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Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epileptologii
dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u dorostych.

Aktualizacja
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(fragment przyrzeczenia lekarskiego absolwentéw uczelni medycznych,
ze wstepu do Kodeksu Etyki Lekarskiej wywodzacego sie od praw spisanych

WPROWADZENIE

W 2014 r. grupa ekspertéw zajmujacych si¢ padaczka
opublikowata zalecenia Polskiego Towarzystwa Epi-
leptologii dotyczace leczenia napadéw padaczkowych
u dorostych (Jedrzejczak i wsp., 2014). Przedstawio-
ne schematy terapii i wybor leku oparty byt na reje-
stracji lekow przeciwpadaczkowych (LPP), ich statusu
w Polsce, codziennej praktyce oraz osobistych pogla-
dach i do$wiadczeniu autoréw, jak réwniez w oparciu
o wytyczne dotyczace leczenia padaczki opublikowa-
ne przez Miedzynarodowa Lige Przeciwpadaczkowa
(MLPP) (Glauser i wsp., 2006), American Academy of
Neurology (French i wsp., 2004a, 2004b), Scottish In-
tercollegiate Wytyczne sieci (SIGN, 2003) i brytyjskie
Institute for Clinical Excellence (NICE, 2004).

W 2018 r. zalecenia te zostaly poddane przeglado-
wi przez powolana, poszerzong grupe polskich eksper-
tow z Zarzadu Gléwnego PTE, Fundacji Epileptologii
oraz konsultanta krajowego w dziedzinie neurologii.
W wyniku wspélnych prac i dochodzenia do konsen-
susu przygotowano uaktualniong wersje tych zalecen.
Ta aktualizacja przede wszystkim dotyczy informacji
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przez greckiego lekarza Hipokratesa w V w. p. Chr).

na temat bezpieczenstwa stosowania kwasu walproino-
wego (VPA) u kobiet w wieku rozrodczym oraz zalecen
dotyczacych monoterapii u pacjentéw z nowo zdiagno-
zowang padaczka i nastepnie wyboru leku w terapii do-
danej u dorostych pacjentow.

Opracowanie i przygotowanie tych zalecen jest wyj-
$ciem naprzeciw oczekiwaniom neurologdéw zajmuja-
cych si¢ padaczka i istotng wskazdwka dla decydentéw
systemu opieki zdrowotnej. Przedstawione zalecenia,
tak jak i poprzednie, sa jedynie ogélnymi wskazania-
mi, a nie zestawem obowigzkowych sztywnych regul.

METODA

Dla potrzeb opracowania przedstawionych zalecen
wprowadzono nastepujace definicje:

Monoterapia odnosi sie do LPP I rzutu, ktdry jest
zwykle stosowany w terapii jako pierwszy. Jesli wybra-
ny lek nie przynosi spodziewanego korzystnego skutku
(brak skuteczno$ci i/lub objawy niepozadane), mozna
zastosowac inny lek z tej kategorii (I rzutu,) wéwczas
te terapie okreslamy jako monoterapie alternatywna.
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Zaleznie od sytuacji klinicznej dopuszcza si¢ stoso-
wanie kolejnych monoterapii alternatywnych lekami
I rzutu lub zastosowanie terapii dodane;j.

Terapia dodana jest opcjg terapeutyczng, w ktorej
do lekéw I rzutu dodaje si¢ inny lek z I lub IT1 III rzutu.

Lek III rzutu mozna zastosowaé, gdy dotychczasowa
terapia dodana z zastosowaniem lekéw I IT rzutu jest
nieskuteczna. Przed podaniem lekéw III rzutu dobrze
jest zasiegna¢ opinii z oérodka specjalizujacego sie wle-
czeniu padaczki w celu zweryfikowania diagnozy, za-
stosowania innego polaczenia LPP lub rozwazenia in-
nych metod leczenia poza farmakologicznego, w tym
leczenia neurochirurgicznego.

Zakwalifikowanie leku do rzutu I, I i I oparte jest
o przeglad najnowszego pismiennictwa na temat réz-
nych strategii leczenia, uwzgledniajacy wyniki badan
skuteczno$ciibezpieczenstwa LPP, miedzynarodowych
rekomendacji, statusu leku w Polsce (rejestracji, do-
stepnosci i refundacji) oraz doswiadczenia klinicznego
(Kanner i wsp., 2018a, 2018b). Kazdy z cztonkdéw powo-
tanej grupy ekspertéw wyrazil swoje uwagi, a po osig-
gnieciu konsensusu powstaly przedstawiane zalecenia.

OMOWIENIE

Celem leczenia padaczki jest pomoc choremu w uzy-
skaniu zadawalajacego przystosowania si¢ do wymo-
gow zycia. W szczegdlnosci chodzi o ustapienie napa-
déw lub zmniejszenie ich czestosci, zapobieganie po-
wtarzaniu si¢ napadéw i uzyskanie jak najmniejszych
objawdw niepozadanych leczenia. Zasadnicza popra-
wa standardu i jako$ci zycia faczy sie z odczuwalnym
przez pacjenta zmniejszeniem liczby napadéw Harden
i wsp., 2007). Wiadomo jednak, ze osoby chore na pa-
daczke stykaja sie w swoim otoczeniu z ogromem rdz-
norodnych obiektywnych i subiektywnych problemow
wynikajacych z ich choroby (de Boer i wsp., 2008; Mula
i Cock, 2015). Klinicy$ci zajmujacy sie padaczka powin-
ni w réwnym stopniu koncentrowa¢ si¢ na zmniejsze-
niu liczby napadéw, jak i na poprawie funkcjonowania
psychospolecznego chorych na padaczke. Coraz cze-
$ciej podnosi si¢ kwestie koniecznos$ci poczucia nieza-
leznosci i samodzielnoéci ludzi cierpiacych na padacz-
ke w pokonywaniu rozmaitych psychospotecznych ba-
rier i przesagdow.

Decyzja o wyborze LPP nalezy do neurologa. Jednak
ogolne zasady postepowania i znajomosci leczenia po-
winny by¢ znane réwniez lekarzowi rodzinnemu, jak
i innym specjalistom zaangazowanym w proces tera-
peutyczny chorych na padaczke w réznych okresach zy-

cia. Jest to szczegdlnie istotne zwazywszy na czestsze niz
w populacji ogélnej wspdtwystepowanie innych scho-
rzen somatycznych i psychicznych u chorych na padacz-
ke (Tellez Zenteno i wsp., 2005, 2007; Majkowska-Zwo-
linska i wsp., 2008). Laczy si¢ to z problemem poliprag-
mazji i potencjalnych interakcji miedzylekowych (Pat-
salos i wsp., 2002; Majkowska-Zwolinska i wsp., 2011).

Decyzja o wyborze leczenia u chorych na padacz-
ke powinna by¢ zindywidualizowana w oparciu o do-
ktadng analize wspdlczynnika zysk-ryzyko kazdej do-
stepnej obecnie opcji leczenia. Kluczowym elementem
terapii jest czas jej rozpoczecia, wybdr leku pierwsze-
go rzutu i najlepsza strategia dla pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli zadawalajaco na wdrozong terapi¢ po-
czatkowy. Trzeba zdecydowanie podkresli¢, ze inne
czynniki zwigzane z pacjentem, takie jak ple¢, wiek,
choroby wspolistniejace, przyjmowane inne leki, mu-
szg by¢ brane pod uwage. Majac obecnie do dyspozy-
cji ponad 20 LPP do leczenia padaczki u dorostych wy-
daje sie, ze mozliwosci dobrania odpowiednego leku sg
bardzo duze, ale wybdr z tak duzego wachlarza moz-
liwo$ci stwarza niekiedy duze trudno$ci nawet specja-
listom z zakresu epileptologii.

Kiedy nalezy rozpoczaé¢ leczenie?

Odpowiedz na postawione pytanie wydaje sie prosta;
wtedy, kiedy rozpoznana jest padaczka. Przedstawiona
w2005 r. przez Grupe Roboczg MLPP definicja koncep-
cyjna okresla padaczke jako chorobe mozgu charaktery-
zujgca sig trwalg predyspozycjg do generowania napa-
dow padaczkowych i wynikajgcymi z tego faktu konse-
kwencjami neurobiologicznymi, psychologicznymi i spo-
tecznymi (Fisher i wsp., 2005).

Koncepcyjna definicja padaczki zaklada, ze dla jej
diagnozy wystarczy wystgpienie co najmniej jednego
nieprowokowanego napadu, gdy istnieje wysokie ryzy-
ko dla wystapienia kolejnego. Wlasnie to rzeczywiste
ryzyko jest przedmiotem dyskusji i debat.

Wiadomo, ze po pojedynczym nieprowokowanym
napadzie padaczkowym, ryzyko wystapienia drugie-
go wynosi 40-52% (Berg i Shinnar, 1991).

Po dwéch nieprowokowanych, niegoragczkowych na-
padach ryzyko wystgpienia kolejnego napadu w ciagu
4 lat wynosi 73%, a z 95% przedzialem ufnodci - 59-
87%. Zatem przyblizone ryzyko wystapienia kolejnych
napadéw po dwdch pierwszych zostalo okres$lone na
60-90% (Hauser i wsp., 1998). Na tej podstawie wy-
pracowano konsensus rozpoznania padaczki i rozpo-
czynania leczenia po drugim napadzie padaczkowym.
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Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest
zrozumienie, ze ryzyko wystapienia kolejnego napadu
po pierwszym incydencie rézni si¢ znaczaco zaleznie
od charakterystyki pacjenta. U 0s6b z wystepujacymi
czynnikami ryzyka napadéw, jak np.:

choroba podstawowa w wywiadzie (udar, uraz moz-
gu, upos$ledzenie umystowe);

nieprawidlowe badanie neurologiczne;

obecno$¢ wytadowan padaczkowych w zapisie EEG;
uszkodzenie mézgu obecne w badaniach nieobra-
zujacych mogace stanowi¢ ognisko padaczkorodne;

stopienn prawdopodobienstwa wystgpienia ponowne-
go napadu po pierwszym moze by¢ zblizony i poréw-
nywalny z ryzykiem kolejnych napadéw po dwdch nie-
prowokowanych napadach (Hesdorffer i wsp., 2009).
W takim wypadku wlaczenie LPP wydaje si¢ uzasad-
nione, szczeg6lnie, jezeli kolejny napad mogtby wpty-
naé na funkcjonowanie zawodowe chorego. Wlasnie
ten punkt widzenia byl wziety pod uwage przez MLPP
przy opracowaniu nowej, praktycznej (operacyjnej), kli-
nicznej definicji padaczki, zgodnie ze sposobem my-
$lenia neurologéw zajmujacych si¢ padaczka. Grupa
Robocza MLPP rozszerzyla definicje padaczki (Fisher
i wsp., 2014, 2017a, 2017b). Padaczke nalezy uznaé za
chorobe mézgu zdefiniowang przez jeden z nizej wy-
mienionych warunkéw:

co najmniej dwa niesprowokowane (lub odrucho-
we) napady wystepujace w odstepie wiekszym niz
24 godziny;

jeden nieprowokowany (lub odruchowy) napad, je-
§li istnieje prawdopodobienstwo kolejnych napadéw
zblizone do ogdlnego ryzyka (co najmniej 60%) po
dwdch napadach nieprowokowanych, wystepujace
w ciagu nastepnych 10 lat;

diagnoze zespolu padaczkowego.

Nowa praktyczna definicja moze poprawi¢ wyniki
postepowania z chorym na padaczke poprzez uwrazli-
wienie klinicystéw na wnikliwe postepowanie diagno-
styczne po pojedynczym nieprowokowanym napadzie.
Poniewaz jednak terapia przeciwpadaczkowa, szczegdl-
nie u oséb dorostych, z reguly planowana jest na wie-
le lat, a nawet na cale Zycie, nalezy pamietac, ze decy-
zja rozpoczecia leczenia moze mie¢ daleko idace kon-
sekwencje i musi by¢ oparta na bardzo wnikliwej ana-
lizie zysku i ryzyka stosowania LPP.

Nowa klasyfikacja napadéw padaczkowych
W przedstawionych zaleceniach wyboru leku I, IT i IIT
rzutu jako podstawowsa stosowano klasyfikacje napa-
déw padaczkowych z 1981 r. (Commission on Classi-
fication and Terminology of the ILAE, 1981). Poniz-
sze zalecenia dotycza wyboru leczenia w odniesieniu
do poszczegdlnych rodzajéw napaddéw padaczkowych,
dlatego tez dodatkowo uwzgledniono nowg klasyfika-
cje napadéw opublikowang w 2017 r. i zwrécono uwa-
ge na istniejace réznice w nomenklaturze (Fisher i wsp.,
2017a, 2017b).

Zasadnicze zmiany nowej klasyfikacji w poréwna-
niu z poprzednig przedstawiono ponizej oraz w tabeli 1.

Zmiana nazwy napady cze¢$ciowe na napady z ogni-
skowym poczatkiem.

Rodzaje napadéw moga mie¢ ogniskowy, uogdlnio-
ny lub nieznany poczatek.

Swiadomos¢ jest uzywana jako klasyfikator napa-
déw z ogniskowym poczatkiem (z zachowana/z za-
burzong $wiadomoscig).

Terminy takie, jak napady cze$ciowe proste i ztozo-
ne i wtérnie uogdlnione zostaty usunigte.

Nowa kategoria napadéw ogniskowych obejmuje:
automatyzmy, napady autonomiczne, zatrzymanie
zachowania, poznawcze, emocjonalne, hiperkine-
tyczne, czuciowe i ogniskowe przechodzace do dwu-
stronnych toniczno-klonicznych.

Napady atoniczne, kloniczne, miokloniczne, tonicz-
ne i zgieciowe moga by¢ ogniskowe lub uogdlnione.
Nowa kategoria napadéw uogélnionych obejmuje na-
pady nieswiadomo$ci z miokloniami powiek, mio-
kloniczne napady nieswiadomosci, miokloniczne-to-
niczne-kloniczne, atoniczne i zgieciowe.

Zasady ogolne leczenia farmakologicznego
padaczek
Rozpoczecie leczenia musi by¢ poprzedzone potwier-
dzong diagnoza padaczki.
Rozpoznanie i wybér leku nalezy do neurologa.
Leczenie jest wskazane po dwoch napadach pa-
daczkowych, natomiast w przypadkach szczegol-
nych do rozwazenia wiaczenie LPP po pierwszym
nieprowokowanym napadzie padaczkowym u pa-
cjentéw z wysokim ryzykiem powtarzania sie¢ na-
padow i w sytuacji, gdy spodziewane napady moga
by¢ ciezkie i nie$¢ ze sobg istotne konsekwencje (np.
osoby starsze):
- stwierdza sie neurologiczny deficyt;
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Tabela 1. Nowa klasyfikacja rodzajéw napadéw padaczkowych wg Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (MLPP)
- wersja podstawowa (Fisher i wsp., 2017a)

OGNISKOWY POCZATEK UOGOLNIONY POCZATEK NIEZNANY POCZATEK
Swiadomosé Swiadomosé
zachowana zaburzona
« Poczatek ruchowy » Ruchowy » Ruchowy

toniczno-kloniczny o innej manifestacji toniczno-kloniczny o innej manifestacji
+ Poczatek bez manifestacji ruchowej + Bez manifestacji ruchowej + Bez manifestacji ruchowej
Ogniskowy z ewolucja do dwustronnych Niesklasyfikowane

toniczno-klonicznych

Tabela 2. Zalecenia wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w monoterapii i terapii dodanej zaleznie od rodzaju
napadéw u dorostych z padaczka

Rodzaj napadu Monoterapia/monoterapia Terapia dodana Terapia dodana
alternatywna Leki Il rzutu Leki lll rzutu
Leki I rzutu
Napady ogniskowe CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, VPA* CBZ, GBP, LCM, LEV, LTG, PGB, BRI, ESL, PB, PHT, PER, RFN, TGB,
(Napady z ogniskowym OXC, TPM, VPA* VGB, ZNS,
poczatkiem)
Pierwotnie uogdlnione napady  LEV, LTG, VPA*¥, CLB, LEV, LTG, TPM, VPA** ZNS
toniczno-kloniczne (Napady do rozwazenia: CBZ i OXC

z uogodlnionym poczatkiem
ruchowe toniczno-kloniczne)

Napady miokloniczne (Napady  VPA** LEV, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, ZNS, piracetam

z uogodlnionym poczatkiem Do rozwazenia: LEV, LTG (W zespole Dravet do

ruchowe miokloniczne) *** rozwazenia CBD i STR)

Napady atoniczne i/lub toniczne VPA** LTG RFN

(Napady z uogélnionym Do rozwazenia TPM (w zespole Lennoxa-Gastauta do
poczatkiem ruchowe atoniczne rozwazenia CBD)

i/lub toniczne)***

Napady nieswiadomosci ESM, VPA** ESM, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, LEV, ZNS

(Napady z uogdlnionym Do rozwazenia: LTG

poczatkiem bez manifestacji
ruchowej) ***

*Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.
** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.
*** Nie nalezy stosowac CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGB.
W nawiasie podano rodzaj napadu wg nowej klasyfikacji (Fisher i wsp., 2017b).

Nie wszystkie zalecane leki sa refundowane - aktualne informacje podawane sa do publicznej wiadomosci w komunikatach Ministerstwa
Zdrowia.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP) w poszczegdinych rubrykach przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej. BRI - brywaracetam, CBD - kannabidiol,
CLB - klobazam, CLN - klonazepam, CBZ - karbamazepina, ESM - etosuksymid, ESL - eslikarbazepina, GBP - gabapentyna, LCM - lakosamid,
LTG - lamotrygina, LEV - lewetyracetam, OXC - okskarbazepina, PB - fenobarbital, PER — perampanel, PGB - pregabalina, PHT - fenytoina,

RFN - rufinamid, TGB - tiagabina, TPM - topiramat, STR - stiripentol, VGB - wigabatryna, VPA - walproiniany, ZNS - zonisamid

- w zapisie EEG stwierdza si¢ czynno$¢ napadowa; alnie dobrane zaleznie od rodzaju napadu i (lub)
- zmiana strukturalna w neuroobrazowaniu uwa- zespotu padaczkowego, wspotistniejacych choréb
zana za warunkujaca napad padaczkowy. i przyjmowanych innych lekéw. Wybér LPP powi-
Niezwykle istotne jest przedstawienie przez lekarza nien uwzglednia¢ wiek pacjenta (grupy specjalnej
mozliwych konsekwencji napadéw i réznych moz- troski: dzieci, kobiety w wieku rozrodczym, oso-
liwosci postepowania. Pacjent powinien by¢ wlasci- by po 65. rz.) i czynniki spoteczne (edukacja, praca,
wie poinformowany, a ostateczng decyzje o rozpo- prawo jazdy itd.).
czeciu leczenia nalezy podjaé wspdlnie. W grupie kobiet w wieku rozrodczym szczegélnie

Leczenie farmakologiczne powinno by¢ indywidu- wazny jest mozliwy teratogenny efekt LPP i ich po-
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tencjalny negatywny wplyw na ptéd. W kazdym
przypadku nalezy starannie rozwazy¢ terapie, jej

skuteczno$¢, dawke i rodzaj LPP.

Zalecane jest rozpoczynanie terapii jednym lekiem
(monoterapia).

Diagnoza padaczki powinna by¢ weryfikowana, jesli
wladciwe leczenie lekami I rzutu nie przynosi kon-
troli napadow.

Jedli przy stosowaniu pierwszego leku napady nie

sa kontrolowane lub wystepuja objawy niepozada-
ne, nalezy wprowadzi¢ drugi lek (moze by¢ lek alter-
natywny z grupy I rzutu), doprowadzi¢ go do odpo-
wiedniej dawki i dopiero wéwczas rozpoczaé stop-
niowe odstawianie pierwszego leku (monoterapia
alternatywna).

Terapia dodana jest zalecana, gdy monoterapia LPP
nie przyniosla ustgpienia napadow.

Jesli terapia dodana jest nieskuteczna lub zle tole-
rowana, mozna rozwazy¢ inne leki II rzutu lub leki
IIT rzutu. Zwlaszcza w tej ostatniej sytuacji nalezy
rozwazy¢ konsultacje w osrodku specjalistycznym.

Zawsze obowigzuje zasada rownowagi miedzy sku-
teczno$cig (mierzong zmniejszeniem liczby napa-
dow), a tolerancjg dziatan ubocznych.

Aktualizacja miedzynarodowych wytycznych
leczenia w padaczce ogniskowej u dorostych

W ocenie wyboru leku wzieto réwniez pod uwage wy-
niki ostatnich raportéw na ten temat, w szczegdlnosci
przygotowane przez Podkomisje Amerykanskiej Aka-
demii Neurologii i Amerykanskiego Towarzystwa Pa-
daczki (Kanner i wsp., 2018a, 2018b). W oparciu o me-
todologie badan klinicznych eksperci AAN wyodreb-
nili trzy kategorie sily zalecen (poziom A, B i C) doty-
czgcych lekéw stosowanych w monoterapii w padacz-
ce nowo zdiagnozowanej i terapii dodanej w padaczce
opornej na leczenie.

Najnowsze dane odnoszace sie do skutecznosciibez-
pieczenstwa obejmuja 8 LPP II generacji i 6 nowszych
LPP tzw. trzeciej generacji: eslikarbazepiny (ESL), ezo-
gabiny (EZG, produkcja zostata przerwana), lakoza-
midu (LCM), perampanelu (PER), pregabaliny (PGB),
rufinamidu (RFN) w nowo zdiagnozowanej padaczce
o ogniskowym poczatku (Kanner i wsp., 2018a). Nie
wszystkie z nich s3 zatwierdzone i dostgpne na pol-
skim rynku.

Gléwne wnioski raportu sg nastepujace: lamotry-
gina (LTG), lewetyracetam (LEV) i zonisamid (ZNS)
moga by¢ rozwazane w leczeniu nowo zdiagnozowa-

nej padaczki ogniskowej u dorostych, a LTG i gabapen-
tyna (GBP) szczegélnie brane pod uwage u pacjentéw
260. rz. Analizowane badania dotyczace leczenia nowo
zdiagnozowanej padaczki ogniskowej ograniczaly sie
do poréwnan miedzy LPP pierwszej i drugiej generacji
(i wigabatryny - VGB). Felbamat i VGB nie s3 zalecane
w przypadku padaczki nowo zdiagnozowanej z powo-
du wystepowania powaznych dziatan niepozadanych,
zwlaszcza, Ze istniejg inne leki, ktére sa zaréwno bez-
pieczne, jak i skuteczne (Kanner i wsp., 2018a).

Druga cze$¢ podsumowania aktualizacji na temat
skutecznosci i tolerancji nowych LPP w leczeniu pa-
daczki opornej na leczenie wskazuje, ze PGB o natych-
miastowym uwalnianiu i PER sg skuteczne w opornej
na leki padaczce ogniskowej u dorostych (poziom A),
jak réwniez VGB (nie jest lekiem pierwszego rzutu z po-
wodu ryzyka retinopatii) (poziom A); REN jest skutecz-
ny w leczeniu zespotu Lennoxa i Gastauta (LGS) w te-
rapii dodanej (poziom A).

Nastepujace leki nalezy rozwazy¢ w opornej na leki
padaczce ogniskowej u dorostych: LCM, ESL i topira-
mat (TPM) o przedltuzonym uwalnianiu (poziom B).
Klobazam (CLB) i okskarbazepina o przedtuzonym
uwalnianiu (OXC) mogg by¢ rozwazane w opornej na
leki padaczce ogniskowej u dorostych (poziom C) (Kan-
ner i wsp., 2018b).

Nalezy wspomnie¢, ze wytyczne NICE, ktére obej-
muja diagnostyke i postepowanie terapeutyczne w pa-
daczce i napadach padaczkowych u dzieci, mlodziezy
i dorostych w podstawowej i specjalistycznej opiece me-
dycznej, réwniez zostaly zaktualizowane w kwietniu
2018 r. Najwazniejsze nowe uwagi dotyczg zaostrzonych
wytycznych na temat stosowania VPA (NICE, 2018).

Szczegé6towe zalecenia PTE wyboru LPP zaleznie
od rodzaju napadow

Szczegdtowe zalecenia dotyczace wyboru lekéw w na-
padach o ogniskowym poczatku i napadach uogélnio-
nych u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang pa-
daczka i padaczka oporna na leczenie farmakologicz-
ne przedstawiono w tabeli 2.

Trzeba zauwazy¢, ze wyniki dostepnych badan po-
réwnujacych leki starszej i nowszej generacji wskazu-
ja na podobng skuteczno$¢ obu grup lekéw w nowo
zdiagnozowanej padaczce. Leki nowej generacji wy-
kazujg jednak korzystniejszy profil farmakokinetycz-
ny (Chen i wsp., 2018).

Opublikowane w ostatnich latach badania (Villanu-
eva i wsp., 2013, 2015; Zadeh i wsp., 2015) oraz pozy-
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tywne doswiadczenia kliniczne stosowania LCM w te-
rapii dodanej wskazuja, Ze lek ten jest skuteczny i bez-
pieczny w terapii dodanej. Wydaje sie, Ze jest znacznie
bardziej skuteczny i lepiej tolerowany, gdy podawany
jest we wezesnym okresie terapii dodanej, tj. u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali jeden lub dwa wcze$niejsze LPP.
Stalo si¢ to podstawg zakwalifikowania LCM jako leku
do stosowania w terapii dodanej (lek II rzutu). Przed-
stawione stanowisko grupy ekspertéw PTE nie zmienia
obecnie zasad refundacji LCM, ale moze mie¢ wplyw
na zmiane tej sytuacji, zwlaszcza, ze od listopada 2018 r.
dostepne s3 zamienniki leku oryginalnego.

W terapii dodanej (leki ITI rzutu) pozostawiono leki,
z ktérymi, pomimo wykazanej skutecznosci i bezpie-
czenistwa, polscy neurolodzy maja jeszcze nieduze do-
$wiadczenie (lub leki, z racji obarczenia duzym ryzy-
kiem dzialan niepozadanych, wymagaja szczegolnego
nadzoru i sa rzadko stosowane (tabela 2). Jeden z tych
lekéw, retygabina (RTG), zostal w 2017 r. wycofany
z rynku farmaceutycznego z powodu wystepowania
objawéw niepozadanych.

Niektoére zespoly padaczkowe rozpoczynajace sig
w wieku dzieciecym wystepuja rowniez u dorostych.
Zwazywszy, ze ich obraz kliniczny moze obejmowaé
kilka rodzajéw napadéw, zespoly te zostaly uwzgled-
nione w tabeli, ktora zawiera zalecenia dotyczace lecze-
nia poszczegolnych rodzajéw napadéw. Ostatnie bada-
nia wskazuja na potencjalng skutecznos¢ nowych lekéw,
jak REN, stiripentol (STR) i kannabidiol (CBD) w te-
rapii wybranych zespoléw padaczkowych (Devinsky
i wsp., 2017; Thiele i wsp., 2018).

Stosowanie VPA i jego pochodnych u kobiet

w wieku rozrodczym

W przypadku stosowania VPA u dziewczat i kobiet
w wieku rozrodczym, szczegdlnie w duzych dawkach
lub podczas stosowania politerapii, zawsze nalezy prze-
dyskutowac potencjalne ryzyko wad rozwojowych i za-
burzen neurorozwojowych u dziecka. Przyjmowane
w ciazy leki zawierajace VPA moga powodowaé wady
rozwojowe u 11% dzieci i zaburzenia rozwojowe u 30-
40% dzieci po urodzeniu (Meador i wsp., 2009; Weston
i wsp., 2016; Bromley i wsp. 2010).

W 2014 r. Europejska Agencja Lekéw EMA wyda-
ta informacje o rozszerzonych ostrzezeniach dotycza-
cych bezpieczenstwa stosowania lekéw zawierajacych
VPA ze wzgledu na ryzyko powaznych zaburzen roz-
wojowych i (lub) wrodzonych wad rozwojowych. Na-
stepnie grupa ekspertéw ds. bezpieczenstwa z Komi-

tetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) z Europejskiej
Agengcji Lekéw przeprowadzila ocene zastosowanych
dotychczasowych srodkéw w celu minimalizacji ryzy-
ka wystapienia wad wrodzonych oraz zaburzen rozwo-
ju dzieci i wyrazila swoje stanowisko 23 marca 2018 r.
(EMA, 2018). Uznano, ze pomimo wcze$niejszych za-
lecert majacych na celu lepsze uswiadamianie pacjen-
tow na temat ryzyka zwigzanego z tymi lekami, kobie-
ty nadal nie otrzymywaty wlasciwych informacji w od-
powiednim czasie. Nowe dziatania wzmacniajg zatem
wezesniejsze obostrzenia odnoszace sie do stosowania
kwasu walproinowego i jego pochodnych oraz infor-
mowania kobiet o zagrozeniach. Nowe dzialania obej-
muja zakaz stosowania tej grupy lekéw w terapii mi-
greny i choroby afektywnej dwubiegunowej w okresie
ciazy, a takze w leczeniu padaczki, jezeli dostepna jest
inna skuteczna forma leczenia. Leczenia VPA nie nale-
zy stosowac u dziewczynek ponizej wieku dojrzewania
oraz u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, chyba
ze alternatywne metody leczenia nie s3 odpowiednie
i jesli nie zostang spelnione warunki programu zapo-
biegania cigzy. Program ten obejmuje: ocene pacjen-
tek pod katem mozliwo$ci zajscia w cigze; testy cigzo-
we; doradzanie pacjentkom w zakresie ryzyka leczenia
VPA; wyjaénienie potrzeby skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia; regularne (co najmniej raz w roku)
przeglady leczenia przez specjaliste i wypelnianie for-
mularza potwierdzajacego ryzyko. W czasie cigzy VPA
jest przeciwwskazany i nalezy podja¢ decyzje o alter-
natywnym leczeniu przy odpowiednich konsultacjach
specjalistycznych.

Program zapobiegania ciqzy
VPA nie nalezy przepisywa¢ dziewczetom i kobie-
tom w wieku rozrodczym, chyba ze nie jest dostep-
na inna odpowiednia metoda leczenia.
Zalecana jest edukacja rodziny i (lub) opiekunéw.
Gdy u dziewczynki wystapi menstruacja, wskazany
jest kontakt ze specjalistg oraz przekazanie odpo-
wiedniej informacji na temat zagrozen.
Nalezy dazy¢ do zamiany VPA na leczenie alterna-
tywne u dziewczynek przed osiagnieciem dojrzalo-
$ci plciowe;j.

Test cigzowy
Przed rozpoczeciem leczenia VPA nalezy upewnic sie,
ze pacjentka nie jest w cigzy.

Nie wolno rozpoczynacé leczenia VPA u kobiet w wie-
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ku rozrodczym bez uzyskania negatywnego wyniku te-
stu cigzowego (osoczowy test cigzowy).

Zapobieganie cigzy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktérym przepisano VPA
musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji przez
caly czas leczenia VPA (najlepiej w formie niezaleznej
od uzytkownika, np. wktadka wewnatrzmaciczna) lub
2 uzupelniajace si¢ metody (w tym barierowa).

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste
Raz w roku specjalista powinien oceni¢, czy VPA jest
najbardziej odpowiednim lekiem (formularz corocz-
nego potwierdzenia zapoznania si¢ przez pacjentke
z ryzykiem).

Planowanie ciqzy

W przypadku, gdy kobieta planuje cigzg, specjalista do-
$wiadczony w leczeniu padaczki musi ponownie oce-
ni¢ leczenie VPA oraz rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia przed zajsciem w ciaze.

W ciqzy
VPA w leczeniu padaczki jest przeciwskazany w cigzy,
chyba ze nie ma alternatywnego leczenia.

Kobieta powinna by¢ skierowana do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ konieczno$¢ leczenie VPA oraz roz-
wazy¢ inne leczenie. Jesli pacjentka w cigzy musi otrzy-
mywac VPA, nalezy stosowac najnizszg skuteczng daw-
ke leku. U wszystkich pacjentek w cigzy przyjmujacych
VPA nalezy wdrozy¢ monitoring prenatalny.

Pelna tres¢ komunikatu o nowych ograniczeniach
stosowania VPA u kobiet w wieku rozrodczym i wpro-
wadzenie programu zapobiegania cigzy znajduje si¢
na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze-za-
wieraj%C4%85ce-walproinian-nowe-ograniczenia-st
osowania-wprowadzenie-programu
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