STRESZCZENIE

Padaczka jest jedng z najczestszych chordb przewleklych osrodkowego uktadu nerwowego,
ktora wymaga dlugotrwatej farmakoterapii. Leczenie padaczki rozpoczyna si¢ zwykle od
monoterapii. Obecnie dostepne leki przeciwpadaczkowe maja ograniczong skutecznos¢
W zapobieganiu napadom drgawkowym 1 nie hamujg procesu epileptogenezy. Co wigcej,
w trakcie przewleklego leczenia mogg wystgpi¢ powazne dzialania niepozadane i interakcje
z innymi lekami.

W trakcie dlugotrwatej farmakoterapii skuteczno$¢ stosowanego preparatu moze si¢
zmienia¢. Leki przeciwpadaczkowe mogg indukowaé¢ lub hamowaé enzymy watrobowe,
wptywajac w ten sposob na wlasny metabolizm (autoindukcja), badz metabolizm innych lekow.
Konsekwencja takiego dziatania moze by¢ zmiana stezenia substancji aktywnej w osoczu lub
mobzgu, co wptywa z kolei na jej dziatanie przeciwdrgawkowe i toksyczne. Ponadto, przewlekte
leczenie wywotuje zmiany adaptacyjne w organizmie, dotyczace migdzy innymi gestosci i
wrazliwos$ci receptorow.

Wigkszos¢ prac doswiadczalnych dotyczacych aktywnosci przeciwdrgawkowej lekow
przeciwpadaczkowych oraz ich interakcji z innymi lekami prowadzona jest po ich
jednorazowym podaniu. Celem przedstawianej pracy byta ocena wpltywu przewlektego
podawania wybranych lekow przeciwpadaczkowych (walproinianu, karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, lamotryginy i okskarbazepiny) na ich aktywno$¢ przeciwdrgawkowa,
neurologiczne dziatania niepozadane, wskaznik ochronny oraz stgzenia w osoczu |
homogenatach mdzgoéw u myszy.

Wymienione leki podawano myszom przewlekle dootrzewnowo wedtug 4 protokotow:
jeden raz dziennie przez 7 dni (7 x 1), dwa razy dziennie przez 7 dni (7 x 2), jeden raz dziennie
przez czternascie dni (14 x 1) i dwarazy dziennie przez 14 dni (14 x 2). W grupach kontrolnych
leki podawano jednorazowo. Aktywnos$¢ przeciwdrgawkowg badanych lekow oceniano w
modelu drgawek wywotanych maksymalnym wstrzasem elektrycznym u myszy. Bodziec
elektryczny (50 Hz, 25 mA, 0,2 s) aplikowano zwierz¢tom za pomocg elektrod zaktadanych na
matzowiny uszne. Test komina zastosowano do oceny zaburzen koordynacji ruchowej, a w
tescie biernego unikania badano wptyw przewleklego podawania lekéw przeciwpadaczkowych
na pami¢¢ dlugotrwala u myszy. Stezenia klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu

1 homogenatach m6zgéw myszy oznaczono metodg immunofluorescencji polaryzacyjnej. W



przypadku lamotryginy i okskarbazepiny zastosowano metode wysokosprawnej chromatografii
cieczowe;j.

Model drgawek wywotanych maksymalnym wstrzagsem elektrycznym u myszy jest
wiarygodnym testem odpowiadajacym napadom toniczno-klonicznym u ludzi. Aktywnos¢
przeciwdrgawkowa badanych lekow oceniano wyznaczajac warto$ci mediany dawki
skutecznej (EDso), wyrazone w mg/kg, ktore zapobiegaty wystapieniu drgawek tonicznych
u 50% zwierzat. Z kolei dziatanie toksyczne przedstawiono jako median¢ dawki toksycznej
(TDso) wyrazong w mg/kg, ktora wywolywala zaburzenia koordynacji ruchowej w tescie
komina u 50% osobnikoéw. Wskaznik ochronny okre§lono na podstawie ilorazu wartosci TDso
i EDso uzyskanych w protokole 14 x 2.

Wartos¢ EDsp walproinianu uzyskana w protokole 14 x 2 byla istotnie nizsza od
odpowiedniej warto$ci kontrolnej, co wskazuje na nasilenie dziatania przeciwdrgawkowego
w trakcie przewleklego podawania. Stgzenia tego leku w osoczu i homogenatach mézgow
myszy nie roznily si¢ istotnie w badanych protokotach przewlektych i w grupie kontrolne;.
Walproinian podany jednorazowo w dawce EDso uposledzat pamig¢ dtugotrwalg u myszy. Nie
stwierdzono natomiast istotnych zaburzen pamigci dtugotrwatej w tescie biernego unikania ani
koordynacji ruchowej w tescie komina u myszy po przewleklym podawaniu walproinianu
w protokole 14 x 2. Warto$¢ TDsg, uzyskana w trakcie podawania przewlektego, byla istotnie
nizsza od wartosci w grupie kontrolnej, co wskazuje na nasilenie dziatania toksycznego
walproinianu. Podsumowujac, w trakcie przewlektego podawania walproinianu dochodzito do
nasilenia zaréwno jego aktywnosci przeciwdrgawkowe;j jak i toksycznosci. Z uwagi na brak
istotnych zmian stezen tego leku w osoczu 1 homogenatach mozgdéw myszy, zjawisko to wydaje
si¢ by¢ niezalezne od procesoéw farmakokinetycznych.

Przewlekle podawanie karbamazepiny nie wplywalo na jej dziatanie
przeciwdrgawkowe w wigkszosci protokotow. Jedynie w protokole 7 x 2 wartos¢ EDsp byla
istotnie wyzsza od wartosci w grupie kontrolnej. W testach komina i biernego unikania nie
stwierdzono zaburzen koordynacji ruchowej ani pamieci dtugotrwatej u myszy po przewlektym
podawaniu karbamazepiny. W protokole przewlekltym nie udato si¢ wyznaczy¢ wartosci TDsy,
poniewaz wysokie dawki karbamazepiny (do 170 mg/kg) nie wywolywaly zaburzen
koordynacji ruchowej w tescie komina u myszy. Moze to §wiadczy¢ o rozwoju tolerancji.
Stezenia karbamazepiny w osoczu myszy byly nizsze od grupy kontrolnej w trzech protokotach
przewlektych, a st¢zenia mozgowe we wszystkich czterech protokotach przewleklych. Zatem
mechanizmy farmakokinetyczne moga mie¢ wptyw na ostabienie dziatania karbamazepiny w

protokole 7 x 2. Zblizone do kontroli wartosci EDso leku w pozostatych przewlektych



protokotach, utrzymujace si¢ pomimo jego nizszych st¢zen, moze sugerowaé, ze efekt
farmakodynamiczny przetamuje niekorzystne zjawiska farmakokinetyczne.

W czasie przewlekltego podawania (14 x 2) fenobarbitalu obserwowano rozwoj
tolerancji na dzialanie przeciwdrgawkowe. Wykazano uposledzenie pamigci dlugotrwalej
W tescie biernego unikania u myszy, wywotlane przewleklym podawaniem fenobarbitalu.
Natomiast koordynacja ruchowa oceniana w tescie komina nie byta zaburzona. Ze wzgledu na
zwigkszong $miertelno$¢ zwierzat w trakcie podawania wysokich dawek fenobarbitalu warto$¢
TDso wyznaczono tylko w protokole 7 x 1. W protokotach dwutygodniowych stezenia
fenobarbitalu w osoczu myszy byly istotnie obniZzone, natomiast st¢zenia w homogenatach
mozgdw byly istotnie wyzsze od grupy kontrolnej. Zjawiska farmakokinetyczne nie moga wigc
thumaczy¢ ostabienia dziatania fenobarbitalu w protokole 14 x 2. W pracach innych autorow
wykazano, ze dlugotrwate leczenie barbituranami moze modyfikowa¢ strukture i funkcje
receptorow GABA, co przynajmniej cz¢Sciowo moze wyjasnia¢ rozwdj tolerancji na dziatanie
przeciwdrgawkowe fenobarbitalu. Z drugiej strony podtoze farmakokinetyczne moze mie¢
nasilona toksycznos¢ przewlekle podawanego fenobarbitalu.

W trakcie przewleklego podawania fenytoiny nie stwierdzono istotnych zmian wartosci
EDso w stosunku do warto$ci w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na zwigkszong $miertelnos¢
zwierzat w trakcie przewlekltego podawania wysokich dawek fenytoiny, wartos¢ TDso
wyznaczono tylko po jednorazowym podaniu leku. Nie obserwowano zaburzen pamigci ani
koordynacji ruchowej u myszy odpowiednio w te$cie komina i biernego unikania. W
protokotach podawania dwa razy dziennie stg¢zenia fenytoiny w osoczu myszy byly wyzsze,
podczas gdy w protokole 7 x 1 byly nizsze od warto$ci uzyskanych w grupie kontrolne;j.
Calkowite stezenie fenytoiny w mozgu myszy bylo rozne (wyzsze) od grupy kontrolnej tylko
w protokole 7 x 2. Pomimo zmieniajacego si¢ w czasie profilu stgzen fenytoiny nie stwierdzono
zmian aktywnoS$ci przeciwdrgawkowej tego leku. Mechanizm tego zjawiska nie jest jasny i
wydaje si¢ by¢ zlozony.

Przewlekte stosowanie lamotryginy nasilato jej aktywno$¢ przeciwdrgawkowa w tescie
maksymalnego wstrzasu elektrycznego u myszy, powodujac istotne obnizenie dawki EDso. Nie
wykazano zaburzen koordynacji ruchowej ani upo$ledzenia pamiegci dhlugotrwalej po
jednorazowym 1 przewleklym stosowaniu tego leku. Natomiast przewlekle podawanie
lamotryginy nasilito jej dziatanie toksyczne w tescie komina. Wielokrotne aplikacje
lamotryginy spowodowaly istotne zwigkszenie stezenia leku w osoczu (protokoty z dwiema
dawkami dziennie) i w homogenatach mo6zgow myszy (wszystkie przewlekte protokoty) w

porownaniu do grupy kontrolnej (jednorazowa dawka leku). Na podstawie powyzszych danych



nalezy przypuszczaé, ze zjawiska farmakokinetyczne odgrywaja wazng role¢ w mechanizmie
dziatania przewlekle podawanej lamotryginy. Nie mozna jednak zupetnie wykluczy¢ znaczenia
proceséw farmakodynamicznych.

W protokotach dwutygodniowych podawania okskarbazepiny wykazano istotny wzrost
wartosci EDsp, wskazujgc na rozwdj tolerancji na jej aktywnos¢ przeciwdrgawkowa w trakcie
podawania przewlektego. Nie stwierdzono upos$ledzenia pamigci dlugotrwatej ani zaburzen
koordynacji ruchowej u myszy odpowiednio w testach biernego unikania i komina w czasie
przewlektego stosowania okskarbazepiny. Co wigcej, dziatanie neurotoksyczne tego leku
uleglo ostabieniu, powodujac istotny wzrost warto$ci TDso. W protokotach dwutygodniowych,
kiedy obserwowano ostabienie dziatania przeciwdrgawkowego i niepozadanego w zakresie
motoryki, stezenia osoczowe i mozgowe okskarbazepiny nie roznity si¢ od kontroli. Z drugiej
strony stezenia okskarbazepiny w homogenatach mézgéw myszy w protokotach 7 x 11 7 x 2
oraz st¢zenie osoczowe w protokole 7 x 1 byly wyzsze od warto$ci kontrolnej. Pomimo tego
dziatanie przeciwdrgawkowe okskarbazepiny w tym czasie, mierzone warto$cig EDso, nie
odbiegalo istotnie od kontroli. Mechanizm farmakokinetyczny nie ttumaczy wigc rozwoju
tolerancji na dziatanie przeciwdrgawkowe i efekt toksyczny okskarbazepiny, zatem zjawiska te
mogg mie¢ podloze farmakodynamiczne.

Podsumowujac, aktywnos¢ przeciwdrgawkowa lekow przeciwpadaczkowych w tescie
maksymalnego wstrzasu elektrycznego oraz neurologiczne dziatania niepozadane u myszy
moga si¢ zmienia¢ w trakcie przewlektego leczenia. Zaréwno procesy farmakokinetyczne jak
i farmakodynamiczne mogg mie¢ znaczenie w wyjasnieniu mechanizmu tego zjawiska. Wyniki
przedstawianej pracy sugeruja, ze wnioski z badan eksperymentalnych prowadzonych po
jednorazowym podaniu lekéw powinny by¢ potwierdzone w protokotach przewlektych. Co
wigcej, przewlekle stosowanie leku powinno by¢ konieczne w ocenie mozliwych interakcji

pomigdzy lekami przeciwpadaczkowymi.



