytoina (+)* monoterapia, napady ogniskowe
pregabalina terapia dodana, napady ogniskowe
topiramat monlotgrapla, napady ogniskowe,
uogdlnione
walproinian mon,otgrapla, napady ogniskowe,
uogdlnione
zonisamid terapia dodana, napady ogniskowe
Il [klobazam napady ogniskowe i uogdlnione
klonazepam napady ogniskowe i uogdlnione
lorazepam terapia stanu padaczkowego

Il |acetazolamid terapia dodana

brom monoterapia — napady uogdlnione MT, IGE

W 2008 r. w Niemczech do dyspozycji byto 20 lekéw
przeciwpadaczkowych. Leki z grupy pierwszej stosowa-
ne byly najczesciej. Do grupy drugiej naleza benzodia-
zepiny, za$ grupa trzecia obejmuje leki stosowane tylko

w rzadkich sytuacjach lub majace zawezone wskazania

do stosowania [13]. Wedtug ekspertéw niemieckich przy

wyborze leku w nowo rozpoznanej padaczce obowigzu-
je zasada, ktdra przewiduje, ze:

+ W przypadku padaczki ogniskowej wszystkie sub-
stancje z grupy pierwszej majg podobng skutecznosc
z wyjatkiem gabapentyny i zonisamidu, dla ktérego
nie ma danych pochodzacych z randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci w monoterapii.

+ W przypadku padaczki uogdlnionej lub napadéw
niesklasyfikowanych zaleca sie stosowanie kwa-
su walproinowego, topiramatu i lamotryginy, kté-
rych skutecznos$¢ potwierdzajg rozlegte badania
kliniczne (autorzy opieraja sie gtéwnie na badaniu
SANAD) [14].

Wybér leku na podstawie tak zdefiniowanych wytycz-
nych jest dos¢ trudny, stad lekarz musi kazdorazowo po-
dejmowac decyzje, opierajac sie na danych dotyczacych
tolerancji, bezpieczenstwa, ceny i specyficznych potrzeb
kazdego pacjenta (np. rodzaju lekéw, ktére przyjmuje,
wystepowania nadwagi itp.).

Wzigwszy pod uwage dostepne dane oraz zasade do-
brej praktyki klinicznej, réwniez Polskie Towarzystwo
Epileptologii zaproponowato swojg wersje rekomenda-
¢ji na temat leczenia padaczki [9], ktére zostaty zebrane
w tabeli 7.

Tabela 7. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Epileptologii.

etosuksymid monoterapia, napady nieSwiadomosci

monoterapia, napady w zespole Lennoxa—

felbamat
Gastauta

fosfenytoina stan padaczkowy

monoterapia — napady uogélnione, terapia

mesuksymid dodana — napady ogniskowe

prymidon umoc;rg;?;zia, napady ogniskowe,
rufinamid terapia dodana, zespét Lennoxa—Gastauta
sultiam terapia dodana — napady ogniskowe
tiagabina terapia dodana — napady ogniskowe
wigabatryna (+)* | terapia dodana — napady ogniskowe

* Moze powodowac nasilenie napadéw pierwotnie uogélnionych.

112

Napady Leki pierwszego | Lekidrugiego | Leki trzeciego
rzutu rzutu rzutu
Ogniskowe | (BZ, OXC, LTG, LEV, | TPM, GBP**, | TGB, LCM, VGB**,
VPA PHT, PB,PRM | PGB, RTG, ZNS,
RFM, BZP (CLB,
(ZP), ESL
Pierwotne | VPA, ESM* LEV, LTG, TPM | ZNS, BZP (CLB,
uogdinione (ZP)

* W napadach nieswiadomosci.

** W szczegolnych sytuacjach substancje te mozna stosowac jako leki
pierwszego rzutu (GBP - pacjenci powyzej 60. r.z.; VGB - napady zgie-
ciowe w TSQ).
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Na podstawie tych zalecen opracowane zostang réwniez
rekomendacje odnoszace sie do leczenia poszczegdl-
nych zespotéw padaczkowych. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze w leczeniu padaczki uzywa sie terminéw dotyczacych
rzutowosci stosowania lekéw, unika sie zas definiowania
lekoopornosci, poniewaz definicja padaczki lekoopornej
jest niejednoznaczna i w konsekwencji zastosowanie jej
przy rekomendacjach (a co za tym idzie - przy refunda-
¢ji leczenia) moze prowadzi¢ do ograniczenia opcji tera-
peutycznych dla pacjenta.

PODSUMOWANIE

Leczenie padaczki wymaga indywidualizacji i dostoso-
wania do potrzeb indywidualnego pacjenta. Niezbedng
zmiang, jaka nalezy wprowadzi¢ do wytycznych doty-
czacych terapii padaczki w Polsce, wydaje sie rozbudo-
wanie pierwszej linii leczenia o leki nowszej generacji.
Konieczne jest réwniez stworzenie kolejnych, jedno-
znacznie zdefiniowanych linii terapii, ktére zastgpia po-
jecie padaczki lekoopornej, jej definicja bowiem ciggle
budzi watpliwosci lekarzy neurologéw. Takie zmiany
maja szanse znacznie poprawi¢ standardy opieki nad
chorymi na padaczke.
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