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Wykaz skrotow:

MRI- obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ASD- leki przeciwdrgawkowe

AAN- Amerykanska Akademia Neurologii

DRE- padaczka lekooporna

AED- leki przeciwpadaczkowe

CBZ- karbamazepina

LTG- lamotrygina

VPA- walproinian sodu

CBD- kannabidiol
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1. Wstep

1.1. Definicja i patogeneza padaczki

Napady padaczkowe wystepuja, gdy w okreslonej czesci lub w calym mdzgu dochodzi
do nieprawidlowych, synchronicznych wytadowan neuronalnych, gdy sieci sg nieregularnie
uformowane lub znieksztalcone strukturalnie przez choroby zakazne lub metaboliczne.
Wsrod dzieci najezgstszymi przyczynami napadow sa czynniki genetyczne, urazy
spowodowane uszkodzeniami okotoporodowymi 1 wady rozwojowe kory mozgowe;.
Posrod dorostych bez genetycznej predyspozycji do padaczki, czestymi przyczynami
napadow sg zapalenie mozgu/zapalenie opon moézgowych, urazowe uszkodzenie mozgu i
guzy mozgu. Wsrdd pacjentéw w podesztym wieku padaczka jest zwykle wynikiem
pierwotnych zaburzen neurodegeneracyjnych, urazéw glowy i1 guzow mozgu. Roznice
w etiologii padaczki w roznych grupach wiekowych skutkuja bimodalng czgstoscig
wystepowania padaczki — przy czym przyczyny genetyczne/rozwojowe 0siagaja szczyt
w dziecinstwie, a nagromadzone uszkodzenia mézgu (np. urazy, guzy) osiggaja szczyt
u 0sob starszych.(1) Na s§wiecie pigcdziesigt miliondw ludzi cierpi na padaczke, a kazdego
roku na 100 000 osob przypada od 16 do 51 przypadkéw nowo wystepujacej padaczki.
Badanie spoleczno$ciowe przeprowadzone w potudniowej Francji oszacowato, ze do
22,5% pacjentdow, u ktérych zdiagnozowano padaczke maja odmiang lekooporng. Pacjenci
z lekooporng padaczka majg zwigkszone ryzyko przedwczesnej $mierci, urazow, dysfunke;ji
psychospotecznych 1 obnizonej jakos$ci zycia.

Migdzynarodowa Liga Przeciwko Padaczce opracowata niedawno globalng definicje
konsensusu lekoopornej padaczki. Ogélne ramy obejmuja dwa ,,hierarchiczne” poziomy.

Poziom 1 zapewnia og6lny schemat kategoryzowania wynikow kazdej interwencji
terapeutycznej jako brak napadéw lub niepowodzenie leczenia na podstawie
standardowych kryteriow.

Gdy pacjent przeszedt probe leku przeciwpadaczkowego, ktora nie jest informacyjna
dla okreslenia skutecznosci, t¢ probe leczenia nalezy uzna¢ za majaca nieokreslony wynik.
Dzieje si¢ tak na przyktad, gdy lek przeciwpadaczkowy zostat nieodpowiednio przebadany

przed wczesniejszym przerwaniem podawania w niskiej dawce.
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Ocena poziomu 1 stanowi podstawe do ustalenia poziomu 2, ktéry definiuje padaczke
lekooporng jako niepowodzenie dwodch prob (lub wiecej) podania tolerowanych,
wilasciwie dobranych I odpowiednio stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych
(niezaleznie od tego, czy sa one podawane w monoterapii, czy w skojarzeniu) w celu
osiggnigcia wolnosci od napadéw. Definicja ta opiera si¢ na obserwacji, ze jesli nie uda si¢
osiggna¢ catkowitej kontroli napadow w wyniku prob z dwoma odpowiednimi lekami
przeciwpadaczkowymi, prawdopodobienstwo powodzenie kolejnych schematow leczenia
jest znacznie zmniejszone.(2,3) Chociaz oporno$¢ na leki moze zmniejsza¢ si¢ z czasem
(w tempie 4% rocznie u dorostych i wyzszym u dzieci), nawrét napadow jest powszechny,
co sugeruje zmienny przebieg. Inne spojne kliniczne opornosci na leki obejmujg duzg
liczbg lub czesto§¢ napadéw we wczesnej fazie zaburzenia 1 obecno$¢ znanej, czgsto

strukturalnej przyczyny padaczki, w szczegdlnosci stwardnienia hipokampa.(4)

1.2. Epidemiologia

Prawdopodobienstwo wystapienia pojedynczego ataku padaczkowego w ciggu zycia
wynosi 10%. Mimo, ze zdecydowana wigkszos¢ oséb, u ktorych wystapit pojedynczy atak,
nie zachoruje na padaczke, padaczka jest jedng z najczgstszych chordb neurologicznych,
dotykajaca okoto 50 milionéw ludzi na catym $wiecie.(5) Czestos¢ wystepowania nowych
przypadkéw padaczki wynosi od 50,4 do 81,7 na 100 000 oséb rocznie.

Czestotliwos¢ wystepowania padaczki prawdopodobnie wzrosnie, poniewaz coraz
wiecej osOb doznaje powaznych urazéw glowy, udaréw i zakazen wewnatrzczaszkowych, a
takze zyje dluzej z pierwotnymi i wtornymi guzami moézgu niz kiedykolwiek wczednie;.
Przed ostatnimi postepami w medycynie, takimi jak aktywator tkankowo-plazminogenu,
leki przeciwpasozytnicze (np. albendazol), antybiotyki, leki przeciwwirusowe, obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego (MRI), skoncentrowane promieniowanie i chemioterapia
dooponowa, wiele z tych oséb nie przezyloby wystarczajaco dlugo, aby padaczka mogta sie
rozwingc¢ i1 da¢ objawy. Istnieje znaczna rozbieznos¢ w czestosci wystepowania

1 zapadalno$ci na padaczke pomigdzy krajami wysokorozwinigtymi, a tymi o niskich

dochodach, przy czym kraje nisko rozwinigte sa znacznie bardziej dotknigte tg choroba.
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Na te rozbiezno$¢ wplywaja  czynniki takie jak wyzsze wskazniki zakazen
pasozytniczych (np. neurocysticerkoza), zwigkszone wskazniki urazow glowy 1 brak
dostepnego leczenia. R6znice genetyczne moga rowniez odgrywac rolg w tej rozbieznosci,
jednakze ich efekt pozostaje do ustalenia, gdy dowiemy si¢ wigcej o genetyce padaczki.

Mimo wszystko najwigkszym czynnikiem pobudzajacym zwigkszong czgstosé
wystepowania padaczki w krajach rozwijajacych sie jest brak lekow przeciwdrgawkowych
(ASD). Chociaz wiele nowych ASD wprowadzono na rynek w ciggu ostatnich kilku dekad,
nawet najtansze ASD sa zazwyczaj niedostepne w krajach rozwijajacych si¢. Swiatowa
Organizacja Zdrowia szacuje, ze prawie 70% osob zyjacych z padaczka mogloby by¢
wolne od napadow, jezeli zostaloby prawidtowo zdiagnozowaneileczone.(5) Padaczka nie
dotyka wszystkich grup wiekowych w réwnym stopniu, ale ma bimodalny rozktad,
z jednym szczytem w wieku 5-9 lat, a drugim okoto 80. roku Zycia. Nie ma rdznicy

w czestosci wystepowania padaczki ze wzgledu na ptec. (4)

1.3. Padaczka lekooporna

Wigkszos$¢ pacjentow z padaczka, okoto 70% do 80%, jest dobrze kontrolowana lekami
przeciwdrgawkowymi.(6,7) Pacjenci, u ktérych wystepuja napady padaczkowe pomimo
leczenia dwoma lub wigcej lekami przeciwdrgawkowymi, sa na ogdt uwazani za osoby
z padaczka lekooporng.(8) W przypadkach, gdy pacjenci nie reaguja na leki nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. Amerykanska Akademia Neurologii (AAN) zaleca, aby
pacjenci z napadami padaczkowymi czeSciowymi ztozonymi z lub bez wtérnie
uogoblnionych napadow padaczkowych, u ktérych nie powiodly si¢ odpowiednie proby
leczenia lekami przeciwpadaczkowymi pierwszego rzutu, byli rozwazani pod katem
skierowania do osrodka chirurgii padaczkowej. Liczba zabiegéw chirurgii padaczkowe;
wykonywanych rocznie w Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 1500. Liczba ta jest niska
w poréwnaniu do szacowanych 750 000 pacjentéw z lekoopornoscia.

W rezultacie, operacja padaczki jest niedostatecznie wykorzystywang terapia
u pacjentow z lekooporng padaczkg. Szanse na uwolnienie od napadow po operacji
padaczki, szczeg6lnie u pacjentdow z zmianami w MRI, ktore sg zgodne z epilepsja, sa

znacznie wyzsze w poroéwnaniu z innymi probami leczenia.
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Istniejg inne opcje terapeutyczne, w tym dieta i stymulacja elektryczna, ale te metody
leczenia nie osiggaja takiego samego odsetka wynikOw bez napadow, jak operacja
padaczki.

Obecny konsensus sformutowany przez grupe zadaniowg powolang przez
Migdzynarodowa Lige Przeciwpadaczkowsa zdefiniowala padaczke lekooporng, zwang
rowniez padaczka nieuleczalng, jako ,niepowodzenie odpowiednich prob dwoch
tolerowanych,  odpowiednio  dobranych I  stosowanych  schematéow  lekow
przeciwdrgawkowych (czy to w monoterapii, czy w skojarzeniu) w celu osiagnig¢cia
dlugotrwatej wolnosci od napadéw”. Nalezy podkresli¢ kilka punktéw dotyczacych tej
definicji. Po pierwsze, lek przeciwdrgawkowy powinien by¢ odpowiednio dobrany do
rodzaju napadow lub padaczki danej osoby.

Na przyktad zastosowanie etosuksymidu w leczeniu pacjenta z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi lub padaczka skroniowa nie byloby uwazane za odpowiedni wybor
terapii 1 nie bytoby brane pod uwage przy okreslaniu lekoopornosci. Innym przykladem sa
leki, takie jak karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina, wigabatryna, tiagabina
1 pregabalina na pierwotnie uogdlniong padaczke, poniewaz maja one stabg skuteczno$¢,
podczas gdy kontrole napadéw mozna uzyskac lepiej, za pomoca $rodkéw o szerokim
spektrum dziatania, takich jak walproinian lub lewetyracetam. Lamotrygina, ktora jest
lekiem przeciwdrgawkowym o szerokim spektrum dziatania, moze pomoc w przypadku
niektorych typow napadoéw w pierwotnie uogélnionej padaczce, ale moze czasami nasilaé
mioklonie. Po drugie, odpowiednia dawke nalezy stosowac przez znaczny okres przed
przerwaniem badania klinicznego. Terapia lekami przeciwdrgawkowymi moze wydawac
si¢ nieskuteczna, jesli nie sg stosowane w odpowiednich dawkach. Istnieje ogromna
zmienno$¢ mig¢dzyosobnicza w zakresie odpowiedniej dawki dla danej osoby, dlatego
trudno jest okresli¢ skuteczny zakres dawek dla konkretnego leku. Niewtasciwy putap
dawki moze wystapic, jesli polega si¢ na ,,zakresie terapeutycznym” stgzenia we krwi bez
uwzglednienia scenariusza klinicznego.

Po trzecie, leczenie przeciwdrgawkowe powinno by¢ dobrze tolerowane i wolne od
skutkéw ubocznych, ktore moga powodowaé uposledzenie.

Tak wigc niepowodzenie terapii lekiem po krotkim okresie probnym z powodu skutkow

ubocznych nie bedzie liczone do prawdopodobienstwa opornosci na lek.

str. 6



W takim przypadku niepowodzenie bedzie spowodowane dzialaniami niepozadanymi,
a nie skutecznoscig. Takie niepowodzenia mogg by¢ zwigzane z ré6znymi czynnikami,
takimi jak szybko$¢ miareczkowania leku, interakcja miedzy lekami, lub konkretny profil
dzialan niepozadanych, ktore moga znaczaco wpltywaé na tolerancje. Po czwarte,
niewlasciwe przyjmowanie leku nie jest jedyng przyczyng niepowodzenia leczenia.

Niepowodzenie moze by¢ zwigzane rowniez z naduzywaniem narkotykéw lub alkoholu.
Ponadto, trudno jest okresli¢, czy napady padaczkowe, ktore wystepuja w bliskim zwigzku
z czynnikiem zewngtrznym, takim jak deprywacja snu, choroba wspolistniejaca lub
menstruacja, powinny by¢ zaliczane do braku skuteczno$ci. Mozna rozwazy¢ te wyjatki na
podstawie wplywu tych czynnikow zewnetrznych. Jednak ogolnie rzecz bioragc, nalezy je
rozpatrywac jako brak calkowitej skutecznosci schematu leczenia. Dwa czynniki okreslaja
czas trwania wymaganego do sugerowania, ze osiggni¢to okres podtrzymywanej kontroli
napadéw. Jednym z nich jest czgstos¢ napadoéw przed leczeniem. Pacjent z czestoscia
napadow przed leczeniem wynoszacg jeden napad na rok powinien wymaga¢ dtuzszego
okresu obserwacji po leczeniu, aby okresli¢ skuteczno$¢ w poréwnaniu z osobg z czestoscig
napadow wynoszaca jeden na tydzien. Najdluzszy czas bez napadow w poprzednim roku
przed leczeniem mozna wykorzysta¢ przy okreslaniu okresu czasu uznawanego za istotny
w okresie po leczeniu. Ten okres po leczeniu mozna oszacowac jako 3 razy dtuzszy niz
czestos¢ napadow przed leczeniem lub przedtuzony czas bez napadow przez 12 miesiecy,

w zaleznosci od tego, ktory okres jest dluzszy.(9)

2. Leczenie padaczki lekoopornej

Ta wieloaspektowa choroba obejmuje nieuleczalne napady padaczkowe, zmiany
neurobiochemiczne, pogorszenie funkcji poznawczych 1 dysfunkcje psychospoteczna.
Ciaglym wyzwaniem zarowno dla badaczy, jak i klinicystow jest skomplikowane leczenie
DRE ze wzgledu na heterogeniczno$¢ tej grupy pacjentow. Podstawowy mechanizm DRE
nie jest w pelni poznany. Istnieje wiele hipotez, ktore dotycza zarowno wewnetrznych cech
konkretnej padaczki (skojarzony zespot/uszkodzenie, poczatkowa odpowiedz na AED oraz
liczba 1 rodzaj napadéw padaczkowych przed diagnoza), jak i innych farmakologicznych

mechanizmoéw opornosci.
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Cztery obecne hipotezy dotyczace opornosci farmakologicznej to hipotezy:
Ltransportera”, ,,celu”, ,sieci” 1 ,,wewnetrznego nasilenia”. Roéwnie trudne jest leczenie
pacjentow z DRE, wymagajace podejscia multidyscyplinarnego, obejmujacego lekarzy,
chirurgéw, psychiatrow, neuropsychologéw, farmaceutéw, dietetykow 1 pielegniarki
specjalistyczne. Wazne sg takze wspotistniejace choroby psychiczne i inne choroby oraz
zwigzane z tym gorsze wyniki zdrowotne. Opcje leczenia muszg uwzglednia¢ obcigzenie
ekonomiczne pacjenta 1 prawdopodobienstwo przestrzegania zalecen lekarskich. Co
najwazniejsze,  wyzsze  wskazniki  $miertelnos$ci,  spowodowane  chorobami
wspolistniejagcymi, samobojstwami i naglymi zgonami, podkreslaja znaczenie kontroli
napadow, aby zmniejszy¢ tego ryzyko. Ogdlnie rzecz biorac, chirurgia resekcyjna oferuje
najlepsze wskazniki kontroli napadéw. Nie jest to jednak opcja dla wszystkich pacjentow 1
czesto wystepuje znaczne opdznienie w kierowaniu do osrodkow chirurgicznego leczenia
padaczki. Okresowo powinno si¢ przeprowadza¢ optymalizacje AED, identyfikacje
1 leczenie chordb wspdtistniejacych, edukacje pacjenta w celu nalezytego przestrzegania
leczenia 1 unikania czynnikow wyzwalajacych, az do momentu uzyskania dalszych

informacji dotyczacych przyczynowej patologii, ktére mogtyby wskazac lepsze terapie.

2.1. Leczenie

Leczenie AED jest standardowa opieka dla pacjentow z DRE, ale pomys$lne wyniki sa
rozczarowujgco mate. Niepewnos$¢ co do tego, w jakim stopniu pozorna skuteczno$¢
leczenia AED moze by¢ bezposrednio przypisana AED, a w jakim stopniu efektowi
placebo, pozostaje wazng kwestig. Chirurgiczne leczenie padaczki powinno by¢ rozwazone
w przypadku padaczki cze$ciowej, poniewaz ma ona najwigksze szanse na wywolanie
remisji. Inne metody leczenia obejmujg elektryczng stymulacje nerwéw 1 diete, ale sa one
raczej opcjami leczenia paliatywnego.

Ostatnio duza uwage przykuwa mozliwos¢ wykorzystania konopi w leczeniu DRE, lecz
jej doktadna rola i sukces jako realnej opcji leczenia nie zostaly jeszcze okreslone.
Wreszcie, leczenie nie powinno by¢ ograniczone wylacznie do osiggnigcia wolnosci od
napadéw, ale musi obejmowac leczenie wspdtistniejacych chordb neurologicznych,

psychiatrycznych 1 poznawczych.
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Istniejg podstawowe zasady leczenia padaczki i wybor lekéw, ktore nalezy najpierw
zastosowaC. Na przyklad leki takie jak CBZ, gabapentyna i okskarbazepina nie bytyby
stosowane w przypadku pierwotnej padaczki uogolnionej, poniewaz majg slabg
skuteczno$¢. Podobnie,zaklasyfikowano inne leki przeciwpadaczkowe, ktore pogarszaja
podstawowa kontrole napadow, takie jak LTG 1 gabapentyna.

Inne czynniki, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy wyborze leku przeciwpadaczkowego
to ple¢, ptodnos¢, wiek, masa ciata, interakcja z innymi lekami i choroby wspotistniejace.
Koszty, dostepnos¢ i fatwos¢ uzycia lekéw przeciwpadaczkowych sg rowniez wazne przy
rozpatrywaniu czynnikoéw zwigzanych ze stylem zycia u danej osoby. Nalezy rowniez
ponownie przeanalizowaé wczesniejsze proby leczenia, oceniajac dawke 1 czestotliwosc
dawkowania, aby skontrolowa¢ przyczyny nieskutecznosci farmakoterapii.

Rozwazajac dodanie AED, nalezy zauwazy¢, ze prawdopodobienstwo ustgpienia
napadow nie roézni si¢ znaczaco pomi¢dzy AED a lekami nowej generacji.(2)

Korzystne moze okazac si¢ wybranie AED o mechanizmie dziatania, ktory r6zni si¢ od
wczesniej nieskutecznego AED.

Istnieja pewne dowody na poparcie stosowania terapii skojarzonej z dwoma lub wigcej
lekami przeciwdrgawkowymi o rdéznych mechanizmach dziatania, dziatajgcymi
synergicznie, ale takze zmniejszajagcymi dzialania niepozadane, na przyklad taczenie VPA
1 LTG w padaczce cze$ciowej 1 uogolnionej jest przyktadem racjonalnej politerapii, ktora
moze by¢ korzystna.(10) Innym przyktadem moga by¢ potaczenia VPA z etosuksamidem
w przypadku padaczki z napadami nieswiadomosci u dzieci,(11) i LTG z topiramatem
w przypadku szeregu typoéw napadow.(12)

Jesli u pacjenta nie powiodty si¢ juz dwa lub wigcej schematow leczenia AED, kazde
kolejne badanie kliniczne ma jedynie niewielkie prawdopodobiefistwo wywotania remisji,
wynoszace zaledwie 4%—6% rocznie. Jednak nawet w przypadku braku catkowitej remisji
napadow, zmniejszenie nasilenia napadéw moze by¢ nadal porzadane dla pacjenta
w poprawie jakosci zycia,(13) 1 jest warte rozwazenia. Ogodlnie rzecz biorgc, brak
powodzenia z drugim AED powinien sktoni¢ lekarza do ponownej oceny diagnozy lub
skierowania pacjenta do kliniki leczenia padaczki trzeciego stopnia w celu rozpoznania

alternatywnych metod leczenia, takich jak operacja.
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2.2. Leczenie chirurgiczne

Po postawieniu diagnozy DRE nalezy rozwazy¢ operacj¢ padaczki, poniewaz
w niektorych przypadkach opdznienie operacji moze faktycznie pogorszy¢ szanse na
pooperacyjne uwolnienie od napadow.(14)

Najwiekszy wskaznik powodzenia operacji wykazano u pacjentow z uszkodzeniami
MRI zgodnymi z padaczka. U tych pacjentdéw istnieje wigksze prawdopodobiefistwo, ze nie
wystapia napady po operacji padaczki, niz u pacjentow poddawanych operacji
z prawidlowym MRI.(15) Jednak prawidlowy MRI nie powinien przeszkadzac
w ocenie chirurgicznej, poniewaz korzystne wyniki w tej grupie sa nadal mozliwe.

Zmiany, ktore sa powszechnie wycinane w padaczce ogniskowej obejmuja, ale nie
ograniczaja si¢ do stwardnienia hipokampa i ogniskowej dysplazji korowe;.

Najczestszag formg resekcyjnej operacji w padaczce jest resekcja przedniego plata
skroniowego w padaczce skroniowe] mezjalnej, ktora okazala si¢ lepsza od terapii
farmakologicznej. Dane dotyczace wynikow po 1 roku wykazaty, ze 58% pacjentow,
ktérzy przeszli operacje, bylo wolnych od napadéw padaczkowych uposledzajacych
swiadomos$¢, w poréwnaniu z tylko 8% w grupie leczonej farmakologicznie.(16) Odkrycie
to zostalo powtdérzone w innych badaniach. W badaniu Early Randomised Surgical
Epilepsy Tririal (ERSET) 73% pacjentow, ktorzy przeszli operacje padaczki (N=15)
w ciggu 2 lat od wystgpienia DRE, bytlo wolnych od napadow, w poréwnaniu z 0%

w grupie leczonej farmakologicznie (N=23) po 2 latach obserwac;ji.

2.3. Terapia stymulacjq chirurgiczna

Ostatnio nastgpit wzrost popularnosci stymulacji mozgu w leczeniu padaczki. To
podejscie nalezy rozwazy¢, gdy pacjent nie jest odpowiednim kandydatem do zabiegu
chirurgicznego.

Wykazano, ze stymulacja nerwu btednego (VNS) zmniejsza czgstotliwosé

1 intensywnos$¢ napadow, przy czym u 30%—40% pacjentow uzyskuje si¢ zmniejszenie
czestosci napadow o 0,50%.(17)

Nalezy ja rozwazy¢ u pacjentéw z DRE, ktdrzy nie sa dobrymi kandydatami do zabiegu
lub sg mu przeciwni. Mozna ja rOwniez rozwazy¢ u osob, u ktdrych nie nastgpita znaczna

poprawa po wczesniejszej operacji padaczki wewnatrzczaszkowe;.
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Zabieg obejmuje wszczepienie generatora VNS pod skoérg ponizej obojczyka,
a przewod stymulujacy z niego jest przymocowany do nerwu blednego.

Nie wiadomo doktadnie, w jaki sposob VNS wywotuje dzialanie przeciwpadaczkowe,
ale jeden mechanizm obejmuje desynchronizacje aktywno$ci wzgorzowo-korowej, ktora
jest posredniczona jest przez jadra wzgdérzowe 1 pien moézgu. Stymulacja nerwu
trojdzielnego to kolejna forma stymulacji obwodowej, ktéra wykazata skutecznos¢
kliniczng w  ogniskowe] padaczce.(18,19) Poczatkowo planowana jako system
wszcezepialny, z systemem podobnym do VNS zapewniajagcym regularng stymulacje
pierwszej galezi nerwu trdjdzielnego, okazata si¢ réwnie skuteczna podawana jako
zaplanowany program nocny lub wieczorny.(19,20) Obecnie trwaja dalsze badania
kliniczne, ale ten nieinwazyjny system moze oferowaé podobng skutecznos¢ jak VNS.
Podobnie jak w przypadku VNS, zaobserwowano szereg innych efektow, w tym poprawe
nastroju.(21)

Innym urzadzeniem zyskujacym uwage jest gleboka stymulacja moézgu. Kilka
niewielkich kontrolowanych badan wykazato zmniejszenie czg¢stosci napadow o 50%.(22)
Biorac pod uwage poczatek stosowania w leczeniu padaczki, wyniki te sa obiecujace, ale
brakuje dlugoterminowych obserwacji nastepczych. Niedawno przeprowadzono
randomizowane badanie kliniczne z udzialem stymulacji jadra przedniego wzgorza
(badanie SANTE) u 110 pacjentow z DRE, a dlugoterminowe dane potwierdzaja
bezpieczenstwo 1 skutecznos¢.(23) Napady, ktore zostaly najbardziej zredukowane przez
stymulacje, to ogniskowe napady dyspoznawcze 1 ,najciezsze” napady. Zgloszone
dziatania niepozadane obejmowaly depresj¢ 1 problemy z pamigcig. Powiklania
obejmowaty bezobjawowe krwotoki (5%)

1 zakazenia miejsca wszczepienia stymulatora (13%). Podczas obserwacji zauwazono
poprawe jako$ci zycia 1 zmniejszenia nasilenia napadow. Wskazniki sktonnos$ci
samobojczych 1 SUDEP byty poréwnywalne ze wskaznikami w ogolnej populacji DRE.
Mechanizm stojacy za sukcesem glebokiej stymulacji moézgu w zmniejszaniu napadow jest
w duzej mierze nieznany, ale postawiono hipoteze¢, ze obejmuje ona wywotane stymulacja
zakldcenie niesprzeciwianej aktywnosci sieci.(24) Poniewaz istnieje wiele potencjalnych
celow 1 obszar6w neuronowych zaangazowanych w rozprzestrzenianie si¢ napadow,

najskuteczniejsze parametry stymulacji nie zostaly jeszcze ustalone.(25)
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Alternatywng strategia jest bezposrednia stymulacja kory moézgowej lub hipokampa,
wyzwalana przez aktywno$¢ napadows.

Wszczepialny system opracowany przez NeuroPace (CA, USA) sktada si¢ z urzadzenia
wszczepionego w czaszke, ktére ma elektrody czujnikowe, umieszczone na korze
mozgowej, ktore sg wyzwalane przez stale monitorowang aktywno$¢ napadowa.(26)
Napady sa charakterystyczne dla indywidualne; grupy pacjentdow, a nastepnie
dostosowywana jest kontrstymulacja dostarczana do przypuszczalnej strefy poczatku
napadu.

Elektrody mogg by¢ kombinacja macierzy hipokampa lub kory mézgowej, zapewniajac
duza elastycznos¢ w radzeniu sobie z potencjalnie wieloogniskowymi padaczkami.
Kluczowe badania kliniczne wykazaly przekonujaca skuteczno$¢ u znacznej czesci 0sob
w badaniu opornej na leczenie czg¢sciowej padaczki.(27, 28) Wiele jeszcze trzeba sie
dowiedzie¢ o optymalnych parametrach wykrywania i stymulacji, ale te

systemy sg bardzo obiecujgce. Wreszcie, chociaz nie jest to $ciSle terapia, istnieje
nadzieja, ze monitorowanie wewnatrzczaszkowego EEG moze by¢ stosowane
u ambulatoryjnych pacjentow z DRE, co prowadzi do skuteczniejszych terapii czasowych
i lepszego zrozumienia naturalnej historii padaczki pacjenta. Cook i wsp. chirurgicznie
wszczepili urzadzenie do wykrywania napadow 15 pacjentom z ogniskowa padaczka,
a zebrane dane wykorzystano do przewidywania okresow wysokiego, umiarkowanego
1 niskiego prawdopodobienstwa napadow w czasie rzeczywistym.(29) Urzadzenie
przewidywalo zblizajace si¢ napady padaczkowe za pomoca wyswietlacza $wietlnego na
przenosnej konsoli pacjenta, dajac pacjentom pewng autonomi¢ w zakresie terminowego
leczenia napaddw i kontroli nad ich choroba. Opréocz przewidywania napadow zapewniato
réwniez state zapisy EEG, proponowane w celu poprawy dostosowanego zrozumienia
napadéw generacji u danej osoby. Urzadzenie nie jest klinicznie dostgpne, ale wyniki tego
badania podkreslaja ogromny potencjal jego zastosowania w leczeniu padaczki.

Podobnie jak w przypadku systemu NeuroPace, istotne nowe informacje dotyczace

wzorcow aktywnosci napadowej 1 historii naturalnej zostaly ujawnione za pomoca tych

systemow, co prowadzi do lepszego zrozumienia dynamiki procesu padaczkowego.
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2.4. Dieta ketogeniczna

Dieta ketogeniczna zostata zaproponowana jako leczenie napadow padaczkowych

przed wprowadzeniem nowoczesnej farmakoterapii  przeciwpadaczkowej.(30)
Klasyczng formg jest dieta wysokottuszczowa, niskoweglowodanowa, ktora wywotuje
ketoze moczowa 1 imituje glodowanie, jednoczesnie zachowujac niezbgdne spozycie
kalorii.(31) Typowy stosunek tluszczu do weglowodandw 1 biatka wynosi 3:1 lub 4:1.
Udowodniono skuteczno$¢ u dzieci z DRE, przy czym u ponad jednej trzeciej doszto do
redukcji napadow o 50%. Alternatywnymi dietami do rozwazenia sg zmodyfikowana dieta
Atkinsa 1 dieta o niskim indeksie glikemicznym.(32,33)

W poréwnaniu do diety ketogenicznej stosunek ttuszczu do weglowodandw i biatka jest
blizszy 1:1. Ponadto kalorie i plyny nie s3 ograniczone. Maja one mniej skutkow
ubocznych ze strony przewodu pokarmowego ze wzgledu na stosowanie
sredniotancuchowych trojglicerydéw 1 dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych, ale te
wersje nie osiggaja ketozy moczowej w takim samym stopniu, jak dieta ketogeniczna.
Niemniej jednak tylko u niektorych dorostych pacjentow, tradycyjna dieta ketogeniczna
1 zmodyfikowana dieta Atkinsa zmniejszyly czestos¢ napadéw o 50% u potowypacjentow
z DRE.(34) Podczas gdy te wyniki sg zachecajace,dane dotyczace dlugoterminowych
wynikow wskazuja na wysoki wskaznik rezygnacji, przy czym tylko 10% pacjentow

pozostaje na diecie przez okres 3—6 lat.(35)

2.5. Leczenie kannabidiolami

Ostatnio wzroslo zainteresowanie potencjatem medycznej marihuany w leczeniu
napadow padaczkowych, ze wzgledu na rosnaca liczbe doniesien anegdotycznych
1 medialne relacje na temat jej sukcesu. Ponadto badania przedkliniczne in vivo sugeruja, ze
kannabidiol (CBD), niepsychoaktywny sktadnik marihuany, ma znaczne dziatanie
przeciwdrgawkowe, gltéwnie w ostrych zwierzecych modelach napadéw padaczkowych.
(36) Co zachecajace, badania te wykazaty, ze CBD jest podobnie skuteczne jak leki
przeciwpadaczkowe obecnie stosowane w klinicznym DRE.(35) Do tej pory istnieja
ograniczone dane oceniajace przewlekle modele padaczki, jak rowniez zwierzece modele

epileptogenezy.
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Niektore dowody kliniczne wskazuja, ze CBD jest w stanie leczy¢ padaczke
u dorostych 1 dzieci dotknietych opornymi na leczenie napadami, z korzystnym profilem
dziatan niepozadanych. Tzadok i in. leczyli pacjentow pediatrycznych, ktorzy byli oporni
na ponad siedem lekow przeciwpadaczkowych, olejem z konopi indyjskich.

Wyniki byly bardzo obiecujace, przy czym 89% pacjentow zglosilo zmniejszenie
czestosci napadow.(37) Zaobserwowano rowniez zaostrzenie napadow po uzyciu konopii
indyjskich, a w tym samym badaniu zgtosito to 7% pacjentow, co doprowadzito do
odstawienia CBD. Potrzebne sg dalsze prospektywne randomizowane badania kliniczne,
aby udowodni¢ lub obali¢ skutecznos¢ CBD 1 oceni¢ dlugoterminowe skutki,
w szczegllnoSci skutki neuropsychologiczne w rozwijajacym si¢ mozgu. Analizy
systematyczne przeprowadzone w 2014 r. przez Amerykanska Akademi¢ Neurologii 1 bazg
danych Cochrane doszty do wniosku, ze medyczna marihuana ma ,,nieznang skuteczno$c¢”
w leczeniu padaczki,(38, 39) przy niewystarczajacych danych, aby zaleci¢ jej rutynowe
stosowanie.

Niemniej jednak trwaja badania nad CBD, a ten obszar badan pozostaje ekscytujacy
z terapeutycznego punktu widzenia, a takze potencjalnie zwigksza nasze mechanistyczne

zrozumienie napadow padaczkowych.

2.6. Niestosowanie si¢ do leczenia

Leczenie jest czesto skomplikowane przez tolerancje leku i niestosowanie si¢ do
zalecen, co moze by¢ zwigzane z naduzywaniem narkotykow i alkoholu. Nietolerancja
AED moze pojawi¢ si¢ z powodu szybkiego szybkiego tempa miareczkowania leku lub
interakcji lek-lek, badz by¢ specyficzna dla profilu dziatan niepozadanych leku. Objawy
moga by¢ lagodne lub zagrazajace zyciu, ale gdy wystepuja dzialania niepozadane,
najczesciej prowadza do niestosowania si¢ do zalecen i/lub przedwczesnego zaprzestania
stosowania AED.

Zapobieganie toksyczno$ci lekow poprzez redukcje napadow padaczkowych jest
uznanym czynnikiem wplywajacym na lepsza jakos¢ zycia niz sama redukcja napadow
padaczkowych, a zaleca si¢ wczesne 1 ciggle zajecie si¢ tym problemem.

Inne powody niestosowania si¢ do zalecen sg rdzne, a pacjenci powotuja si¢ na brak

pienigdzy na zakup AED, brak rozpoznania choroby, staba odpowiedz na leczenie
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i przekonanie, ze leczenie jest bezuzyteczne. W duzym, mie¢dzynarodowym badaniu
przeprowadzonym w 2014 r. Groenewegen 1 in. zauwazyli, ze lepiej poinformowani
pacjenci lepiej przestrzegali terapii niz ci, ktoérzy byli mniej dobrze poinformowani.
Zidentyfikowano rowniez slabe monitorowanie 1 zapominalstwo pacjentow jako
czynniki przyczyniajace si¢ do tego.
Wyniki te sg obiecujgce, poniewaz istnieje wiele praktycznych interwencji w relacje
lekarz—pacjent, ktére moga rozwigza¢ niektoére z tych problemow, w tym poprawa

komunikacji i czgstsze przeglady lekowe.(35)
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