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® Warunkiem prawidtowego leczenia jest
prawidtowa diagnoza.

@ Nie wszystko, co wyglada jak padaczka jest
padaczka.

@ Pacjenci z rozpoznang padaczka i
nieskutecznym leczeniem w 20-30% nie
choruja na padaczke.
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LECZENIE PADACZKI U DZIE@

@®Decyzja o wigczeniu leczenia
@Wprowadzanie leku

® Wtasciwe leczenie
@Odstawianie leku

@Okres obserwacji po odstawieniu
leku




WLACZENIE LECZENIA

® Rozpoznanie padaczki po pierwszym
nieprowokowanym napadzie, kiedy ryzyko
powtorzenia sie napadow jest wysokie moze
wigzac sie lub nie z wtaczeniem leczenia.

® Otwiera droge lekarzowi do podjecia takiej
decyzji.

® Ocena zyskow i strat.

@ Duze ryzyko wystapienie padaczki:
TSC
Zespot Sturge -Webera
Zespol Angelmana
Zespot Retta




@ Racjonalne leczenie padaczki = leczenie
najlepsze w danej chwili dla pacjenta,
biorace pod uwage wiek, ptec, wage, inne
schorzenia, wystepowanie objawow
niepozadanych w przesztosci, wptyw na
funkcje poznawcze, leki jakie pacjent bierze
z innych wskazan medycznych

® Racjonalne = ekonomiczne




CZYM KIEROWAC SIE PRZY
WYBORZE LEKU?

® Prawidtowe rozpoznanie (typ napadow/ zespot)

@ Pierwszy LPP powinien byc starannie dobrany,
poniewaz pacjent moze zazywac go dtugo

® Choroby wspotistniejace

@ Unikaj interakcji farmakodynamicznych z innymi
lekami

® Unikaj interakcji farmakokinetycznych z innymi
lekami

® Monoterapia czy politerapia
® Koszty (NFZ!)

® Specjalne populacje chorych
® Farmakogenetyka




PRAWIDLOWA DIAGNOZA PADACZKI

® Pierwszy nieprowokowany napad padaczkowy

Nalezy ocenic ryzyko nawrotu: rodzaj napadu,
wywiad rodzinny, wynik neuroobrazowania,
wynik EEG, ryzyko u chorego indywidualnie
Ryzyko nawrotu 44%w ciggu 6/12, 32% w ciagu 1
roku, > roku 17%, w napadach objawowych 65%
® LPP nie modyfikujgq przebiegu padaczki
® Decyzja o pozniejszym wtaczeniu LPP nie
wptywa na czas wystapienia remisji
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® Wtaczenie LPP zmniejsza ryzyko napadow w
obserwacji krotkoterminowej, prognoza
dtugoterminowa nie zalezy bezposrednio od
obecnie stosowanych LPP, ktore nie wykazuja
dziatania przeciwepileptogennego.

Wtaczenie leczenia po 1 napadzie ryzyko nawrotu
18% w ciagu é6m-cy, 52% po 8 latach (Shih 2009)

Szybkie wtaczenie leczenia zwieksza
prawdopodobienstwo remisji w ciggu 2 lat, ale
po 4 latach efekt ten zanika( Chadwick 2008)

® Dziatanie przeciwepileptogenne wykazuje
rapamycyna hamujaca szlak mTOR (Wong
2010)




CZYNNIKI RYZYKA NAWROTU
NAPADOW

@ Etiologia strukturalno- metaboliczna
® Zmiany w zapisie EEG

® Napady ogniskowe

® Napady we snie

@ Niedowtad Todda

@ Stan padaczkowy, napady gromadne
® DG w wywiadzie

® Uposledzenie umystowe

® Wywiad rodzinny




LESPOLY/NAPADY PADACZKOWE WYMAGAJACE
LECZENIA BEZPOSREDNIO PO ROZPOZNANIU

@ 1. encefalopatie padaczkowe
® 2. idiopatyczne padaczki uogolnione

® 3.Po pierwszym napadzie

A bez zmian strukturalnych oun
Padaczka u rodzenstwa
W wywiadzie drgawki objawowe: uraz, udar,
neuroinfekcja
B ze zmianami strukturalnymi oun
Guzy
Malformacje
Ropnie
Zapalenie mozgu
Malformacje kory




WYBOR LEKU

® Dopasowujac lek do typu napadow
wykorzystujemy zalecenia producenta, znane
standardy medyczne, rekomendacje, wyniki
badan klinicznych, otwartych badan, opinie
ekspertow i opisy przypadkow.




CZYM KIEROWAC SIE WYBIERAJAC
PIERWSZY LEK?

® Skutecznosc odpowiednia do typu/zespotu
padaczkowego (pewne LPP powoduja
zaostrzenie w pewnych typach napadow)

® Bezpieczenstwo i dobra toleracja

® Postac leku odpowiednia do wieku pacjenta
® Szybkosc uzyskania dawki terapeutycznej

® Dodatkowe korzysci

® Farmakokinetyka

® Refundacja NFZ
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PROPOZYCJE STOSOWANIA LPP U

DZIECH (panavoToPOULOS 2010, PELLOCK 2008)

Rodzaj napadéw/zespot LPP konwencjonalne LPP nowej generacji

N ogniskowe z wtérnym
uogolnieniem lub bez

N pierwotnie uog t-k
N miokloniczne
N nieswiadomosci

N atoniczne i ujemne
mioklonie

N i Z tagodne, ogniskowe
wieku dzieciecego

Dziecieca padaczka z
napadami nieswiadomosci

Mtodziencza padaczka
miokloniczna

ZL-G

Napady zgieciowe

CBZ, PHT,PB

VPA, PHT, PB
CZP, VPA,PHT
VPA, ESM
ESM, VPA

CBZ, VPA, CLB, SULTHIAM

ESM, VPA

VPA, CZP, PB

VPA
ACTH

LEV, OXC, LTG, TPM

LEV, LTG, TPM
LEV
LTG
LEV

LEV, OXC, LTG

LTG

LEV, TPM, LTG

LTG, LEV,RUF, TPM, ZNS
VGB




LZALECENIA PTND someomnzon

Rodzaj padaczki Leki | rzutu Leki Il rzutu Leki Il rzutu Leki przeciwskazane

Padaczka z napadami czesciowymi OXC, CBZ,LTG, LEV PB, PHT,VGB,TGB,PGB,ESC,LCM,ZNS,CLB

Padaczka z napadami toniczno- VPA, LTG CBzZ TPM,PB,PHT,CLB,LEV, OXC
klonicznymi

Padaczka z napadami ETS, VPA LTG ETS+ LTG, ETS+VPA, CLB,LEV,TPM,ZNS,CNZ CBZ,GBP,0XC,PHT,VGB,
nieSwiadomosci PGB,TGB

Padaczka z napadami VPA LEV, TPM, CLB,CNZ,PIRACETAM, ZNS CBZ,0XC,GBP,PGB,TGB,
mioklonicznymi VGB,PHT, LTG

Padaczka z napadami tonicznymi i VPA LTG TPM, RUF CBZ,0XC,TGB,VGB,PGB,
atonicznymi GBP

Padaczka z napadami sktonéw u VGB ACTH
pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym

Padaczka z napadami sktonéw u VGB, ACTH
pacjentow nie chorujacych na
stwardnienie guzowate

Idiopatyczne padaczki uogélnione VPA LTG, TPM LEV, CLB,CNZ, ZNS CBZ,0XC,GBP, PHT,PGB,TGB, VGB

Zespot Dravet VPA, CLB VPA+ CLB VPA+CLB+STR CBZ, OXC, LTG (od autora)

Zespot Doose VPA, ETS TPM, LEV, sulhiam, LTG CBZ, VGB
dieta ketogenna




SZYBKOSC ZASTOSOWANIA DAWKI
TERAPEUTYCZNEJ

® Stopniowe wprowadzanie dawki
terapeutycznej: TPM, LTG, CBZ, ZNS

® Mozliwe szybkie wprowadzenie dawki
terapeutycznej:
(French 2006)




SPECIAL REPORT

Summary of recommendations for the management of
infantile seizures: Task Force Report for the ILAE

Commission of Pediatrics
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Table 6. Summary of published studies addressing AED treatment for infants with seizures
AED Recommendation Strength AAN recommendations

Epilepsy type therapy Selzures Efficacy ABCU
Focal seizures Levetiracetam Effective Strong A
Topiramarte Ineffective Strong A
Lamotrigine Ineffective Strong A
Gabapentin Ineffective Strong A
Oxcarbazepine Ineffective Strong A
Felbamate No data U
Tiagabine No data u
Zonisamide Mo data u
Generalized seizures Levetiracetam Possibly effective Weak C
Valproate Possibly effective Weak Lo
Lamotrigine Possibly effective Wieak C
Topiramate Possibly effective Wieak L&
Clobazam Possibly effective Weak C
Epileptic spasms Low dose ACTH Probably effective Strong B
High dose ACTH Probably effective Strong B
Prednisone Possibly effective WWeak C
Vigabatrin Possibly effective Weak except tuberous sclerosis complex C
Benign infantile Carbamazepine Possibly effective Wieak C
convulsions Phenobarbital Possibly effective Weak C
Valproate Possibly effective WWeak C
Dravet syndrome Stiripentol” Effective Strong A
Topiramate Possibly effective WWieak C
Zonisamide Possibly effective Wieak C
Valproate Possibly effective Wieak C
Bromide Possibly effective Weak C
Ketogenic diet Possibly effective Wieak C
Lamotrigine Exacerbate Strong A
Carbamazepine Exacerbate Strong A
Phenytain Exacerbate Strong A
Benign myaclonic Valproate Possibly effective WWeak C
epilepsy ofinfancy Topiramate Possibly effective Weak C
Lamotrigine Possibly effective Wieak C
Clonazepam Possibly effective Wieak C
Ohtahara syndrome Toplramate Poorly effective WWeak C
Conventional AEDs Poorly effective Wieak C
ACTH, prednisone Poorly effective Weak C
Pyridoxine Poorty effective WWeak C
Provoked or situational Carbamazepine Possibly effective Wieak C




BEZPIECZENSTWO | TOLERANCJA
LEKU

® Wiecej wiemy o lekach starej generacji

@ Negatywny wptyw na funkcje poznawcze (stare
leki i TPM)

@ Zaburzenia psychiatryczne i zachowania (stare
leki , VGB, LEV)

® Wptyw na kosci (VPA, induktory enzymow)
® Hiponatremia (OXC)

® Wptyw na mase ciata (| TPM, ZNS 1VPA,GBP,PGB,
CBZ, VGB)

® Kamica nerkowa (TPM, ZNS)

® Wptyw na pole widzenia -VGB
® Jaskra- TPM




POSTAC LEKU

@ Dozylna: PHT, PB, VPA, LEV
® Roztwor doustny: VPA, CBZ, OXC, LEV
® Granulki : VPA, VGB,

@ Preparaty o przedtuzonym dziataniu: VPA,
CBZ

® Preparaty dojelitowe:VPA




FARMAKOKINETY KA

@ Absorpcja (wptyw pokarmu)

® Dystrybucja (stopien wigzania z biatkami)

® Matabolizm ( CYP450, glukuronizacja,
redukcja)

® Wydalanie (nerkowe, watrobowe)

® Czas pottrwania determinuje czestosc
podawania leku w ciggu doby

Okres pottrwania pozwalajacy na jedng dawke w
ciggu doby PB, ZNS

Koniecznosc podawania 3-4 X dobe GBP, TGB
Czas aktywnosci biologicznej




MONOTERAPIA CZY RACJONALNA
POLITERAPIA

® Ztotym standardem pozostaje monoterapia

@ Politerapia tak, jezeli skutkiem jest
zwiekszenie aktywnosci przeciwdrgawkowej
przy minimalnym wptywie na dziatania
niepozadane




KORZYSTNA POLITERAPIA

Skutecznosé Objawy niepozadane | Inne (koszty
leczenia, odlegte
objawy
niepozadane)

Addytywna Mniej niz addytywne Zadne lub minimalne

Superaddytywna Mniej niz addytywne Zadne, minimalne lub

umiarkowane
Superaddytywna Addytywne Zadne lub minimalne

French 2009




NIEKORZYSTNA POLITERAPIA

Skutecznosé Objawy niepozadane | Inne (koszt leczenia,
odlegte objawy
niepozadane

Bez korzysci lub Addytywne Zadne, minimalne lub

pogorszenie umiarkowane

Mniej niz addytywna Addytywna Zadne, minimalne lub

umiarkowane

Addytywna Superaddytywne Zadne, minimalne lub
umiarkowane

Mniej niz addytywna Addytywne Znacznie
niekorzystne

French 2009




RACJONALNA POLITERAPIA

® Korzystne jest taczenie lekow o roznych
mechanizmach dziatania np.: blokery
kanatow sodowych i leki GABA -ergiczne

® Dziatanie GABA-mimetykow

@ Antagonista AMPA + antagonista NMDA dobra
efektywnosc, ale gorsza tolerancja

® Potaczenie dwoch blokerow kanatow
sodowych mniej obiecujace




KORZYSTNE POLACZENIA

® PHT+VPA

® CBZ+VPA =CBZ+VGB > CBZ+PHT (kwan 2000)
® CBZ+VGB

® VPA+ESM

® VPA+LTG (Brodie 1997)

® TPM+LTG

® LEV+TPM

® LEV+CBZ

® LEV+OXC (Luszczki 2006)




NIEKORZYSTNE POLACZENIA

® Leki , ktore maja podobne dziatania
niepozadane (np. diplopia, zawroty gtowy,
sennosc)

LTG+CBZ

CBZ+PHT

BZD+PB

CBZ+0OXC




DECYZJE TERAPEUTYCZNE

® @®

®

Proba monoterapii

Pacjent, u ktorego pierwszy lek nie byt catkowicie
skuteczny, ale nie wystepowaty objawy niepozadane
powinien podjac probe podniesienia dawki do max
tolerowanej .

Druga proba monoterapii jezeli lek byt nieskuteczny lub
powodowat objawy niepozadane

Pacjent, u ktorego pierwszy lek powodowat objawy
niepozadane i czesciowa redukc)e napadow mogtby podjac
probe obnizenia dawki (| dziatan niepozadanych) i dodania
drugiego leku.

Politerapia 2 lekami w przypadku trudnosci z uzyskaniem
kontroli napadow

@ Politerapia > 2 lekami w przypadku padaczki lekoopornej

Skierowanie pacjenta do dg przedoperacyjnej, dieta
ketogenna, proby kliniczne




® Przyczyna odstawienia pierwszego LPP w 10-27%
sq dziatania niepozadane (kwan and Brodie 2001)

® W badaniach klinicznych, przed rejestracja leku
obserwuje sie dziatania niepozadane
wystepujace u > 1% badanych. Te , ktore
wystepuja rzadziej lub u specjalnych grup
pacjentow mozna zaobserwowac podczas
rutynowej pracy klinicznej- stosujac lek.

® Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane s3
zgtaszane do bazy danych, niektore istotne

dziatania pozostajg nierozpoznane przez dtugi
czas.




DZIALANIA NIEPOZADANE LPP - WPLYW NA
JAKOSC ZYCIA
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TYPY DZIALAN NIEPOZADANYCH

®

®
®

Kategoria A zalezne od dawki, wynikaja z mechanizmu
dziatania. Odwracalne.

Kategoria B reakcje idiosynkratyczne, trudne do
przewidzenia, nie dajace sie wyttumaczy¢ mechanizmem
dziatania. Stanowig 6-10% wszystkich reakcji
niepozadanych, sa przyczyna zgonow.

Kategoria C efekt kumulacji w przypadku dtugotrwatej
terapii

Kategoria D dziatania teratogenne i kancerogenne

Kategoria E interakcje farmakodynamiczne lub
farmakokinetyczne typu” drug to drug” (Perucca 2005)




NAJCZESTSZE REAKCJE TYPU A

Artytmia CBZ, PHT
Hyponatremia, odwodnienie CBZ, OXC

Kwasica metaboliczna, parestezje, ZNS, TPM

kamica nerkowa

Makrocytoza 1 anemia zalezna od CBZ, PHT, PB
niedoboru kwasu foliowego

Drzenie VPA, PGB, OXC, TGB

Leukopenia CBZ, PHT
Trombocytopenia, nieprawidlowa  VPA

funkcja ptytek
Bezsennos¢ LTG, PB




NAJCZESTSZE REAKCJE TYPU A

Sennos¢ PB, PRI, BDZ

Ataxia PHT, CBZ,0XC

Zawroty glowy CBZ,PHT, OXC, TGB, BDZ, LT
Podwojne widzenie CBZ, LTG, OXC

Zaburzenia funkcji poznawczych PB, PRI, TPM

Zmeczenie PGB, TPM

Oczoplas PHT, CBZ, PB, LTG (obrotowy)




Start low go slow




REAKCJE IDIOSYNKRATYCZNE

® Kazde dziatanie niepozadane, ktorego nie mozna
wyttumaczyc mechanizmem dziatania leku,
wystepujace niespodziewanie u osoby podatnej,
niezaleznie od dawki.

® Reakcja nadwrazliwosci indukowana
mechanizmami immunologicznymi ( typ I-1V)
@ Reakcje nieimmunologiczne

cytotoksycznosc (lek lub jego metabolit
bezposrednio uszkadza komorki)

off target pharmacology (lek lub metabolit
wchodzi w interakcje z systemem innym, niz
ten dla ktorego jest zarejestrowany)




REAKCJE IDIOSYNKRATYCZNE

O] DRESS (Drug Rush, Eosinophilia, Systemic Symptoms)-ciezka , ostra reakcja na lek

charakteryzujaca sie goraczka, zmianami skornymi, eozynofilia, limfocytoza, bolami stawow,
powiekszeniem weztow chtonnych, zajeciem wielu narzadow (dyskrazja, hepatitis, nefritis,
myocarditis, , thyreoiditis, zap. ptuc, encephalitis). Moze wystapi¢ obrzek twarzy, objawy
grypopodobne, miopatia, zapalenie migdatkow, objawy DIC.

® Zespot Stevensa-Jonhsona
® Toksyczna nekroliza naskorkowa
® Wysypki

® Typowo 1-12 tyg od rozpoczecia leczenia

® Typowe dla aromatycznych LPP: CBZ, PB,
PHT, LTG rzadziej OXC (5-15%)




HEPATOTOKSYCZNOSC

@ Jeden z objawow DRESS lub izolowany

® Zwigzana z aromatycznymi LPP, LTG, VPA,
FBM

® Objawy wystepuja 1-16 tyg od poczatku
leczenia (max 4 tyg, VPA- 3m-ce)

® Czynniki zwiekszajace ryzyko w przypadku
VPA: wiek < 2 lat (1:500), politerapia z
lekami indukujacymi enzymy, wrodzone
choroby metaboliczne, wczesniejsze
choroby watroby, uposledzenie umystowe




ZABURZENIA RUCHOWE

Dyskinezy Parkinsonizm Tiki

PHT 91 2 1
CBZ 6 13
PB 4 3
VPA 4 19

ETS 4

FLB 2

GBP 8

LTG 3 8
TGB 3

VGB 4

Zaccara 2004




TYP C DZIALAN NIEPOZADANYCH

® Wptyw na mase ciata
wzrost: VPA, PGB, GBP, CBZ, VGB
spadek: TPM, ZNS, FBM

@ Wptyw na funkcje seksualne i rozrodczosc
zafurzenia seksualne, nieptodnos¢ meska: PHT,VPA,CBZ, PB,0XC
zegpot policystycznych jajnikow, hiperandrogenizm: VPA
@ Wptyw na narzad wzroku
ograniczenie pola widzenia VGB
® Wptyw na kosci
osteoporoza: leki indukujace enzymy CYP 450-CBZ, PHT, PB oraz VPA
® Inne
kamica nerkowa: TPM, ZNS

zanik mozdzku: PHT, przerost dzigset: PHT, wypadanie wtosow: VPA
przykurcz Dupuytrena-PB




TYP D DZIALAN NIEPOZADANYCH

@ Prenatalna ekspozycja na LPP wigze sie z 2-3
krotnie wiekszym ryzykiem duzych wrodzonych
malformacji (MCM). Nie ma typowej wady
Zwigzanej ze stosowaniem LPP

® LPP-starej generacji 4-10%/ populacja ogolna 2-
5% (Samren i wsp. 1997)

® Najwyzsze ryzyko VPA, PHT, CBZ




TYP D DZIALAN NIEPOZADANYCH

@ Dzieci z ekspozycji in utero na LPP (VPA,
politerapia) czesciej maja nizsze I1Q i

zaburzenia funkcji poznawczych (adab 2004, Eriksson
2005)

|Q dzieci z ekspozycja in utero na VPA w wieku
lat 6 byto o0 8-11 punktow nizsze niz dzieci z
ekspozycji na inne LPP (CBZ, LTG, PHT)- neap stuay,

Lancet 2013

U dzieci z ekspozycja in utero na VPA wigksze
ryzyko ADHD, autyzmu i spektrum autyzmu (Cohen
2011, 2013, Christensen 2013)




TYP E DZIALAN NIEPOZADANYCH

® Induktory enzymow CYP450: CB/, PHT, PB
etanol, ryfampicyna,

@ Inhibitory: VPA, stiripentol , antybiotyki
makrolidowe, cymetydyna, sok grapefruitowy
@ Estradiol obniza stezenie LTG (2,5-15ug/ml)

@ FBM, TPM, OXC w wysokich dawkach moga byc
inhibitorami innych LPP (PHT, CBZ, PB, VPA)

® Induktory enzymow obnizaja stezenie w surowicy
innych lekow: antypsychotycznych,
antydepresyjnych, antykoagulantow,
chemioterapeutykow, antybiotykow,
antykoncepcyjnych




INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LPP
L e s e

VPA hamuje metabolizm
CBZ i wypiera z potaczen z

biatkami

CBZ PB Przyspiesza metabolizm
CBZ

PHT VPA VPA wypiera z potaczen z

biatkami i hamuje
metabolizm PHT

VPA CBZ CBZ przyspiesza
metabolizm VPA, skraca

czas pottrwania |stezenie o
66%

VPA LTG Dwukierunkowa interakcja
ryzyko dziatan
niepozadanych LTG

LTG VPA Hamuje metabolizm LTG,
wydtuza czas pottrwania
LTG CBZ,0XC,PHT,PB Skrocenie czasu poéttrwania

LTG



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE
LPP Z INNYMI LEKAMI

Antybiotyk _ Skutki interakcji

Makrolidy Zwiekszenie stezenia
CBZ 4 krotnie

Karbapenem VPA Zmniejsza stezenie
VPA (| wchtanianie)

Sulfonamidy PHT Objawy toksyczne

PHT (wypieranie z
potaczen z biatkami,
hamowanie
metabolizmu)

|zoniazyd VPA, CBZ, PHT Objawy toksyczne
LPP (hamuje met)

Ryfampicyna PHT, CBZ,VPA Zmniejszenie stezen
LPP (przyspiesza met)




INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE
LPP Z INNYMI LEKAMI

Leki przeciwzapalne Skutki interakcji

Kwas salicylowy VPA, PHT Wypiera z potaczen z
biatkami, hamuje
eliminacje VPA.
Objawy toksyczne dla

LPP
Naproksen, VPA 1 stezenia VPA,
Ibuprofen objawy toksyczne
Acetaminofen Induktory Ryzyko

enzymatyczne, LTG hepatotoksycznosci,
hamuje eliminacje
LTG




MONITOROWANIE STEZENIA LPP

@ Ustalenie poziomu optymalnego dla dobrej
kontroli napadow

@ Ustalenie poziomu przy zwiekszaniu dawki lekow
z farmakokinetyka zaleznag od dawki (PHT),
noworodki

® Podejrzenie toksycznosci
@ Zta kontrola napadow przy dobrej dawce

@ Kiedy spodziewamy sie zmian w farmakokinetyce
(cigza, planowany zabieg, inne leki)

® Zmiana postaci LPP (generyki!)
@ Nagte nasilenie napadow
® Niestosowanie sie do zalecen lekarza

Patsalos 2008




MONITOROWANIE STEZENIA LPP

® Probka powinna byc pobrana bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki LPP

® W niektorych sytuacjach klinicznych
wskazane jest monitorowanie wolej frakcji
leku (hipoalbuminemia)

® Korelacja poziomu LPP w surowicy i slinie:
CBZ, LTG, LEV, OXC, PHT, TPM, VGB

Patsalos 2008




® Stosujac LPP nalezy uwzglednic potrzebe badan
kontrolnych (morfologia krwi obwodowej, proby
watrobowe, badania oceniajace gospodarke
wapniowo-fosforanowg) i monitorowania stezenia
niektorych LPP. Wiekszosc nowych LPP nie wymaga
monitorowania poziomu w surowicy.

@ Badania podstawowe powinno wykonac sie przed
wtaczeniem LPP a nastepnie w zaleznosci od leku po
2 tyg. do 1 miesigca, oraz zawsze w przypadku
wystgpienia objawow niepozadanych, zwiekszania
dawki lub wprowadzania kolejnego leku.

@ Objawy niepozadane najczesciej wystepuja w
pierwszych miesigcach leczenia dlatego kontrole na
poczatku terapii powinny odbywac sie czesciej.




® Leki przeciwpadaczkowe maja wptyw na
kosci. Wyraza sie to w badaniach
laboratoryjnych obnizeniem stezenia wapnia,
fosforanow, wahaniem poziomu wit 25(0OH)
D3 i fosfatazy alkalicznej.

@ Nalezy pamietac o suplementacji witaminy D
3 szczegolnie u pacjentow leczonych
preparatami karbamazepiny, ktora
przyspiesza metabolizm naturalnej wit D3 i
drzeksztatcanie jej w forme nieaktywna.




@ ldealne leczenie przeciwpadaczkowe:
Ustgpienie napadow po wtaczeniu leczenia
(zero napadow, zero dziatan niepozadanych, zero
wptywu na jakosc zycia)
brak nawrotu po odstawieniu leczenia




DLACZEGO ODSTAWIAC LPP?

@ Dziatania niepozadane lekow
Wptyw na funkcje poznawcze i zachowanie

Wptyw kumulacji lekow (masa ciata, ograniczenie
pola widzenia)

Wptyw teratogenny
@ Stygmatyzacja chorobg

Odstawienie leku daje poczucia bycia zdrowa osobg
® Wptyw na jakosc zycia
® Koszt leczenia

Koszt bezposredni 372S/rok (leki 243S5/rok)
Koszty gorszej produktywnosc¢ 289S/rok (Hong 2009)




DLUGOSC REMISJI A RYZYKO

NAWROTU NAPADOW

® AAN 1994 zaleca odstawianie LPP po 2-5 lat bez
napadow

® MRC (Medical Research Council Antiepileptic
Drugs Withdrawal Study Group) 1991,1993 zaleca
odstawianie LPP po min 2 letnim okresie bez
napadow

® Ryzyko nawrotu wynosi 12-66% w roznych
badaniach, niezaleznie retrospektywnych , czy
prospektywnych Metaanaliza Specchio and Beghi 2004)

® Srednio 20-40%
®




DLUGOSC REMISJI A RYZYKO
NAWROTU NAPADOW

® Nie ma jednoznacznych zalecen kiedy
odstawiac LPP zarowno dla dorostych, jak i
dla dzieci.

® Generalnie 2 letni okres beznapadowy jest
bezpieczny zaréowno dla pacjenta i lekarza
w podjeciu decyzji o odstawianiu LPP




CZY PACJENT KONTYNUUJACY
LECZENIE LPP NIE MA RYZYKA
NAWROTU?

® Przyjmowanie LPP nawet kilka lat po
uzyskaniu remisji nie gwarantuje braku
NAWrotu (Berg 1997)

@ Badanie MRC 1991 z udziatem 1013
pacjentow:
Ryzyko nawrotu w ciggu 2 lat po odstawieniu LPP
po 2 letnim okresie remisji 41%

Ryzyko nawrotu w czasie kontynuacji leczenia
LPP 21%

® Badanie Sillanpaa 2006

przebieg remisja -nawrot u 19% ze 144
pacjentow w obserwacji 37 letniej




JAKI JEST NATURALNY PRZEBIEG

PADACZKI N

® Badanie w Bo

IELECZONEJ?
[iwi (Nicoletti 2009) w

obserwacji 10 letniej 30% pacjentow

uzyskato remi

sje bez leczenia [31/71 (43,7% )

remisja 3 leczonych]

@ Badanie w Ekwadorze (Placencia 1994) 46%
pacjentow uzyskato remisje bez leczenia

@ Badanie w Chinach (Wang 2006) 41% ze 130
pacjentow uzyskano remisje bez leczenia




KIEDY RYZYKO NAWROTU JEST
NAJWIEKSZE?

® 50% nawrotow zdarza sie w 1 roku po
odstawieniu LPP

® 80% w ciggu 2 lat

® Po 2 latach od odstawienia LPP ryzyko rosnie

tylko o kilka % nawet po 8 latach (shinnar et all
1994)




JAK ODSTAWIAC LPP?

® Szybko - w czasie krotszym niz 3-6 m-cy mrc
1991, Tennison 1994, Ranganathan 2006)

® Wolno- w ciagu > 3 m-cy do 2 lat (ranganathan
2006)

® Tennison 1994 nie wykazat roznicy w ryzyku
nawrotow w ciggu 2 lat po odstawieniu LPP w
przypadku szybkiego (6tyg) i wolnego (9mcy)
odstawiania u dzieci. Nie ma badan w
populacji dorostych.

® Nie zaleca sie szybkiego odstawiania LPP
ambulatoryjnie. Wolno nalezy odstawiac
benzodwuazepiny i fenobarbital.




(BISULLI
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Clobazam
Clonazepam
Etosuksymid
Felbamat
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Oxkarbazepina

Fenobarbital
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® Pacjent, leczony kilkoma LPP powinien miec
odstawiony najpierw jeden lek, a po
miesigcu mozna odstawiac kolejny




JAKIE SA HNNE CZYNNIKI RYZYKA NAWROTU
NAPADOW? (sPECCHIO AND BERGHI 2004)

Czynniki przeciw odstawieniu LPP Czynniki za odstawieniem LPP

Padaczka zaczynajaca sie w wieku Padaczka zaczynajaca sie w dziecinstwie
mtodzienczym i dorostym

Padaczka z napadami czesciowymi |diopatyczne padaczki uogolnione (wyj
JME)
Mtodziencza padaczka miokloniczna Padaczka rolandyczna

Obecnosc innych schorzen neurologicznych Prawidtowe EEG (dzieci)
(uposledzenie umystowe)

Wystepowanie napadow w przebiegu Wiek rozrodczy, planowanie cigzy
chorob z goraczka

Trudna kontrola napadow w wywiadzie Wystepowanie innych chordob
wymagajacych leczenia

Nieprawidtowe EEG (dzieci)
Posiadanie prawa jazdy

Wykonywanie ryzykownych zawodow



CZYNNIKI RYZYKA- WIEK WYSTAPIENIA
PADACZKI

@ Poczatek w wieku niemowlecym i
wczesnodzieciecym niesie wieksze ryzyko
niz w pozno dzieciecym

® Poczatek przed okresem dojrzewania
najlepsze rokowanie

® Padaczka wieku dojrzewania wigze sie z
50% wyzszym ryzykiem nawrotu niz
dziecieca (Berg 1997)

® Padaczka w wieku dorostym ryzyko
nawrotu nieznacznie wieksze niz w
padaczce dzieciecej (Berg 1997)




CZYNNIKI RYZYKA- ZESPOLY
PADACZKOWE

® Najlepsza prognoza- padaczka rolandyczna (shinnar
1994)

@ Dziecieca padaczka z napadami nieswiadomosci
-19 % ryzyko nawrotu

@ Lagodna padaczka potyliczna- 25%

® Padaczka z napadami z ptata skroniowego- 43%
(Berg 1997)

® Zte rokowanie - mtodziencza padaczka
miokloniczna (shinnar 1994)
30% pacjentow po 25 latach trwania
choroby osigga remisje

48% odstawito LPP (2/11 sporadyczne
napady, 3/11 sporadyczne mioklonie,
6/11 bez napadow) (camfield 2009)




CZYNNIKI RYZYKA- ZNACZENIE EEG

® Wiekszosc badaczy podkresla wzrost ryzyka
nawrotu u pacjentow z nieprawidtowym zapisem
EEG tuz przed odstawieniem LPP w porownaniu z
grupg z prawidtowym zapisem EEG

® Wieksze ryzyko nawrotu wiaze sie z obecnosciag
zespotow iglica fala u dzieci z napadami
pierwotnie uogolnionymi (MRC 1991). Inne
zmiany np.: nieprawidtowa czynnosc
podstawowa czy lokalne zwolnienie nie maja
Znaczenia prognostycznego.

® Znaczenie ma tylko EEG wykonane prawidtowo i
prawidtowo zinterpretowane




NIEBEZPIECZENSTWA ZWIAZANE Z
NAWROTEM NAPADOW

@ Urazy: ztamania konczyn, kregostupa, wybicie zebow,
oparzenia 3 stopnia. 5% dzieci, u ktorych wystapit nawrot
(Berg 1997)

@ U dorostych czestos¢ wystepowania niebezpiecznych
zdarzen jest podobna, ale powazniejsze sa konsekwencje
np. zwigzane z kierowaniem pojazdem, pracg na
wysokosci itp. Wiaze sie z mozliwoscig utraty pracy ,
zdolnosci prawnych czy dyskryminacja.

@ Problemy psychosocjalne zwigzane zarowno z porazka
odstawienia LPP jak i wystgpieniem napadu w miejscu
publicznym.

® Wystepowanie stanu padaczkowego- rzadko 0,8% u dzieci
(Shinnar 1994)

@ Nie opisano zadnego przypadku zgonu w przebiegu stanu
padaczkowego czy napadow gromadnych u pacjentow z
nawrotem padaczki




KONTROLA NAPADOW W
PRZYPADKU NAWROTU

® 80% z nawrotem padaczki odpowiada dobrze na
powtorne wtaczenie LPP, 50% w ciagu 1 roku

@ Dtugofalowe badania pokazuja, ze u 19 %
pacjentow nie udaje sie uzyskac dobrej kontroli
napadow (Schmidt 2005,Sillapaa 2006) Niektorzy
pacjenci wymagaja 5-12 lat do uzyskania remisji.

® Rola naturalnego przebiegu padaczki

® 8,5% pacjentow z lekooporng padaczka,
przygotowywanych do leczenia operacyjnego w

wywiadzie podaje 5 letnie okresy bez napadow
(Schmidt 2005)




W czasie redukcji dawki leku moga pojawic sie
pojedyncze napady. Po catkowitym

odstawieniu leku czestosc napadow stopniowo
maleje.




CO ZROBIC W PRZYPADKU
NAWROTU NAPADOW?

® Generalnie nalezy rozwazyc wtaczenie LPP z
wyjatkiem:
wystapienia pojedynczego napadu w trakcie
redukcji lub tuz po odstawieniu LPP
wystapienia napadu prowokowanego
® Nalezy rozwazyc korzysci i ryzyko zwigzane z
wtaczeniem LPP

u mtodych mezczyzn przewazajg korzysci z
wtaczenia LPP
u dzieci z tagodnymi zespotami padaczkowymi

dopuszczalne jest wystgpienie kilku napadow bez
leczenia (naturalny przebieg padaczki)




JAKIE LPP STOSOWAC W
PRZYPADKU NAWROTU?

® Najczesciej lek , ktory byt skuteczny
wczesniej jest nadal skuteczny

® Dzieci leczone wczesniej fenobarbitalem w
wieku szkolnym powinny miec ten zastgpiony
innym (wptyw na funkcje poznawcze!)

® U pacjentow wczesniej leczonych kilkoma
LPP nalezy podjac probe monoterapii




JAK DLUGO LECZYC POWTORNIE?

® Ocena korzysci i strat (risk-benefit analysis)

® Dorosli zwykle kontynuuja leczenie przez
wiele lat do momentu wyjatkowych sytuacji
np. planowanie cigzy

® U dzieci i mtodziezy remisja w duzym stopniu
zalezy od naturalnego przebiegu padaczki
(zespotu padaczkowego) , jest zwigzana z
wiekiem. Nalezy podjac probe odstawienia
LPP po kilku latach bez napadow (Berg 1997)




INDYWIDULANE PODEJMOWANIE
DECYZJI

® Decyzja lekarza i pacjenta (rodziny pacjenta)
® Motywy i nadzieje pacjenta
® Indywidualna ocena czynnikow ryzyka

(sumowanie). Model MRC ocenia ryzyko
nawrotu w ciggu 2 lat od 5-90%

® Konsekwencje nawrotu dla pacjenta
(zwigzane np. z wykonywang praca)

@ Przestrzeganie zasad
Unikanie czynnikow prowokujacych

Ograniczenie prawa jazdy do 6 m-cy po
odstawieniu LPP




BADANIA PRZYDATNE PRZED
ODSTAWIANIEM LPP

® EEG
Weryfikacja czy pacjent rzeczywiscie nie ma
napadow (napady nieswiadomosci!)
Czynnik prognostyczny (obecnosc zespotow iglica
-fala)
Stanowi nowa podstawe w przypadku wystgpienia
nawrotu
® EEG nalezy wykonac przed odstawieniem,
przy kazdej redukcji dawki i po 3, 12, 24, 36
miesigcach po odstawieniu LPP (Tinupret 1996)




BADANIA PRZYDATNE PRZED
ODSTAWIENIEM LPP

® Poziom leku w surowicy
Nie ma wptywu na decyzje o odstawianiu
Moze miec wptyw na szybkosc redukcji
W przypadku nawrotu daje informacje jaki
poziom leku byt skuteczny

® Kontrola innych parametrow w zaleznosci od
indywidulanych potrzeb




CZY Z PADACZKI MOZNA SIE
WYLECZYC?

® Tradycyjna definicja padaczki nie zezwala na jej
,Znikniecie”

® Wyleczenie oznacza ryzyko na poziomie zdrowej
populacji (rocznie ryzyko 0,5-1% Sillanpaa i wsp.
2006 )

® Remisja oznacza stan zawieszenia

® The Task Force proponuje termin ,,resolved”-
zaleczona (Fisher i wsp. 2014)

Padaczki zalezne od wieku po osiagnieciu
odpowiedniego wieku

Pacjenci wolni od napadow 10 lat, bez lekow od 5 lat




IDEALNE LECZENIE
PRZECIWPADACZKOWE:
3X ZERO




DZIEKUJE ZA UWAGE




