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Wplyw nowych lekow przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze

Effects of new antiepileptic drugs on cognitive functions
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Streszczenie

W grupie pacjentow chorych na padaczke wzrasta ryzyko wystgpowania zaburzen funkcji po-
znawczych, co jest rezultatem kilku czynnikow: strukturalnych zmian w obrgbie mozgu, poditoza
genetycznego, czynnikdw psychospotecznych, samych napadow padaczkowych i efektow ubocz-
nych stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Leki przeciwpadaczkowe moga ostabiaé nie tylko
uwage, pamigé, czy szybko$¢ psychomotoryczna, ale takze inne funkcje poznawcze. W pewnym
stopniu rownowagg dla efektow niepozadanych lekéw przeciwpadaczkowych o charakterze zabu-
rzen funkcji poznawczych, stanowi redukcja napadéw padaczkowych. Zaburzenia funkcji poznaw-
czych indukowane lekami przeciwpadaczkowymi zaleza od szybkosci wprowadzania leku, wyso-
kosci stosowanej dawki, oraz od tego czy mamy do czynienia z mono- czy z politerapia. Niektore
grupy pacjentdw jak np. dzieci czy osoby w wieku podesztym sa szczegodlnie predysponowane do
wystgpowania zaburzen funkcji poznawczych. Ostatecznym celem terapeutycznym jest uzyskanie
kontroli napadow padaczkowych przy jak najmniejszych efektach ubocznych stosowanych lekow.
W wielu badaniach wykazano, ze stosowana terapia przeciwpadaczkowa moze mie¢ wpltyw na
funkcje poznawcze. Wiele nowych lekow przeciwpadaczkowych jest tak samo efektywna w kon-
troli napadow, co leki klasyczne, ale zasadniczo sg one lepiej tolerowane od lekow klasycznych.
Nowe leki przeciwpadaczkowe moga mie¢ mniejszy wplyw na funkcje poznawcze, ale potwier-
dzenie tego zalozenia wymaga prowadzenia dalszych systematycznych badan.

Summary

People with epilepsy are at increased risk of cognitive deficits as a result of various factors:
structural brain lesions, genetic background, the effect of seizures themselves, psychosocial factors
and adverse effects of antiepileptic drugs. The major cognitive effects of antiepileptic drugs are
impaired attention, memory, vigilance, and psychomotor speed, but secondary effects on other
cognitive functions can be seen. The adverse cognitive effects of antiepileptic drugs are offset in
part by reduced seizures. Antiepileptic drugs-induced cognitive side effects are increased with
rapid initiation, higher dosages, and polytherapy. Some patient groups may be at particular risk
of adverse cognitive effects of antiepileptic drugs (e.g. elderly, children, fetus). The ultimate thera-
peutic goal is to control seizures with no or minimal side effects. Multiple studies have demon-
strated that antiepileptic drug therapy may have consequences on cognitive function. Most of new
antiepileptic drugs are at least as effective as the “old” antiepileptic drugs and, in general, they
seem to be better tolerated than the old drugs. The new antiepileptic drugs might have less influ-
ence on cognitive functions but the aspect has not been systematically studied.
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Funkcje poznawcze sa to czynnosci psychiczne, ktore pozwalaja na rozpozna-
nie wlasciwosci i postaci srodowiska zewnetrznego i wewngtrznego, utrwalanie
ich i scalanie w spojny, wzglednie trwaty system indywidualnej wiedzy o §wiecie,
ktora umozliwi adekwatne reagowanie na zmieniajaca si¢ sytuacj¢ wewngtrzna
1 zewnetrzna, badz zmienianie jej zgodnie z odczuwanymi potrzebami (13). Pra-
widlowe funkcje poznawcze stanowia wiec niezbedny warunek dla sprawnego
funkcjonowania w otoczeniu, decyduja o naszej swiadomej pozycji w zyciu. Funk-
cje poznawcze obejmuja wigkszo$¢ ztozonych czynnosci umystowych, w tym:
procesy postrzegania, jgzykowe i porozumiewania sig, pamig¢, mys$lenie, funkcje
wzrokowo-przestrzenne i wykonawcze (13).

Przyczyny zaburzen funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja w procesie fizjologicznego starze-
nia si¢ (sa jednym z gtéwnych probleméw zdrowotnych os6b w wieku podesztym),
oraz w wielu schorzeniach uktadowych (np. jako nastgpstwo nieleczonych lub
nieprawidtowo leczonych choréb endokrynnych, metabolicznych, niewydolno$ci
krazenia i oddychania, nastgpstwo naduzywania lekéw nasennych i uspokajaja-
cych) i uktadu nerwowego (np. m.in. otgpienie naczyniowe, ch. Parkinsona, guz
mozgu, zespol Hakima, Ch. Alzheimera, SM), w tym takze w padaczce. W obra-
zie klinicznym zaburzen poznawczych stwierdza si¢ wystgpowanie zaburzen pa-
migci, uwagi, spostrzegania, spowolnienie myslenia, zaburzenie rozumienia stow,
jak réwniez zaburzenia orientacji wzrokowo-przestrzennej, koordynacji ruchowej
i sprawnos$ci motorycznej. Obnizenie sprawnos$ci funkcjonowania poznawczego
oznacza obnizenie poziomu wykonywania zadan poznawczych w stosunku do po-
ziomu oczekiwanego w danym wieku. W diagnostyce tego typu zaburzen istotna
rola przypada badaniom neuropsychologicznym. Zaburzenia procesé6w poznaw-
czych zwiazane z choroba somatyczna maja poczatkowo tagodny przebieg i sa
odwracalne, w zalezno$ci od szybko$ci zastosowania wiasciwego leczenia choro-
by somatycznej. Gdy odpowiednie leczenie jest wiaczone zbyt p6zno — rozwijaja
si¢ objawy zespolow otgpiennych o réznym nasileniu. Glgbokie, nieodwracalne
zaburzenia procesow poznawczych sa przyczyna utraty osobowosci i doprowa-
dzaja do stanu wegetacji. Oczywiscie nie zawsze zaburzenia funkcji poznawczych
musza mie¢ charakter uogdlniony. Czgsto stwierdza si¢ jedynie deficyty poszcze-
g6lnych funkcji poznawczych (13).

Zaburzenia funkcji poznawczych u chorych z padaczka

Zwiazek zaburzen poznawczych z padaczka jest zjawiskiem do$¢ dobrze po-
znanym. Zaburzenia poznawcze u chorego na padaczke moga istnie¢ przed wysta-
pieniem pierwszych napaddéw, moga mie¢ zwiazek z postgpem choroby, moga
by¢ obserwowane zardwno w trakcie napadoéw jak i w okresie remisji napadow
podczas skutecznej terapii przeciwpadaczkowe;.
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U dzieci z nowo zdiagnozowana padaczka udowodniono, Ze istnieja zaburze-
nia funkcji poznawczych i problemy z zachowaniem w ocenie wstgpnej, przed
zastosowaniem leczenia, w pordwnaniu z rowie$nikami szkolnymi, czy rodzen-
stwem. Stwierdzano deficyty w zakresie wykonywania wzrokowych zadan rucho-
wych, elastycznosci psychicznej, pamigci, czasu reakcji, uwagi. Wydaje si¢ wiec,
ze deficyty te nalezy zaszeregowac jako objawy poczatkowe, ktorych nasilenie
moze ulec zwigkszeniu w trakcie dlugotrwatego przebiegu choroby i dziatania
lekow przeciwdrgawkowych. Jednakze z drugiej strony istnieje zbyt mato dowo-
dow, aby ustali¢ jednoznacznie, czy poczatkowe deficyty funkcji poznawczych sa
spowodowane choroba mézgu lezaca u podioza padaczki, czy tez zagrazajacym
zespotem padaczkowym (6, 71, 73, 79, 80).

Zaburzenia funkcji poznawczych w padaczce odzwierciedlaja nieprawidtowosci
funkcjonowania okreslonych struktur moézgowia. Zaburzenia te moga obejmowac
pamig¢¢ zarowno deklaratywna jak 1 operacyjna, uwage, szybko$¢ psychomotorycz-
na, funkcje przestrzenne. Nieprawidtowe funkcjonowanie hipokampa i grzbietowo-
-bocznych czegsci kory przedczotowej powoduje dysfunkcje w zakresie pamigci
deklaratywnej, operacyjnej i funkcji wykonawczych, ktore naleza do najwazniej-
szych deficytow poznawczych w padaczce. Deficyty te za$ leza u podtoza zabu-
rzen planowania, mys$lenia koncepcyjnego, gorszych zdolnosci adaptacyjnych
i gorszego funkcjonowania spotecznego chorych na padaczke (67).

Precyzyjne diagnozowanie deficytow poznawczych u chorych na padaczke po-
zwala na prognozowanie ewentualnego pogorszenia w zakresie codziennego funk-
cjonowania, petnienia obowiazkow spotecznych i zawodowych. Zagadnienia te
za$ moga decydowac o poziomie funkcjonowania spotecznego, oraz o jakosci zycia
0s6b z padaczka. Znana jest opinia, ze deficyty poznawcze u chorych na padaczke
moga w wigkszym stopniu wplywaé na wskazniki adaptacji spotecznej, niz cigz-
kos¢ 1 czgstos¢ napadoéw padaczkowych (7). Zapobieganie wigc zaburzeniom po-
znawczym w trakcie terapii przeciwpadaczkowej jest jednym z najwazniejszych
warunkow zapewnienia prawidlowej jakos$ci zycia chorych na padaczke (90).

Etiologia zaburzen funkcji poznawczych u chorych z padaczka

Wigksze ryzyko wystgpowania zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow
z padaczka jest rezultatem kilku czynnikow i zalezy od: obecnosci, lokalizacji,
ilosci 1 rodzaju strukturalnych zmian neuropatologicznych w moézgu, od uwarun-
kowan genetycznych, obrazu klinicznego choroby (wczesnego poczatku wysta-
pienia napadow, duzej ich czegstosci i stopnia cigzko$ci, czasu trwania choroby),
zaburzen funkcjonalnych ukladu nerwowego w okresie napadéw i okresie mig-
dzynapadowym, uwarunkowan psychospotecznych (wyksztatcenia, statusu spo-
tecznego 1 zawodowego, sytuacji rodzinnej), rodzaju stosowanej farmakoterapii
(mono- czy politerapia, wysoko$¢ dawki leku, szybko$¢ jej wprowadzania, stg-
zenie leku we krwi) (3, 14). Szczegdlnie podatne na wystgpowanie zaburzen
poznawczych jako efektu niepozadanego stosowanego leczenia wydaja si¢ by¢
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dzieci i osoby w wieku podesztym, jednakze istnieja oczywiscie indywidualne
roznice w podatno$ci pacjentdw na ten rodzaj zaburzen, w odniesieniu do po-
szczegolnych lekow (56).

Tak wigc, pomimo ze problem zaburzen poznawczych w padaczce ma swoje
wieloczlonowe pochodzenie, to w wielu badaniach zwraca si¢ szczegdlna uwage
na role wystepujacej aktywnosci napadowej, nie tylko zwiazanej z kliniczna
manifestacja napadéw padaczkowych, ale takze wystepujacej w okresie migdzy-
napadowym, jak rowniez na ponapadowe zahamowanie czynnosci bioelektrycz-
nej mozgu. Moze to wyjasniac istotne pogorszenie funkcji poznawczych u dzieci
z podklinicznymi zaburzeniami padaczkowymi lub z tagodnymi, rzadkimi posta-
ciami napadow (4).

Wydaje sig, ze podawanie lekow przeciwpadaczkowych przez krotki okres cza-
su wptywa jedynie w nieznacznym stopniu na funkcje poznawcze, ale z drugiej
strony zaprzestanie dtugotrwalej terapii karbamazepina, czy kwasem walproino-
wym przynosi tylko nieznaczna poprawe w zakresie funkcji poznawczych (84).

Niezwykle istotne jest precyzyjne okreslenie typu zespotu padaczkowego,
poniewaz umozliwia to przewidywanie wystapienia mozliwych zaburzen funkcji
poznawczych zwiazanych z sama choroba. Badanie Bulteau C i wsp. (19) obejmuja-
ce 251 dzieci z padaczka wykazalo, ze dzieci z idiopatyczna padaczka uogoélniona
lub ogniskowa miaty wyzszy iloraz inteligencji IQ i wyzsze prawdopodobienstwo
ukonczenia nauki, niz dzieci z padaczka uogdlniong objawowa, kryptogenna lub
zespolami padaczkowymi nieokre§lonymi. W grupie pacjentow z mlodziencza
padaczka miokloniczna obserwowano uposledzenie funkcji czotowych: myslenia
abstrakcyjnego, planowania, elastycznosci umystowej (24). W grupie dzieci z ta-
godna padaczka z iglicami w okolicy srodkowo-skroniowej obserwowano gorsze
wyniki w pordwnaniu z grupa kontrolna w zakresie 1Q, pamigci, percepcji wzro-
kowej, ptynnos$ci stownej, oraz precyzyjnych zdolnosci ruchowych (22,102).

Niektore szczegodlne postacie zespoldw padaczkowych sa zwigzane z wystepo-
waniem powaznych zaburzen funkcji poznawczych. Do takich zespoléw padacz-
kowych naleza: zespot Westa, Lennoxa-Gastauta, Draveta czy Landau-Kleffnera.
Zaburzenia funkcji poznawczych moga by¢ nastepstwem czestych i cigzkich na-
padow padaczkowych np. w zespole Ohtahara czy Draveta, ale takze moga by¢
skutkiem ciaglych migdzynapadowych wytadowan padaczkowych obserwowanych
na przyktad w zespole Landau-Kleffnera. W niektorych zespotach zaburzenia funk-
cji poznawczych wynikaja z obu powyzszych nieprawidlowosci np. w zespole
Westa czy Lennoxa-Gastauta. Wtasciwe okreslenie zespotu padaczkowego pozwala
na odpowiednig prewencjg zaburzen funkcji poznawczych poprzez lepsza kontrolg
napadéw padaczkowych, redukcje migdzynapadowych wytadowan padaczkowych
na drodze zastosowania wtasciwego leczenia przeciwpadaczkowego (44).

Zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentéw chorych na padaczke, zalezne
od farmakoterapii, zaleza od rodzaju stosowanego leku, jego dawki, szybkosci
wprowadzania leku, poziomu w surowicy krwi, od tego czy w leczeniu stosowana
jest mono- czy politerapia (67). Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze wptyw
lekow przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze cechuje pewnego rodzaju
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dwustronnos¢. Z jednej strony leki przeciwpadaczkowe zmniejszajac czgstosc,
czas trwania i intensywno$¢ napadow padaczkowych moga ogranicza¢ negatywny
wptyw choroby na funkcjonowanie uktadu nerwowego, z drugiej za$ strony leki
te zmniejszaja pobudliwo$¢ neurondw, co moze wplywaé niekorzystnie na ich
funkcje zwiazane z procesami poznawczymi (74).

Rola terapii przeciwpadaczkowej
w powstawaniu zaburzen funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepujace w nastepstwie stosowania lekow
przeciwpadaczkowych byly oceniane w wielu badaniach, jakkolwiek znacznym
utrudnieniem tych badan sa ograniczenia metodologiczne polegajace na tym, iz
w wigkszo$ci badania byly prowadzone na zdrowych ochotnikach w wieku $red-
nim, gdy tymczasem jak wiadomo szczeg6lnie podatne na zaburzenia poznawcze
sa dzieci i osoby starsze, a ponadto w obu tych grupach istnieje szczegdlna
predyspozycja do tego, ze stosowane leki przeciwpadaczkowe moga wchodzi¢
w réznego rodzaju interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (97, 98).
Wg niektérych autoréw osoby, ktore wiele lat stosuja leki przeciwpadaczkowe,
u ktérych wystepuja napady padaczkowe, sa w wigkszym stopniu podatne na dzia-
tania niepozadane lekow, gtdownie ze wzgledu na stabo$¢ mechanizméow kompen-
sacyjnych. Wszystkie powszechnie stosowane leki przeciwpadaczkowe wywieraja
pewien wplyw na funkcje poznawcze, a to ich dzialanie moze by¢ szczegodlnie
istotne, gdy dotknigte sa zasadnicze funkcje jak np. umiejgtnos¢ czytania u dzieci,
prowadzenia pojazdéw u dorostych, lub gdy dotycza funkcji juz podatnych na
uszkodzenia jak pamig¢ u pacjentéw w wieku podesztym (64, 67).

Na podstawie wielu badan wiadomo, ze tzw. klasyczne leki przeciwpadaczkowe
nie tylko nie przejawiaja pozytywnego wptywu na funkcje poznawcze, ale wrecz
moga wywotywac spowolnienie funkcji osrodkowego uktadu nerwowego nawet
w dawkach terapeutycznych (50). Szczegdlnie istotny wptyw na powstawanie
zaburzen funkcji poznawczych (zaburzenia koncentracji, czasu reakcji, pamigci,
aktywnosci psychomotorycznej) ma stosowana politerapia, a nie okreslona mono-
terapia, czy typ padaczki (81). Klasyczne leki przeciwpadaczkowe najprawdo-
podobniej nie sa zwiazane ze specyficznym wzorcem zaburzen poznawczych,
a w wigkszosci badan zasadniczy wptyw tych lekow dotyczy zmniejszenia aktyw-
nosci psychomotorycznej oraz uwagi, co moze niekorzystnie oddzialywac na ucze-
nie si¢ i pamig¢. Szczegdlnie niekorzystny wptyw na funkcjonowanie poznawcze
maja barbiturany i benzodiazepiny. Barbiturany moga by¢ przyczyna uogélnionego
deficytu funkcji poznawczych, u dzieci z dodatkowo wystepujacym paradoksalnie
nadmiernym pobudzeniem (12, 101). Stosunkowo dobrze poznane sa efekty
psychotropowego oddzialywania karbamazepiny, czy sedatywnego fenytoiny (78,
100). Jakkolwiek porownanie tych dwoch lekéw ujawnia, ze fenytoina zaburza
funkcje poznawcze w znacznie szerszym zakresie, niz karbamazepina, a negatywne
efekty dziatania obu lekow sa odwracalne po odstawieniu leczenia (38, 39, 79).
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Takze kwas walproinowy moze wplywac na funkcje poznawcze i behawioralne,
jakkolwiek wiele badan poréwnawczych z innymi klasycznymi lekami przeciw-
padaczkowymi wskazuje na to, ze ten wptyw jest poréwnywalny lub wypada
na korzy$¢ kwasu walproinowego, zwtaszcza w grupie oséb w wieku podeszitym
(16, 35, 53, 82, 91).

Stosunkowo nieliczne badania dotycza oceny funkcji poznawczych czy psycho-
motorycznych u dzieci (46, 99). Badania oceny wplywu kwasu walproinowego
przeprowadzono w grupie dzieci z idiopatyczna padaczka uogdlniona przyjmuja-
cych kwas walproinowy w monoterapii. Uzyskane wyniki wykazaty, ze pojawia-
jace si¢ zaburzenia uwagi i koncentracji oraz znaczace zmiany w zakresie poten-
cjatow wywolanych wydaja si¢ mie¢ zwiazek z poziomem kwasu walproinowego
i pewnych jego metabolitow w surowicy krwi (86).

Podsumowanie ok. 200 badan dotyczacych dziatania klasycznych lekow przeciw-
padaczkowych, dokonane przez Blanka R (15), pozwolilo na wyciagnigcie nastg-
pujacych wnioskow:

1. karbamazepina i kwas walproinowy wptywaja korzystnie tonizujaco na na-
strgj 1 funkcje behawioralne u 50-60% pacjentdw, a karbamazepina ponadto
prawie nie zmienia funkcji poznawczych i psychomotorycznych

2. fenytoina wywiera negatywny wptyw na funkcje poznawcze i psychomoto-
ryczne, a ocena jej wptywu na zachowanie pozostaje dyskusyjna

3. w odniesieniu do fenobarbitalu i prymidonu wydaje si¢ by¢ udowodniony
ich negatywny wplyw na zachowanie zaréwno u dzieci jak i u dorostych

4. znamienny jest negatywny wplyw na funkcje psychiczne stosowanej poli-
terapii.

Nowe leki przeciwpadaczkowe a funkcje poznawcze u chorych na padaczke

Nowe leki przeciwpadaczkowe, ktore weszty do praktyki klinicznej w ostat-
niej dekadzie cechuje podobna skuteczno$¢ w odniesieniu do kontroli napadéw co
leki klasyczne, natomiast sa one znacznie lepiej tolerowane przez pacjentdw i nie
wywieraja lub wywieraja jedynie niewielkie interakcje lekowe. Nie wykazuja lub
wykazuja mniejszy niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze, jakkolwiek ten
aspekt nie byt poddany systematycznym badaniom, ze wzgledu na liczne proble-
my natury metodologicznej. W badaniach poréwnujacych nowe i klasyczne leki
przeciwpadaczkowe, to nowe leki uzyskuja korzystniejsze oceny w wykonywa-
nych testach neuropsychologicznych (18, 76, 94, 97). Jednakze istniejq sprzeczne
poglady co do mechanizmu wplywu nowych lekéw przeciwpadaczkowych na
funkcjonowanie poznawcze. Czg$¢ autorow uwaza, ze zaburzenie funkcjonowa-
nia poznawczego jest wynikiem wytacznie zaleznego od dawki dziatania ubocz-
nego leku w nastepstwie zbyt szybkiego zwigkszania dawki lub zalecania dawek
wyzszych od standardowych (66, 94, 96). Inni autorzy za$ przypisuja niekorzystny
wplyw na procesy poznawcze i zaburzenia koncentracji uwagi dziataniu seda-
tywnemu nowych lekoéw przeciwpadaczkowych (42). Powazne zaburzenia funkcji
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poznawczych moga takze wynika¢ z interakcji lekow przeciwpadaczkowych z in-
nymi przyjmowanymi lekami oraz ze zmienionego matabolizmu lekéw w wieku
podesztym (17, 75, 93). Przyktadem moze by¢ tworzenie duzej ilo§ci neurotoksycz-
nych epoksydowych metabolitéw karbamazepiny po jednoczesnym zastosowaniu
karbamazepiny i soli kwasu walproinowego, antagonistéw wapnia, lamotryginy
czy erytromycyny (42).

Lamotrygina

Banks i Beran (9) przeprowadzili badania nad skuteczno$cia lamotryginy w te-
rapii dodanej u pacjentdow z opornymi na leczenie napadami czg$ciowymi. Jedno-
cze$nie oceniano niektore obszary z zakresu funkcji poznawczych: koncentracje
i uwagg, funkcje pamigciowe — bezposrednia, krotkoterminowa i zdolno$¢ ucze-
nia si¢. W $wietle tych badan wydaje sig, ze lamotrygina nie wplywa specjalnie na
pogorszenie funkcji poznawczych ani pamigciowych, poza nieznaczna redukcja
szybkosci w procesie nabywania informacji.

W innych badaniach oceniano wptyw terapii dodanej lamotryging u pacjentow
z padaczka lekooporna na wystepowanie zaburzen fazy snu REM, pojawianie si¢
sennos$ci w ciagu dnia oraz na funkcje poznawcze. Badania przeprowadzono
W grupie trzynastu pacjentdw przed i 3 miesiace po zastosowaniu lamotryginy,
nie wykazujac istotnych zmian w ocenie funkcji poznawczych oraz w pojawianiu
si¢ sennosci w ciagu dnia. Réwniez obserwowano znamienny wzrost fazy snu
REM, co wptywalo na stabilizacj¢ snu, dzigki czemu poprawie ulegata jakos¢
zycia badanych (77).

E. Mojs 1 wsp. (68) oceniali poziom inteligencji, pamigci operacyjnej, uwagi
dowolnej, integracji wzrokowo-ruchowej oraz zdolnosci uczenia si¢ i zapamigty-
wania w grupie 25 os6b w wieku 818 lat, z padaczka oporna na leczenie z na-
padami czg§ciowymi (12 pacjentéw) i uogo6lnionymi (13 pacjentow), u ktérych
zastosowano lamotryging jako lek dodany. Badania psychologiczne wykonano
trzykrotnie: przed wlaczeniem lamotryginy, po 3 i po 16 miesiacach leczenia.
Wyniki badan psychologicznych wykazaty brak istotnych statystycznie roznic
w zakresie wspotczynnikow inteligencji ogoélnej, werbalnej i niewerbalnej. Stwier-
dzono natomiast istotne obnizenie wynikow w tescie Bentona mierzacym spraw-
no$¢ wzrokowej pamigci bezposredniej dla modalnosci wzrokowe;.

Edwards i wsp. (32) porownywali lamotryging z kwasem walproinowym, oce-
niajac nastrdj badanych pacjentow w oparciu o kilka skal (Profile of Mood States,
Cornell Dysthymia Rating Scale, Beck Depression Inventory). Wyniki badania
sugeruja, ze lamotrygina przyczynia si¢ do poprawy nastroju w grupie pacjentow
z padaczka cierpiacych na tagodna depresje. Stopien kontroli napadéw padaczko-
wych byt poréwnywalny w odniesieniu do obydwu lekow.

Takze w innych badaniach podkres$lany jest korzystny wptyw lamotryginy na
nastrdj i inne funkcje poznawcze, w zwiazku z tym na popraweg jakosci zycia
pacjentow (2, 88).

Jednakze nie wszyscy pacjenci odnosza korzysci ze stymulujacych nastréj
wlasciwosci lamotryginy. Na przyklad u pacjentow z uposledzeniem umystowym
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leczonych lamotryging moze dojs¢ do rozwoju objawdéw niepozadanych pod po-
stacig zachowan agresywnych, u dzieci za$ istnieje ryzyko indukcji odwracalnego,
zaleznego od dawki zespolu Touretta, obejmujacego niekiedy natrgctwa myslowe
1 czynnos$ci przymusowe (11, 34).

Topiramat

Topiramat do$¢ czesto prowadzi do powaznych zaburzen poznawczych u cho-
rych na padaczke, szczegolnie w zakresie fluencji stownej, uwagi, pamigci opera-
cyjnej i szybko$ci psychomotorycznej oraz probleméw jezykowych (dysfazja)
(69). Jednakze wydaje sig, ze zaburzenia funkcji poznawczych maja charakter
odwracalny i ustgpuja po zaprzestaniu leczenia (3, 20, 52). Wg niektorych badan
zaburzenia funkcji poznawczych osiagaja najwyzszy stopien w okresie wprowa-
dzania leku, zwlaszcza zbyt szybkiego, natomiast w okresie stosowania dawek
podtrzymujacych nastgpuje poprawa funkcjonowania poznawczego. Jakkolwiek
inne badania nie potwierdzaja tego przemijajacego charakteru zaburzen poznaw-
czych. Dodatkowo istnieja doniesienia, ze pogorszenie funkcji poznawczych nie
zalezy od stgzenia topiramatu w surowicy krwi. Nie zauwazono tez szczego6lnych
czynnikéw ryzyka dla pojawienia si¢ zaburzen funkcjonowania poznawczego po
zastosowaniu topiramatu (94) za wyjatkiem wczesniej wystgpujacych zaburzen
zachowania i zaburzen poznawczych u dzieci (40).

Badania poréwnawcze w grupie osob zdrowych wykazaty pogorszenie uwagi,
fluencji stownej, pamigci operacyjnej i szybkosci psychomotorycznej w stopniu
istotnie gorszym, po zastosowaniu topiramatu w poréwnaniu z lamotryging i ga-
bapentyna (57, 63). Réwniez inne badania pokazaty, ze topiramat stosunkowo
czesto prowadzi do zaburzen roznych funkcji poznawczych (55, 69, 96).

Réwniez badania pordwnawcze topiramatu z lekiem klasycznym — kwasem
walproinowym — wykazaly bardziej niekorzystny wplyw topiramatu na krotko-
terminowa pamig¢ werbalna i sprawnos$ci grafomotoryczne w poréwnaniu do
leku klasycznego, zwlaszcza w sytuacji zbyt szybkiego zwigkszania dawki leku
(1, 65). Wykazano, ze stopniowe, powolne wprowadzanie topiramatu, stosowanie
matych dawek poczatkowych maja istotne znaczenie pomocnicze w ograniczeniu
wystegpowania objawow niepozadanych, takze z zakresu zaburzen funkcji poznaw-
czych (31, 51, 89).

Istnieja ponadto doniesienia o pojawiajacych si¢ zaburzeniach jezykowych
u pacjentdéw po zastosowaniu topiramatu. Zaburzenia werbalne pojawialy si¢
wkrotce po wlaczeniu leku i ustgpowaty po jego wycofaniu. Podobne zaburzenia
obserwowano w badaniach pilotazowych po zastosowaniu zonisamidu w mono-
terapii (72).

Baeta E i wspotpracownicy (8) przeprowadzili oceng wydolnosci funkcji
poznawczych w grupie 44 pacjentéw z lekooporna padaczka ogniskowa, ktérym
zastosowano topiramat jako terapi¢ dodana. Testy oceniajace pamig¢é werbalna
1 pozawerbalna, funkcje wykonawcze, procesy jezykowe i postrzegania, funkcje
psychoruchowe byly wykonywane przed wlaczeniem do leczenia i w sze$¢ mie-
sigcy po stabilizacji dawki topiramatu. Zaobserwowano deterioracje w zakresie
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semantycznej fluencji stownej, pamigci operacyjnej, uwagi, inteligencji stowne;j
1 sprawnos$ci wzrokowo-ruchowej, zwlaszcza w grupie pacjentoOw przyjmujacych
dawki wyzsze niz 400 mg/dobe. Wydaje sig, ze zaburzenia funkcji poznawczych
po wiaczeniu topiramatu moga by¢ wynikiem potencjalnego wptywu tego leku na
poziom neurotransmisji w ukladzie GABA.

Z drugiej za$ strony istnieja badania wskazujace, ze niekiedy stosowanie dawek
znacznie wigkszych od $rednich terapeutycznych topiramatu, w grupie badanych
dzieci, nie wiazalo si¢ z zadnymi problemami w nauce, ani z nieprawidtowos-
ciami w wykonywaniu testow oceniajacych rozne aspekty funkcjonowania po-
znawczego (42).

W 2004 roku opublikowano wyniki badan retrospektywnych oceny profilu za-
burzen funkcji poznawczych w grupie 42 pacjentdéw leczonych topiramatem w poli-
terapii w poréwnaniu do grupy stosujacej lamotryging w politerapii. Pacjenci otrzy-
mujacy topiramat uzyskali znamiennie gorsze wyniki w ocenie fonematycznej
fluencji stownej, uwagi i pamigci operacyjnej. Szczegodlnie niekorzystne dziatanie
topiramatu wigze si¢ z szybkim zwigkszaniem dawki leku, oraz stosowaniem du-
zych dawek leku w politerapii, a ponadto wystapienie zaburzen poznawczych nie
zalezy od stgzenia topiramatu w surowicy krwi (51).

Salinsky M.C. i wsp. (85) przeprowadzili badania nad wplywem topiramatu
i gabapentyny na czynno$ci poznawcze u zdrowych ochotnikow. Czterdziestu
zdrowych ochotnikéw otrzymywato przez 12 tygodni topiramat, gabapentyng lub
placebo. Czynnos$ci poznawcze oceniano przed rozpoczgciem podawania leku i po
12 tygodniach jego stosowania. Stwierdzono znamienne réznice mi¢dzy grupami
(topiramat vs gabapentyna i topiramat vs placebo) w zakresie 12 z 24 parametrow
oceny czynnos$ci poznawczych. Stosowanie topiramatu wiazato si¢ z pogorsze-
niem sprawnosci wykonywania testow oceniajacych czynnosci poznawcze, pod-
czas gdy wptyw gabapentyny byl minimalny. Efekty dziatania topiramatu byty
potencjalnie wystarczajaco duze, aby zakldoci¢ funkcjonowanie w zyciu codzien-
nym i zawodowym.

Gabapentyna

Wplyw gabapentyny na funkcje poznawcze, zwlaszcza na szybkos¢ psycho-
motoryczna i pamig¢, wydaje si¢ by¢ wzglednie niewielki, jakkolwiek obserwuje
si¢ sennos¢ po zastosowaniu duzych dawek leku (54). Nalezy jednak pamigtac,
ze niekiedy lek moze, zwlaszcza u dzieci ponizej 10 roku zycia, powodowa¢ nad-
mierng aktywnos$¢ lub zachowania agresywne (103). Badania u 0séb zdrowych,
w podesztym wieku wykazaty, ze gabapentyna jest lepiej tolerowana i wywiera
mniejszy wptyw na funkcje poznawcze niz karbamazepina (58).

Wigabatryna

Badania nad wigabatryna wykazaty, ze wywiera ona niewielki niekorzystny
wplyw na funkcje poznawcze czy jakos¢ zycia nawet w duzych dawkach (29, 30,
60), a nawet obserwowano poprawe elastycznosci proceséw umystowych oraz
funkcji pamigci epizodycznej i semantycznej po skutecznej kontroli napadow
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padaczkowych wigabatryna (47). Inne badania z kolei dowodza znacznej deterio-
racji funkcji poznawczych po zastosowaniu wigabatryny, ze zwroceniem uwagi
na znaczny stopien sedacji i redukcje¢ szybkosci ruchowej (41, 43), oraz znamien-
nie czgstsze wystgpowanie depresji czy psychoz po zastosowaniu wigabatryny
W porownaniu z zastosowaniem placebo (95).

Okskarbazepina

Okskarbazepina wydaje sig¢ nie mie¢ wptywu na funkcje poznawcze w grupie
zdrowych ochotnikow lub 0séb dorostych z nowo rozpoznana padaczka. Jednakze
badania nad tym lekiem maja charakter do$¢ ograniczony i wymagaja uzupetnie-
nia o systematyczne obserwacje w grupie zaro6wno dorostych jak i dzieci (3, 23).

Lewetiracetam

Lewetiracetam jest lekiem stosunkowo nowym, a do$§wiadczenia odnos$nie
wptywu tego leku na funkcje poznawcze sa do§¢ ograniczone. Nie obserwowano
zaburzen funkcji poznawczych zwlaszcza w zakresie aktywno$ci psychomotorycz-
nej i pamiegci, gdy byt stosowany w terapii dodanej, jakkolwiek nalezy pamigtac
o obserwowanych niekiedy agresywnych zaburzeniach zachowania w zwiazku ze
stosowanym lewetiracetamem (36, 70).

Tiagabina

W badaniach Sveinbjornsdottira S. i wsp. (92) oceniano funkcje poznawcze
oraz jako$¢ zycia w grupie osob dorostych, ktorym zastosowano tiagabing w ba-
daniu otwartym u 22 oséb, a nastgpnie przeprowadzono probg podwojnie §lepa,
kontrolowana placebo u 12 os6b. Przecigtna dawka tiagabiny w fazie otwartej
wynosita 32 mg, a w fazie podwojnie §lepej 24 mg na dobg. W badaniach tych
nie ujawniono zadnych zamian w testach neuropsychologicznych po wilaczeniu
do leczenia tiagabiny.

Badania Riekkinena i wsp. (83) z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, kon-
trolowanej placebo, z réwnoleglym zastosowaniem placebo lub tiagabiny w daw-
ce 30 mg na dobg jako terapii dodanej w grupie 37 pacjentdw, takze nie wykazaty
zmian w testach oceniajacych rézne funkcje poznawcze zarowno w grupie otrzy-
mujacej placebo jak i pomigdzy okresem baseline i po 12 tygodniach podawania
tiagabiny. Wykonywane w tym samym czasie badania EEG nie ujawnity rowniez
nowych nieprawidtowosci.

Kalviainen R. i wsp. (48) przeprowadzili badania oceny funkcji poznawczych
i zmian w zapisie EEG jako odlegtych efektow zastosowania tiagabiny w grupie
37 pacjentdow z lekooporna padaczka ogniskowa. Badanie przeprowadzono meto-
da podwojnie $lepej proby, kontrolowanej placebo. W badaniach oceniano ogdélny
stopien inteligencji, ptynno$¢ mowy, pami¢é¢, uwage, umiejetnosci uczenia si¢. Nie
zaobserwowano istotnych zmian w zakresie funkcji poznawczych ani w zapisie
EEG (zwlaszcza rytmicznej aktywnosci fal wolnych) po trzech miesiacach terapii
dawka 30 mg/d w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, a ponadto nie ob-
serwowano takze takich zmian po 6—12 miesiacach terapii dawka 30-80 mg/d
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($rednio 65,7 mg/d), czy po 18—24 miesiacach terapii dawka 24—80 mg/d (srednio
67,6 mg/d) tiagabiny.

W 1997 roku Dodrill i wsp. (28) opublikowali wyniki badan przeprowadzo-
nych w grupie 162 pacjentéw z padaczka ogniskowa, u ktorych wystgpowaty trudne
do kontrolowania napady czgsciowe ztozone. Badanie byto wieloosrodkowe, miato
charakter podwojnie $lepej proby, kontrolowanej placebo, z zastosowaniem trzech
roznych dawek tiagabiny (16 mg/d, 32 mg/d, 56 mg/d) dodanych do dotychcza-
sowej terapii. Testy neuropsychologiczne wykonywano pacjentom pod koniec fazy
baseline, a nastgpnie pod koniec fazy leczenia. Z jednej strony oceniano roézne
umiejetnosci poznawcze przy pomocy osmiu testow, z drugiej za$ strony oceniano
przystosowanie poprzez oceng jakos$ci zycia i nastroju (trzy kolejne testy neuro-
psychologiczne). Wyniki badan pokazaly, ze nie ma klinicznie istotnych réznic
w wykonywanych testach neuropsychologicznych po dodaniu tiagabiny — brak
niekorzystnego dziatania leku na funkcje poznawcze.

W innych badaniach oceniano wplyw tiagabiny stosowanej w monoterapii na
funkcje poznawcze i nastrdj w zaleznosci od stosowanej dawki w poroéwnaniu
do leku klasycznego stosowanego w okresie baseline.123 pacjentow z lekoopor-
nymi napadami ogniskowymi otrzymujacych tylko jeden lek przeciwpadaczkowy
bylo wlaczonych do badania i badanych zestawem testow neuropsychologicz-
nych w okresie baseline, a nast¢gpnie po wprowadzeniu monoterapii tiagabina,
po 12 tygodniach leczenia dawka ustalona. 66 pacjentow otrzymywato 6 mg na
dobg, a 57-36 mg tiagabiny na dobg. Jak si¢ okazato pacjenci otrzymujacy mniej-
sza dawkeg tiagabiny wykazywali poprawe¢ w zakresie zachowan przystoso-
wawczych 1 w nastroju, natomiast pacjenci z wyzsza dawka leku — w zakresie
zdolno$ci umystowych, w porownaniu do pacjentdow, ktorzy nie pozostali na
monoterapii tiagabina (27).

Meta-analiza badan dlugoterminowych tiagabiny objeta 2531 pacjentéow. Naj-
krétszy okres obserwacji przekraczat 12 miesiecy (1274 pacjentow), najdiuzszy
— 36 miesigcy (541 o0sob). Dobowe dawki tiagabiny w wigkszosci zawieraty si¢
w przedziale 24-60 mg. W czasie dtugotrwalego stosowania tiagabiny nie obser-
wowano wystgpowania reakcji idiosynkrazji oraz zmian podstawowych wynikow
badan hematologicznych i biochemicznych. Analiza objawéw psychotycznych
pozwolita stwierdzi¢, ze tiagabina nie zwigksza ryzyka ich wystapienia. Wyniki
meta-analizy wykazaly rowniez, ze dziatanie leku wiaze sig z korzystnym wpty-
wem na funkcje poznawcze. Niezaleznie od wielkos$ci stosowanych dawek, tia-
gabina nie wykazywala dziatan niepozadanych dotyczacych zachowania i sfery
poznawczej. W probach monoterapii wykazano nawet, ze lek w dawkach $rednio
6 mg/dobe powodowat poprawe zachowan spotecznych i nastroju, a w dawkach
36 mg/dobe poprawial zdolnosci umystowe (49).

W badaniach Mckee (61) zastosowano tiagabing w terapii dodanej w grupie dwu-
dziestu pacjentéw z ogniskowa padaczka lekooporna. Trzydziesci pie¢ procent
pacjentow przyjmowato tiagabing w dawce 20—40 mg/d, uzyskujac co najmniej
50%-owa redukcje czestosci napadow. Tiagabina okazala si¢ by¢ najbardziej efek-
tywna w kombinacji z karbamazepina, lamotrygina czy okskarbazepina. Efekty
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uboczne po zastosowaniu tiagabiny przebiegaly pod postacia zawrotow glowy,
zmeczenia i ataksji i ustgpowaty po redukceji dawki lub odstawieniu leku. Nie obser-
wowano niekorzystnego wplywu na funkcje poznawcze po zastosowaniu tiagabiny.

Inne otwarte badanie wieloosrodkowe oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania tiagabiny w dawce docelowej 30—70 mg/d, podawanej 2 lub 3 razy na
dobg, w grupie 243 pacjentdow z ogniskowa padaczka lekooporna. Wyniki badania
pokazaty, ze wigkszo$¢ objawow ubocznych miata zwigzek z centralnym uktadem
nerwowym i najczesciej to byly zawroty i bole glowy o tagodnym natg¢zeniu,
pojawiaty sig one czgsciej w okresie zwigkszania dawki leku, oraz czesciej poja-
wialy si¢ przy zastosowaniu dawkowania leku dwa razy na dobg (5).

Roéwniez badania poréwnawcze tiagabiny z fenytoing i karbamazepina, prowa-
dzone po zastosowaniu leczenia dodanego w terapii napadow ogniskowych wyka-
zaty jedynie niewielkie zmiany w funkcjonowaniu poznawczym, bez niekorzyst-
nego wplywu na pamig¢ po zastosowaniu tiagabiny (26). Takze w szeregu innych
badan poczyniono korzystne obserwacje odnosnie wptywu tiagabiny na funkcje
poznawcze (10, 21, 45, 59). Tiagabina jest szczegdlnie rekomendowana pacjen-
tom, w leczeniu ktorych jest szczegolnie istotne, aby leczenie przeciwpadaczkowe
nie powodowato degradacji funkcji poznawczych (87).

Fritz i wsp. (37) w swoich badaniach oceniali skuteczno$¢ i wptyw topiramatu
i tiagabiny, jako terapii dodanej, na funkcje poznawcze w grupie 41 pacjentow
z padaczka ogniskowa lekooporna. Badanie miato charakter otwarty, a pacjenci
zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup przyjmujacych tiagabing lub topiramat.
Dawka minimalna tiagabiny wynosita 20 mg, a topiramatu 200 mg na dobg. Ocena
neuropsychologiczna byta dokonywana trzy razy w badaniu: po o$§mio-tygodnio-
wym okresie skriningowym, po trzech miesiacach zwigkszania dawki i po trzech
miesigcach leczenia stata dawka leku badanego. Uzyty w badaniu zestaw testow
neuropsychologicznych, sktadajacy si¢ z szesnastu kwestionariuszy, postuzyt do
oceny zrecznos$ci, inteligencji, uwagi, pamigci epizodycznej i operacyjnej, jezyka,
nastroju. Po trzech miesiacach leczenia uzyskano podobny efekt terapeutyczny
w odniesieniu do obydwu lekow (8,1% pacjentéw wolnych od napaddw, 29,7%
pacjentow uzyskato ponad 50% redukcje napadéw). W grupie stosujacej topiramat
zaobserwowano istotne pogorszenie funkcji poznawczych w zakresie: fluencji
stownej, sprawno$ci mowienia, pamigci operacyjnej, funkcji wzrokowych. W gru-
pie pacjentéw otrzymujacych tiagabing obserwowano jedynie ostabienie przypo-
minania odroczonego stow. Utrzymywanie si¢ zaburzen funkcji poznawczych po
leczeniu topiramatem dotyczyto funkcji zwiazanych z czynnoscia ptata czotowego.

Podsumowanie

Postepowanie terapeutyczne w padaczce obejmuje dazenie do kontroli napa-
déw padaczkowych, do minimalizacji dziatan niepozadanych stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych oraz do poprawy jakosci zycia chorego poprzez indywi-
dualne postgpowanie. Poprawa funkcjonowania psychospolecznego pacjenta,
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zwlaszcza w zakresie jego aktywnosci szkolnej, zawodowej, rodzinnej zalezy od
poprawy funkcji poznawczych. Wptyw faramakoterapii na funkcje poznawcze
chorych z padaczka obliguje do uwzglednienia roli poszczegolnych lekow prze-
ciwpadaczkowych w adekwatnej farmakoterapii padaczki w celu uzyskania moz-
liwie pelnej kontroli napadéw padaczkowych z jednej strony, z drugiej za$ strony
do uwzglednienia w odpowiednich przypadkach terapii neuropsychologicznej pod
postacia treningu funkcji poznawczych.
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