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Streszczenie: Monografia obejmuje charakterystyke profilu farmakologicznego briwaracetamu oraz
lakozamidu, lekéw przeciwpadaczkowych najnowszej generacji. Dokonano przegladu wynikéw ba-
dan przedklinicznych oraz klinicznych dotyczacych ich skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
u chorych z padaczkg, a takze badan dotyczacych innych kierunkdw mozliwego zastosowania lekow.
Ponadto zwrécono uwage na wazny aspekt aktywnosci neuroprotekcyjnej kilku wybranych nowych
lekdéw przeciwpadaczkowych: lakozamidu, lewetiracetamu i jego analogu briwaracetamu, a takze
topiramatu. Wtasciwosci te mogg przynie$é dodatkowe korzysci zaréwno u chorych na padaczke, jak
rowniez pacjentow z innymi schorzeniami, wynikajgcymi z zaburzen transmisji neuronalnych. Podej-
mowane proby badawcze majg jednakze wcigz niewielki zakres — obejmujg nieduze grupy pacjen-
téw. Potrzeba dalszych obserwacji i badan klinicznych, ktére potwierdzg skutecznos¢ dziatania tych
lekéw, szczegdlnie w odniesieniu do ich aktywnosci neuroprotekcyjne;j.

Stowa kluczowe: nowe leki przeciwpadaczkowe, briwaracetam, lakozamid, profil farmakologiczny,
aktywnos¢ neuroprotekcyjna



Abstract: The monograph presents the pharmacological profile of brivaracetam and lacosamide
which belong to the newest generation of antiepileptic drugs. It is a review about the results of
preclinical and clinical trials assessing their efficacy and safety in patients with epilepsy. It also in-
cludes research related to other potential applications of the drugs. In addition, the monograph
emphasizes an important neuroprotective activity of several selected new antiepileptic drugs like
lacosamide, levetiracetam and its analogue brivaracetam, as well as topiramate. This activity may
bring additional benefits both in patients with epilepsy and those suffering from other diseases as-
sociated with disturbances in neuronal transmission. However, trials are still limited and include
small groups of patients only. Therefore, further observations and clinical trials are required to con-
firm the effectiveness of these drugs, particularly their neuroprotective activity.

Keywords: new antiepileptic drugs, brivaracetam, lacosamide, pharmacological profile, neuropro-
tective activity
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Wprowadzenie

Obecnie dostepne schematy leczenia padaczki sg ukierunkowane na redukcje napaddéw — zwykle nie
uwzgledniajg chordb wspétistniejgcych. Dlatego istnieje potrzeba wprowadzania modyfikacji terapii,
ktdre przyniosg korzysci rowniez w zakresie problemoéw czesto towarzyszgcych padaczce, a ich przy-
ktadem moze by¢ dysfunkcja poznawcza.

Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji, ze wzgledu na swdj wielokierunkowy mechanizm
dziatania oraz aktywnos¢ neuroprotekcyjng, znalazty sie w kregu zainteresowan wielu badaczy. Po-
szukuje sie nowych mozliwosci dodatkowego ich zastosowania w innych schorzeniach, cechujgcych
sie zaburzeniami neurotransmisyjnymi lub zwigzanych ze zmianami neurodegeneracyjnymi, czesto
z towarzyszacymi zaburzeniami poznawczymi. Badania w tym kierunku sg prowadzone gtéwnie na
modelach zwierzecych, a ich obiecujgce wyniki sktaniajg réwniez do podejmowania wstepnych ob-
serwacji klinicznych.

1. Briwaracetam

1.1. Budowa chemiczna zwigzku

Briwaracetam jako substancja lecznicza ma 4-podstawiong strukture pirolidonu, a jego nazwa che-
miczna to (2S)-2-((4R)-2-okso-4-propylopirolidyn-lylo)butanoamid. W strukturze leku mozna wyréz-
ni¢ dwa ugrupowania: pierscien pirolidynowy i butanoamid. Dwa centra stereogeniczne w pozycji 4
pierscienia heterocyklicznego i w pozycji 2 butanoamidu przedstawiajg odpowiednio konfiguracje
(R) i konfiguracje (S) (Ryc. 1). Obecnos¢ grupy 4-propylowej zapewnia 15—-30-krotnie wyzsze powi-
nowactwo do SV2A w poréwnaniu z lewetiracetamem, analogiem briwaracetamu pozbawionym
tancucha 4-alkilowego (Gillard i in., 2011). Wzér sumaryczny briwaracetamu ma postaé: C11H20N,0,,
a jego masa molowa wynosi 212,15 g/mol.
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Rycina 1. Struktura chemiczna briwaracetamu (Ciceri i in., 2018).

1.2. Mechanizm dziatania leku

Briwaracetam wykazuje wysokie i wybidrcze powinowactwo do glikoproteiny pecherzykéw synap-
tycznych 2A (SV2A), ktdra wystepuje w neuronach oraz komérkach endokrynnych. Jest analogiem
lewetiracetamu, leku o zblizonym mechanizmie dziatania, jednakze wykazuje o wiele wieksze powi-
nowactwo do docelowej SV2A i szybciej przenika przez bariere krew—madzg (Nicolas i in., 2016). Wy-
niki wstepnych badan sugerujg zahamowanie zaleznych od napiecia kanatow Na* w pierwotnych
neuronach korowych (Niespodziany i in., 2015). W dawkach terapeutycznych nie wywiera bezpo-
Sredniego wptywu na prady bramkowane przez AMPA, GABA, glicyne i receptor N-metylo-d-aspara-
ginowy (NMDA) (Niespodziany i in., 2017).



1.2.1. Glikoproteina SV2A — charakterystyka i dziatanie

Stwierdzono, ze miejscem wigzania briwaracetamu jest biatko transbtonowe pecherzykéw synap-
tycznych i wewnatrzwydzielniczych SV2. Wyrdznia sie trzy jego izoformy: SV2A, SV2B i SV2C. Klu-
czowa dla briwaracetamu izoforma SV2A znajduje sie we wszystkich strukturach mézgowia, bez
wzgledu na to, z jakg neurotransmisjg jest zwigzana. Znacznie mniejszg ekspresje wykazuje SV2B,
najrzadziej natomiast wystepuje izoforma SV2C. Sugeruje sie, ze biatko SV2 reguluje stezenie jonéw
wapnia w zakoriczeniach neuronéw i moze stanowic¢ ich transporter. Natomiast jony Ca%* biora
udziat w transporcie i uwalnianiu neuroprzekaznikéw do szczeliny synaptycznej. Janz i in. (1999)
przeprowadzili badanie, w ktérym wywotali na neuronach co najmniej dwa nastepujace po sobie
potencjaty czynnosciowe. Zaobserwowali, ze w przypadku neurondéw pozbawionych biatek SV2A
i SV2B nastepuje wzrost uwalniania neurotransmiterdw, a ich kumulacja destabilizuje obwody sy-
naptyczne i wywotuje epilepsje (Janz i in., 1999).

Wiadomo réwniez, ze na tym samym pecherzyku synaptycznym mogg wystepowac rézne izo-
formy biatka SV2, na niektdrych neuronach obecne sg zaréwno izoformy SV2A, jak i SV2B (Bajjalieh
iin., 1994). SV2A jako transbtonowa glikoproteina, obecna zaréwno w neuronach GABAergicznych,
jak i glutaminergicznych, uwazana jest za czgsteczke gtéwnego regulatora uwalniania neuroprzekaz-
nikdw, zaréwno pobudzajacych, jak i hamujgcych. Sugeruje sie, ze SV2A reguluje uwalnianie neuro-
przekaznika na réznych etapach tego cyklu, w tym szybkosé pobierania neuroprzekaznika do peche-
rzyka, uwalnianie neuroprzekaznika i ruch pecherzykdéw miedzy cytoplazma a btong presynaptyczng
(Loscher i in., 2016). Uwaza sie, ze briwaracetam dziata przeciwdrgawkowo poprzez wigzanie sie
z SV2A i modulowanie jego wptywu na uwalnianie neuroprzekaznikéw. Jednak szczegétowe infor-
macje dotyczace sposobu, w jaki wigzanie z SV2A powoduje dziatanie przeciwdrgawkowe, sg nadal
nieznane (Wood i in., 2017). Szczegdlnie interesujgce jest pytanie, w jaki sposéb modulacja cz3-
steczki, ktdéra reguluje uwalnianie neuroprzekaznikdéw (zaréwno pobudzajgcych, jak i hamujgcych),
powoduje zahamowanie drgawek. Wood iin. (2017) w swoich badaniach sugerujg, ze lewetiracetam
i briwaracetam mogg dziata¢ w réznych miejscach wigzania lub oddziatywac z r6znymi stanami kon-
formacyjnymi biatka SV2A. Mozliwe, ze niektdre rdznice farmakologiczne miedzy briwaracetamem
i lewetiracetamem mogg wynikac¢ z charakteru interakcji z biatkiem SV2A (Wood i in., 2017).

1.2.2. Ekspresja SV2A a problemy z pamieciq przestrzenng

Wsrdd izoform SV2 najczesciej badana jest glikoproteina SV2A ze wzgledu na swojg wszechobecng
ekspresje w mdzgu. Gtéwnym celem wspomnianych badan jest poznanie roli tej glikoproteiny w pro-
cesach poznawczych i behawioralnych. Wyniki uzyskane przez Serranoiin. (2019) sugeruja, ze w ob-
szarze hipokampa u myszy pozbawionych genu SV2A pojawiajg sie istotne zmiany w postaci proble-
mow z pamiecig przestrzenng. Zaobserwowano tez nasilony lek oraz inne zaburzenia funkcji po-
znawczych dotyczace kojarzenia czy postrzegania (Serrano i in., 2019). Dlatego tez zasadna jest su-
gestia badaczy, ze leki (w tym briwaracetam), ktére wykazuja powinowactwo do glikoproteiny SV2A
oraz wptywajg na ekspresje wiasciwego dla niej genu, mogg odgrywac role w fagodzeniu czy nawet
leczeniu objawoéw towarzyszacych chorobie Alzheimera, m.in. zaburzen orientacji przestrzennej.

1.3. Aktywnos¢ farmakologiczna briwaracetamu w badaniach przedklinicznych

1.3.1. Badania dotyczqce aktywnosci przeciwpadaczkowej

Wyniki wczesniejszych badan przedklinicznych wnoszg wazne informacje dotyczgce wtasciwosci far-
makologicznych briwaracetamu. Wykazano jego skutecznos¢ w modelach zwierzecych z napadami
czesciowymi oraz uogoélnionymi (Matagne iin., 2008). Autorzy sposrdd 12 000 zwigzkdw ocenianych
pod katem powinowactwa do biatka SV2A zidentyfikowali pochodng pirolidonu o najwyzszym stop-
niu wigzania. Zbadali tez profil farmakologiczny zwigzku w réznych mysich modelach padaczki, aby
ocenic jego potencjat jako leku przeciwpadaczkowego. Ponadto poréwnali skutecznos¢ briwarace-
tamu z jego poprzednikiem — lewetiracetamem. Obie substancje zmniejszaty odpowiedz drgawkows,
przy czym briwaracetam dziatat silniej. Roznit sie takze od lewetiracetamu zdolnoscig do ochrony
przed napadami, ktére wywotywano u zdrowych myszy poprzez maksymalne wstrzgsy elektryczne
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lub pentylenotetrazol, substancje prodrgawkowga, wykorzystywang w modelach zwierzecych stuza-
cych ocenie aktywnosci lekéw przeciwdrgawkowych. Myszy podatne na napady audiogenne (odru-
chowe) byty lepiej chronione przed ekspresjg drgawek klonicznych przez briwaracetam niz przez le-
wetiracetam. Nalezy podkresli¢, ze uzyte dawki briwaracetamu byty okoto 10-krotnie nizsze niz le-
wetiracetamu. Jest to podyktowane jego tatwiejszym i szybszym przenikaniem przez bariere krew—
mazg, a co za tym idzie — skutecznoscia juz w niskich dawkach (Matagne i in., 2008). Klitgaard i in.
(2016) stwierdzili, ze u gryzoni briwaracetam konsekwentnie wykazywat szybszg penetracje do mo-
zgu niz lewetiracetam. Korelowato to z szybszym poczatkiem dziatania przeciwdrgawkowego u my-
szy z napadami audiogenicznymi. Briwaracetam podany gryzoniom w jednorazowej doustnej dawce
osiggat maksymalne stezenie w osoczu, a wiec uzyskiwat aktywnosé farmakologiczng juz po 30 mi-
nutach od podania. Na podstawie powyzszych wynikéw przewidywano, ze u pacjentéw moze roz-
przestrzenié sie on w mdézgu w ciggu kilku minut w poréwnaniu z okoto 60 minutami w przypadku
lewetiracetamu (wspdtczynnik przenikania w przypadku briwaracetamu i lewetiracetamu wynidst
odpowiednio: 0,315 0,015 ml/min na 100 g tkanki mézgowej). Dane te potwierdzity wyniki badania
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z udziatem naczelnych, ktére wskazywaty na szyb-
sze wigzanie sie do biatka SV2A briwaracetamu niz lewetiracetamu (Klitgaard i in., 2016).

Niquet i in. (2017) w przeprowadzonych badaniach wykazali synergizm dziatania briwarace-
tamu i diazepamu w stanach padaczkowych. Celem testéw byta ocena korzysci z przewlektego sto-
sowania obu tych lekéw. Do analizy wykorzystano szczury, ktdre otrzymywaty briwaracetam
w dawce 10 mg/kg m.c. badz 0,3-10 mg/kg m.c. w skojarzeniu z 1 mg/kg m.c. diazepamu. Aktyw-
nos¢ napadow padaczkowych byta rejestrowana poprzez zapis elektroencefalograficzny przez okres
12 miesiecy. Uzyskane wyniki poréwnano z kontrolnymi za pomocga wielokrotnych testéw staty-
stycznych Kruskala—Wallisa i Dunna. Stwierdzono, ze terapia briwaracetamem w skojarzeniu z dia-
zepamem skrdcita czas trwania stymulowanych napaddw padaczkowych, a takze zmniejszyta ich
liczbe (Niquetiin., 2017).

1.3.2. Badania dotyczqce innych kierunkdw dziatania briwaracetamu

ZABURZENIA POZNAWCZE

Obecnie leki przeciwpadaczkowe nowej generacji badane sg réwniez w kierunku ich mozliwego wy-
korzystania w leczeniu schorzen zwigzanych z zaburzeniami pamieci. Tego typu zaburzenia poznaw-
cze wystepujg czesto u chorych na padaczke, co obniza jakos$¢ ich zycia (Nau i in., 2018). Zasadnos¢
takich badan potwierdza fakt, Zze mechanizm dziatania tych lekéw zwigzany jest z uktadami neuro-
transmisyjnymi, zaangazowanymi rowniez w rozwoj zaburzen pamieci, gtdwnie przestrzenne;j.

Deficyty funkcji poznawczych, w tym pamieci przestrzennej, zwigzane s3g z dysfunkcja hipo-
kampa, struktury uktadu limbicznego, ktéra odpowiada za przenoszenie informacji z pamieci krot-
kotrwatej do dtugotrwatej. Uszkodzenia tej struktury moézgu prowadzg do uposledzenia pamieci
przestrzennej u zwierzat. Rice i in. (2015) zaobserwowali, ze hipokamp jest $cile zaangazowany
w zdolnos$¢ nawigowania przestrzennego i odpowiada za informacje dotyczace kierunku poruszania
sie. Wykazali oni zalezno$¢ pomiedzy uszkodzeniem hipokampa a orientacjg przestrzenng. Zmiany
neurotoksyczne wywotane u szczurdw przez wstrzykniecie roztworu N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA) powodowaty u nich zaburzenia pamieci przestrzennej objawiajgce sie m.in. utratg zdolnosci
planowania, zanikiem inicjatywy czy nieumiejetnoscig podejmowania decyzji, co skutkowato trud-
nosciami w odnajdywaniu platformy w tescie wodnym Morrisa (Rice i in., 2015).
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Briwaracetam jest lekiem, ktory potencjalnie moze redukowad dysfunkcje pamieci przestrzen-
nej, poniewaz w badaniach przedklinicznych zaobserwowano, ze u zwierzat o obnizonej ekspresji
genu SV2A w neuronach glutaminianergicznych hipokampa dochodzi do zaburzen zwigzanych
z orientacjg przestrzenng (Serrano i in., 2019).

W badaniu przeprowadzonym przez Detrait’a i in. (2010) nie stwierdzono szkodliwego wptywu
briwaracetamu na zalezne od hipokampa funkcje poznawcze zaréwno u zdrowych zwierzat, jak
i tych z napadami drgawkowymi zwigzanymi ze zjawiskiem rozniecenia w obrebie jadra migdatowa-
tego (ang. amygdala-kindled). W eksperymencie podawano szczurom lek dootrzewnowo w dawce
2,1 mg/kg, 6,8 mg/kg oraz 21 mg/kg i oceniano proces uczenia sie w wodnym labiryncie Morrisa.
Podczas czterodniowej nauki zwierzat briwaracetam nie opézniat czasu odnalezienia platformy,
a takze nie skracat czasu spedzonego w strefie z platforma. Ponadto autorzy zaobserwowali, ze lek
ten nie wptywa na indukcje LTP (dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne) w regionie CA1 hipokampa
(Detrait i in., 2010). Jest to rodzaj plastycznosci synaptycznej, ktéra trwa od kilku minut do wielu
miesiecy. Synapsy poddane dtugotrwatym wzmocnieniom wykazujg zwykle silniejszg reakcje na
bodzce w poréwnaniu z innymi synapsami. Natomiast plastycznos$¢ neuronalna koreluje z procesami
poznawczymi (Zwierzyniskaiin., 2014).

Prowadzono rdwniez badania oceniajgce wptyw innych lekdw przeciwpadaczkowych na pamieé
przestrzenng u zwierzat. Jednym z nich byt lewetiracetam, ktérego analogiem jest briwaracetam.
Eksperyment z wykorzystaniem wodnego labiryntu Morrisa przeprowadzono na szczurach, ktérym
podawano lek dootrzewnowo w dawkach jednorazowych 17 mg/kg oraz 54 mg/kg. Zaobserwowano,
ze lewetiracetam, niezaleznie od dawki, nie wptywat na czas spedzony w docelowej strefie z plat-
forma (Celikyurt i in., 2012). W innym badaniu, gdy lewetiracetam podawany byt zwierzetom wielo-
krotnie przez 45 dni w dawce 310 mg i.g., obserwowano u nich zaburzenie pamieci przestrzennej
oraz procesu uczenia sie (Sarangi i in., 2016). Innym lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji,
badanym w kierunku jego wptywu na pamieé przestrzenng, byt zonisamid. Wykazano, ze lek podany
w dawce wysokiej (100 mg/kg i.g.) zaburza u szczuréw procesy pamieciowe oceniane w tescie Mor-
risa. Podobne niekorzystne efekty obserwowano podczas 14-dniowego podawania leku w dawce
50 mg/kg i.g. (Krupa-Burtnik i in., 2019). Przejsciowe zaburzenia pamieci przestrzennej u szczuréw
obserwowano réowniez w przypadku retigabiny podawanej zaréwno jednorazowo (10mg/kg oraz
20 mg/kg i.g.), jak i wielokrotnie (10mg/kg i.g. przez 2 tygodnie) (Zwierzynriska i in., 2017) oraz tiaga-
biny podawanej doustnie w dawce 20 mg/kg przez 4 dni (Schmitt i in., 2002).

Podobne efekty zaobserwowali Sanon i in. (2018), ktérzy oceniali profil bezpieczenstwa briwa-
racetamu, w tym jego wptyw na pamiec zalezng od hipokampa. Samce szczuréw otrzymywaty drogg
dootrzewnows briwaracetam w jednorazowej dawce 30 mg/kg, a u czesci z nich wywotano stan pa-
daczkowy poprzez podanie kwasu kainowego (12 mg/kg i.p.). Wykazano, ze w ostatnim dniu testu
Morrisa, w ktérym usunieto platforme z basenu, szczury otrzymujgce briwaracetam przebywaty
mniej czasu w strefie, w ktérej wczeéniej znajdowata sie platforma. Efekt ten byt widoczny zaréwno
u zwierzat z padaczky, jak i u tych nienarazonych na kwas kainowy (Sanoniin., 2018). Nalezy jednak
podkresli¢, ze byt to efekt dawki jednorazowej. Natomiast wyniki najnowszych badan wskazuja, ze
briwaracetam podawany przez 30 dni w dawce 10 mg/kg p.o. poprawia procesy poznawcze u szCzu-
row z padaczka skroniowg indukowang przez pilokarpine. Autorzy przeprowadezili takze fosforylacje
biatka SNAP-25 podczas LTP (dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne) w celu zbadania wptywu briwa-
racetamu na plastyczno$¢ neuronalng. Lek podawany szczurom z padaczkg wywotat nadekspresje
SV2A oraz fagodzit fosforylacje SNAP-25 podczas indukcji LTP, co jest istotne w modulacji egzocytozy
pecherzykdw synaptycznych. Badanie to potwierdza korzystny wptyw briwaracetamu na plastycz-
nosé synaptyczng zwigzang z procesami uczenia sie i pamieci w obszarze hipokampa, a tym samym
z orientacjg przestrzenng (Ge i in., 2020). Wptyw leku na plastycznos¢ neuronalng i tworzenie no-
wych potaczen nerwowych by¢é moze umozliwi w przysztosci zastosowanie go w leczeniu zaburzen
funkcji poznawczych. Jednakze zréznicowane wyniki badan, zwigzane réwniez z przejsSciowymi za-
burzeniami pamieci przestrzennej, wskazujg na potrzebe poszerzenia badan w tym zakresie, réwniez
w kwestii zbadania wptywu briwaracetamu na inne typy pamieci.
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CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera wystepuje u 83% pacjentdw z padaczka. Stwierdzono, ze u myszy z nadekspre-
sjg biatka prekursora amyloidu B (APP) rowniez wystepujg napady drgawkowe (Palop i in., 2009).
Wyniki tych badan doprowadzity do hipotezy, ze amyloid B, peptyd pochodzacy z APP, moze wywo-
tywaé neuronalng nadpobudliwos¢ i w konsekwencji nasila¢ objawy epilepsji. Dlatego tez, z checi
kontynuowania tematu i poszukiwania sposobéw na zahamowanie postepu demencji, zbadano eks-
perymentalnie transgeniczne myszy z chorobg Alzheimera. Podawano im przewlekle lewetiracetam,
starszy analog briwaracetamu, uzyskano zmniejszenie aktywnosci wytadowan u myszy, ktére miaty
patologicznie podwyzszone poziomy ludzkiego amyloidu B w mdézgu. W modelu tym zbadano réw-
niez aktywnos¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych: etosuksymidu, gabapentyny, fenytoiny, prega-
baliny oraz kwasu walproinowego, nie uzyskano jednak polekowej redukcji napadéw. Stwierdzono,
ze przewlekte podawanie lewetiracetamu myszom transgenicznym redukuje nieprawidtowosci be-
hawioralne oraz poprawia procesy uczenia sie i pamieci (Sanchezi in., 2012).

Nygaardiin. (2015) zasugerowali sie analogicznym mechanizmem dziatania briwaracetamui le-
wetiracetamu i poréwnali aktywnos$¢ farmakologiczng briwaracetamu z etosuksymidem, lekiem
o innym mechanizmie przeciwdrgawkowego dziatania. Oba te leki badano w kierunku poprawy nie-
korzystnych zmian funkcji poznawczych. Zaréwno etosuksymid, jak i briwaracetam modulowaty na-
pady padaczkowe, lecz tylko przewlekle stosowany briwaracetam odwrécit zaburzenia pamieci
u myszy w modelu choroby Alzheimera (Nygaard i in., 2015).

PADACZKA | MIGRENA

Padaczka i migrena to epizodyczne zaburzenia neurologiczne powigzane czesto ze wspadtistniejgcymi
chorobami, co sprawia, ze migrena jest powszechna wsrdd pacjentéw z padaczky. Do powstania
migreny przyczyniajg sie ztozone zaburzenia funkcji uktadu nerwowego. Natomiast powodem wy-
stepowania aury jest rozprzestrzeniajgca sie depresja korowa (cortical spreading depression, CSD) —
fala intensywnej aktywnosci neuronéw, ktéra obejmuje przede wszystkim obszary kory wzrokowej.
Po etapie zwiekszonej aktywnosci komdrek nerwowych nastepuje jej zahamowanie, w tym czasie
bowiem neurony znajdujg sie w fazie wyciszenia. To wfasnie inaktywacja tych obszaréw kory wzro-
kowej, ktore wczesniej byty nadmiernie pobudzone, wywotuje efekt ciemnych plam przed oczami,
ktdre zastepujg widziane na poczatku ,, btyski”. Koncepcja, ze nadpobudliwosé neuronalna powoduje
podatnosc na wyzwalanie atakdéw migreny, stanowi racjonalng podstawe do stosowania lekéw prze-
ciwpadaczkowych w profilaktyce migreny (Welch, 2005). Margineanu i in. (2009) przeprowadzili ba-
danie oceniajace wptyw briwaracetamu na depresje korowg (CSD). Lek skracat czas jej trwania w ba-
danym modelu u myszy, co moze sugerowac potencjat prewencyjny briwaracetamu w odniesieniu
do migreny (Margineanu i in., 2009).

SCHIZOFRENIA

Schizofrenia jest ciezka chorobg psychiczng cechujgca sie wystepowaniem objawdéw pozytywnych
i negatywnych, ktérym towarzyszg zaburzenia poznawcze, a obecne schematy leczenia sg wcigz nie-
zadowalajgce. Wskazuje to na potrzebe gtebszego poznania patofizjologii tych zaburzen i poszuki-
wania nowych badZ zmodyfikowanych strategii terapeutycznych. Udowodniono, ze polimorfizm
w genie glikoproteiny pecherzykéw synaptycznych 2A (SV2A) jest skorelowany ze zwiekszonym ry-
zykiem schizofrenii (Mattheisen i in., 2012).

Onwordi i in. (2020) w badaniu na szczurach stwierdzili, ze leki przeciwpsychotyczne haloperi-
dol i olanzapina nie majg wptywu na ekspresje SV2A. Niemniej zasugerowali, ze w celu uzyskania
pozytywnego efektu by¢ moze konieczna bytaby dtuzsza ekspozycja na analizowane leki. Sugestie
taka poparli wynikami wczesniejszych badan innych autoréw (Tischbirek i in., 2012), wskazujgcych,
ze leki przeciwpsychotyczne kumulujg sie w pecherzykach synaptycznych i s3 wydzielane podczas
egzocytozy. To powoduje zalezne od dawki hamowanie elektrycznie stymulowanej egzocytozy i do-
prowadza do znacznego wzrostu pozakomdrkowego stezenia leku. Zatem leki przeciwpsychotyczne
mogg mieé, zalezny od zastosowania, autoinhibitorowy wptyw na transmisje synaptyczng. Autorzy
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w podsumowaniu stwierdzajg, ze leki przeciwpadaczkowe nowej generacji, ktérych celem jest SV2A,
posiadajgce odmienny mechanizm dziatania niz leki przeciwpsychotyczne, moga znalez¢ zastosowa-
nie wspomagajace w farmakoterapii schizofrenii (Onwordi i in., 2020).

1.4. Pozycja kliniczna briwaracetamu

1.4.1. Wtasciwosci farmakokinetyczne

Briwaracetam charakteryzuje sie korzystnymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi ze wzgledu na
swoj liniowy profil oraz blisko 100-procentowg biodostepnos¢. W kazdej z postaci — tabletek powle-
kanych, roztworu doustnego czy roztworu do wstrzykiwan dozylnych — wykazuje takg samg wartos¢
AUC.

WCHEANIANIE

Briwaracetam wchtania sie szybko po podaniu doustnym. Sredni czas, po ktérym osigga stezenie
maksymalne po przyjeciu bez pokarmu, wynosi 1 h, w zakresie 0,25-3 h. Natomiast maksymalne
stezenie w osoczu jest nieco wieksze po podaniu dozylnym. Sargentini-Maier i in. (2007) przeprowa-
dzili randomizowane badanie z podwdjnie Slepg prébg, oceniajgce biodostepnosé oraz tolerancje po
zwiekszeniu pojedynczej, doustnej dawki briwaracetamu u 27 mezczyzn podzielonych na 3 grupy po
9 0s6b, z czego dwie grupy otrzymaty doustnie briwaracetam w dawkach (10-1400 mg), a jedna
placebo. Wptyw pokarmu na jego farmakokinetyke oceniono u kolejnych osmiu pacjentéw, ktorzy
otrzymali dwie pojedyncze dawki briwaracetamu (2x150 mg) na czczo i po positku wysokottuszczo-
wym. W wyniku badan stwierdzono, ze lek jest dobrze tolerowany po zwiekszeniu pojedynczych
dawek, ktore stanowity nawet kilkukrotnos¢ oczekiwanej dawki terapeutycznej. Obecnos$¢ pokarmu,
w tym positkdéw wysokottuszczowych, nie wptywa na AUC, ale spowalnia tmax do 3 h, a stezenie mak-
symalne w osoczu zmniejsza o ok. 37%, natomiast stopiert wchfaniania briwaracetamu pozostaje
niezmieniony. Cmax jest proporcjonalne do dawki (10-1400 mg), podczas gdy warto$é¢ AUC odchylona
jest od liniowosci powyzej 600 mg (Sargentini-Maier i in., 2007).

DYSTRYBUCIA

Briwaracetam, ze wzgledu na lipofilny charakter, fatwo przenika przez btony komadrkowe. Jego ob-
jetos¢ dystrybucji jest zblizona do objetosci dystrybucji catkowitej wody w organizmie i wynosi
0,5 I/kg. W niskim stopniu wigze sie z biatkami osocza (< 20%). Ciekawe jest, ze stezenia briwarace-
tamu zaréwno w $linie, jak i w osoczu sg bardzo do siebie zblizone. Slina moze by¢ zatem odpowied-
nim materiatem do monitorowania stezen leku, zwtaszcza przy ograniczonej mozliwosci pobierania
prébek krwi (Rolan i in. 2008).

METABOLIZM

Briwaracetam jest metabolizowany gtéwnie przez hydrolize do nieaktywnego metabolitu w postaci
kwasu karboksylowego (okoto 60% eliminacji) oraz na drodze hydroksylacji bocznej grupy propylo-
wej (okoto 30% eliminacji). Hydroliza grupy amidowej, w wyniku ktérej powstaje metabolit kwasu
karboksylowego (34% dawki w moczu), zachodzi przy udziale amidazy watrobowej i pozawatrobo-
wej (Sargentini-Maier i in., 2008). W hydroksylacji briwaracetamu uczestniczy przede wszystkim
CYP2C19. Osoby, ktére majg obnizong aktywnosé tego izoenzymu, tzw. stabi metabolizerzy, bedzie
cechowata wieksza ekspozycja na standardowe dawki briwaracetamu i zwiekszone ryzyko wystgpie-
nia dziatan niepozadanych. Pacjenci z fenotypem ,stabego metabolizera” CYP2C19 lub ci, ktdrzy
przyjmuja leki hamujgce CYP2C19, mogg wymagaé zmniejszenia dawki. Okoto 2% mieszkaricow Kau-
kazu, 4% Afroamerykandw i 14% Chinczykdéw to osoby z takim wtasnie fenotypem. Wykazano, ze
interakcja z ryfampicyng (silnym induktorem enzymatycznym) zmniejsza ekspozycje na briwarace-
tam o 45%, prawdopodobnie poprzez indukcje wspomnianego szlaku CYP2C19 (Stockis i in., 2016).
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ELIMINACIA

Gtéwna droga eliminacji metabolitdw briwaracetamu z organizmu sg nerki. W przeciggu 72 h od
przyjecia leku ponad 95% dawki jest wydalany z moczem, z czego 8—11% — w postaci niezmienione;.
Z katem lek wydala sie w nieznacznej ilosci, ponizej 1% (Rosentiel, 2007).

Tabela 1. Wtasciwosci farmakokinetyczne briwaracetamu w réznych grupach pacjentéw (oprac.
na podstawie: Sargentini-Maier i in., 2008; Sargentini-Maier i in., 2012; Stockis i in., 2013; Scho-
emakeriin., 2017).

Grupa pacjentow Farmakokinetyka leku
Pacjenci w wieku > 65 lat U o0s6b w podesztym wieku (65—79 lat, z klirensem kreatyniny 53 do
98 ml/min), przyjmujacych briwaracetam w dawce dobowej 400 mg w dwdch
dawkach podzielonych, okres pottrwania briwaracetamu w osoczu wynidst
7,9 h oraz 9,3 h w grupach odpowiednio: od 65 do 75 lat oraz > 75 lat.

Pacjenci z zaburzeniami W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek

czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min wykazano, ze wartos¢ AUC briwaracetamu
W 0soczu nieznacznie wzrosta w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych oséb

z grupy kontrolnej. Natomiast AUC metabolitow: kwasowego, hydroksylo-

wego oraz hydroksykwasowego wzrosta odpowiednio: 3-, 4- i 21-krotnie.
W przypadku metabolitu hydroksykwasowego badania kliniczne nie wykazaty
zadnych zagrozen zwigzanych z bezpieczeristwem. Briwaracetamu nie badano

u pacjentow poddawanych hemodializie.

Pacjenci z zaburzeniami Na podstawie analizy farmakokinetyki u pacjentow
czynnosci watroby z marskoscig watroby (stopien A, B i C w skali Child—Pugh) stwierdzono zbli-
zone zwiekszenie ekspozycji na briwaracetam, niezaleznie od nasilenia cho-
roby (50%, 57% i 59%) w stosunku do grupy kontrolnej.

Dzieci i mtodziez W wyniku badania farmakokinetycznego trwajacego powyzej 3 tygodni, w kté-
rym cotygodniowo zwiekszano dawki briwaracetamu, oceniono 99 uczestni-
kow w wieku od 1 miesigca do < 16 lat. Lek podawano w roztworze doustnym
w dawkach zwiekszanych co tydzien i wynoszgcych okoto 1 mg/kg m.c./dobe,
2 mg/kg m.c./dobe i 4 mg/kg m.c./dobe. Zostaty one dostosowane do masy
ciata i nie przekroczyty odpowiednio: 50 mg/dobe, 100 mg/dobe oraz
200 mg/dobe. Po trzecim tygodniu doswiadczenia uczestnicy mogli by¢ zakwa-
lifikowani do udziatu w dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym z kontynu-
acjg leczenia w ostatniej podanej dawce. Zaobserwowano proporcjonalnosc
stezenia w osoczu od dawki we wszystkich grupach wiekowych. Modelowanie
farmakokinetyczne w populacji wykazato, ze po podaniu dwa razy na dobe
dawki 2,0 mg/kg m.c. Srednie stezenia w osoczu w fazie stacjonarnej sg iden-
tyczne jak u dorostych przyjmujacych lek w dawce 100 mg dwa razy na dobe.

1.4.2. Wtasciwosci farmakologiczne briwaracetamu

W badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg probg, Ryvlin i in. (2014) oceniali skutecznos¢ briwarace-
tamu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku 16—70 lat z niekontrolowanymi napadami cze-
Sciowymi. Kryterium witgczenia byto wystepowanie co najmniej dwdch napaddw czesciowych w mie-
sigcu w okresie trzech miesiecy przed badaniem przesiewowym. Pacjenci losowo otrzymywali lek
w dawce 20, 50 lub 100 mg na dobe badz placebo. Jednoczesnie codziennie rejestrowali wystepo-
wanie napadow na kartach zapiséw, ktdre byty analizowane i omawiane z badaczem podczas kazdej
wizyty kontrolnej. U dorostych z niekontrolowanymi napadami czeSciowymi pierwotna analiza sku-
tecznosci leku w dawce 50 mg na dobe nie byfa statystycznie istotna. Natomiast briwaracetam
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w dawce dwukrotnie wyzszej (100 mg na dobe) zmniejszyt czestos¢ napadéw o 11,7% na tydzien
w poréwnaniu z placebo, co dato istotnosc¢ statystyczng (p = 0,037). Procentowe zmniejszenie cze-
stosci napaddéw czesciowych w ciggu tygodnia poddano analizie statystycznej za pomoca testu Wil-
coxona—Manna—Whitneya, ktdéra potwierdzita przeciwdrgawkowg skuteczno$é leku stosowanego
w dawce 100 mg na dobe (Ryvliniin., 2014).

Pomimo szerokiej gamy lekdw przeciwpadaczkowych dostepnych na rynku znaczny odsetek pa-
cjentdow nie osigga zadowalajgcej kontroli napaddéw padaczkowych, co powoduje znaczne ograni-
czenia w wykonywaniu codziennych czynnosci, a w konsekwencji — znaczacy spadek jakosci zycia
tych pacjentéw. Sytuacja ta wystepuje szczegdlnie czesto u chorych z padaczka uogdlniong, dla kté-
rych dostepnych jest bardzo niewiele schematdéw farmakoterapii, a interwencja chirurgiczna nie jest
wskazana.

W $wietle powyzszych obserwacji przeprowadzono badanie kliniczne, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i tolerancji briwaracetamu w padaczkach uwarunkowanych genetycznie. Byto to
wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe rekrutujgce wszystkich pacjentéw, ktérzy roz-
poczeli terapie briwaracetamem w 2016 i 2017 roku. Zakwalifikowano tgcznie 61 pacjentéw w wieku
9-90 lat, w tym 41 kobiet (67%), 12 dzieci lub mtodziezy w wieku < 18 lat (20%) oraz 2 osoby (3%)
w wieku powyzej 65 lat. W sumie u szesnastu badanych (26%) zdiagnozowano mtodziericzg epilepsje
miokloniczna (zesp6t Janza), u czterech (7%) — epilepsje dzieciecg, u trzech (5%) — mioklonie powiek
z napadami nieSwiadomosci (zespdt Jeavonsa), u dwdch (3%) — astmatyczng miokloniczng padaczke
i u trzydziestu szesciu (59%) — inne postacie padaczki uwarunkowane genetycznie. Ze wzgledu na
powyzsze zaburzenia zakwalifikowani do badania pacjenci przyjmowali wczes$niej inne leki przeciw-
padaczkowe, m.in. kwas walproinowy, topiramat, zonisamid czy etosuksymid. Nastepnie rozpoczeto
terapie briwaracetamem, ktdrej czas trwania byt zréznicowany i miescit sie w przedziale od 7 dni do
24 miesiecy. W ciggu 3 miesiecy terapii 36% badanych byto wolnych od napadéw padaczkowych
albo zgtaszato ich zmniejszenie o co najmniej 50%. U 51% pacjentow nie zaobserwowano zmiany
w czestosci wystepowania drgawek, a u 5% nastgpit ich wzrost. Wyniki tych badan pokazaty takze,
ze przy stosowaniu briwaracetamu przez okres powyzej 6 oraz powyzej 12 miesiecy mozliwa jest
redukcja lub nawet catosciowe ustgpienie objawdw u 0sdb z padaczkg uwarunkowang genetycznie
(Strzelczyk i in., 2018).

W innym, pdzniejszym badaniu oceniano skutecznosc i tolerancje briwaracetamu w populacji
pacjentéw z padaczkg lekooporng. Objeto nim 38 pacjentéw, ktorzy przyjmowali lek przez srednio
8 miesiecy. Badacze wykazali korzystny profil jego bezpieczenstwa w leczeniu wspomagajgcym row-
niez w grupie pacjentéw z padaczka oporng na wczesniej stosowane leczenie. Natomiast brak sku-
tecznosci dziatania leku oszacowano na ok. 35% objetych badaniem (Lafortune i in., 2020).

1.4.3. Wskazania do stosowania leku

Briwaracetam jako lek przeciwpadaczkowy trzeciej generacji zostat zatwierdzony przez FDA do sto-
sowania w padaczce w 2016 roku, rekomendowany do leczenia czeSciowych napaddw u dorostych
oraz mfodziezy od 16 roku zycia. Wykazano, ze briwaracetam jest réwniez skuteczny w napadach
uogélnionych. Aby to potwierdzié, przeprowadzono randomizowane, kontrolowane badanie pla-
cebo z podwajnie Slepa probg, badajgce profil bezpieczeristwa i tolerancji briwaracetamu (w zindy-
widualizowanych dawkach dostosowanych w zakresie od 20 mg/dobe do 150 mg/dobe) u pacjen-
téw z czesciowymi lub uogdlnionymi padaczkami lekoopornymi. Czesto$¢ napadéw czesciowych
w ciggu tygodnia w grupie przyjmujgcej briwaracetam w poréwnaniu z placebo zmniejszyta sie
0 7,3%. Natomiast w grupie pacjentéw z napadami uogdélnionymi liczba dni z objawami padaczki
w ciggu tygodnia zmniejszyta sie z 1,42% do 0,63% podczas leczenia briwaracetamem i z 1,47% do
1,26% w okresie przyjmowania placebo (Kwaniin.,2014).
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1.4.4. Przeciwwskazania i ograniczenia w stosowaniu leku

Podstawowym przeciwwskazaniem do stosowania briwaracetamu jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub inne pochodne pirolidonu. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie stosowania briwa-
racetamu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. W grupie pacjen-
téw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ nizsze dzienne maksymalne dawkowanie,
tj. 150 mg/dobe w dwdch dawkach podzielonych.

1.4.4.1. Bezpieczeristwo stosowania briwaracetamu

Briwaracetam ma korzystny profil bezpieczenstwa: dziatania niepozadane zgtaszane podczas jego
stosowania sg tagodne do umiarkowanych i zwykle nie wptywajg na efekty leczenia. Dodatkowo wy-
daja sie by¢ przejsciowe i zmniejszajg sie stopniowo w trakcie terapii. U dorostych pacjentéw obej-
mujg gtdwnie sedacje, zmeczenie i zawroty gtowy. Nasilenie sennosci wywotanej przez briwarace-
tam, oceniane na podstawie testow psychometrycznych, jest zwigzane z dawkg 600 mg i manifestuje
sie zmniejszeniem uwagi, koordynacji ruchowej i czujnosci. Nawet w przypadku przyjecia bardzo
duzych dawek (do 800 mg/dobe) briwaracetam nie wptywa na czynno$é serca. Podawanie leku dwa
razy na dobe zmniejsza wahania stezenia w osoczu i minimalizuje dziatania niepozgdane obserwo-
wane u zdrowych mezczyzn. Powyzsze wnioski stwierdzono na podstawie badan klinicznych, ktére
objety pacjentéw leczonych briwaracetamem oraz tych, ktérym podawano placebo (French i in.,
2010; Ryvlin i in., 2014; Biton i in., 2014; Kwan i in., 2014; Klein i in., 2015). Odsetek pacjentéw
skarzacych sie na co najmniej jedno dziatanie niepozgdane byt istotnie wyzszy u 0séb przyjmujgcych
briwaracetam w poréwnaniu z placebo. Jednakze wiekszos¢ z nich byta tagodna lub umiarkowana,
a wskaznik zaprzestania terapii z powodu dziatan niepozgdanych byt bardzo niski i zblizony w obu
grupach.

1.4.4.2. Dziatania niepozgdane

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z terapig briwaracetamem to: zawroty gtowy, zmecze-
nie, sennos¢, nudnosci i wymioty, a takze objawy psychiatryczne, takie jak drazliwos¢, bezsennosé,
depresja oraz zmiany behawioralne. Ogdlnie czestos¢ wystepowania skutkéw ubocznych zaistnia-
tych w trakcie leczenia wynosita 66,9% w przypadku briwaracetamu w poréwnaniu z 62,8% w przy-
padku placebo. Najczesciej zgtaszanymi, tj. u > 5% pacjentéw, byty: sennos¢ (13,3%), bdl gtowy
(10,5%), zawroty gtowy (10,0%) i zmeczenie (8,2%). Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z zaburzeniami psychicznymi wynosita 11,3% w przypadku briwaracetamu w poréwna-
niu z 8,2% w przypadku placebo. Stosunkowo rzadko dochodzito do zaburzer behawioralnych i draz-
liwosci, zgtosito je bowiem 2,7% pacjentéw leczonych briwaracetamem w poréwnaniu z 1,5% pa-
cjentéw otrzymujgcych placebo. Gniew, agresja i pobudzenie byty zgtaszane tylko przez < 1% pa-
cjentéw otrzymujacych wiasciwy lek. Niezbyt czesto pojawiaty sie w trakcie leczenia efekty uboczne,
potencjalnie zwigzane z psychoza, w tym zaburzenia psychotyczne, halucynacje stuchowe, ztudzenie,
omamy wzrokowe. Nie stwierdzono dodatkowych objawéw niepozadanych u pacjentédw, ktérym
podawano lek drogg dozylng (Brandt i in., 2020).

Do objawdw depresyjnych dochodzito u 8% pacjentdéw stosujgcych lek, podobnie ksztattowata
sie czestosé wystepowania zachowania agresywnego, a 4% badanych zgtosito jedno i drugie. Dziata-
nia uboczne na tle psychicznym poréwnano z tymi powodowanymi przez lewetiracetam. W sumie
91,6% pacjentdw otrzymywato wczesniej lewetiracetam, z ktdrych okoto potowa przerwata terapie
z powodu psychiatrycznych dziatan niepozadanych. W przypadku briwaracetamu byto to tylko 23%,
co sugeruje, ze jest on lepiej tolerowany przez pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi niz lewetira-
cetam (Theochariiin., 2019).

1.4.4.3. Interakcje z innymi lekami

Briwaracetam w niewielkim stopniu zmniejsza aktywnos¢ enzyméw CYP450 w ludzkich hepatocy-
tach. W przypadku jednoczesnego podawania z midazolamem, ktéry jest w znacznym stopniu me-
tabolizowany przez izoenzymy CYP3A, potwierdzono, ze dawki briwaracetamu do 150 mg na dobe
nie majg znaczgcego wptywu na aktywnosé CYP3A (Stockis i in., 2015). W przypadku gemfibrozylu,
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inhibitora CYP2C9 oraz CYP2CS8, jedyng zaobserwowang zmiang jest niewielkie zmniejszenie steze-
nia metabolitu hydroksykwasu w osoczu i moczu. Poniewaz gemfibrozyl nie wptywa na parametry
kinetyczne, briwaracetam mozna zatem bezpiecznie podawaé jednoczesnie z inhibitorem CYP2C8
lub CYP2C9 (Nicolasiin., 2012). Na podstawie badania wptywu ryfampicyny (induktora CYP3A4, -2B6,
-2C8,-2C9 i -2C19) na farmakokinetyke stwierdzono 45-procentowy spadek AUC briwaracetamu, co
sugeruje, ze u pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie oba te leki moze by¢ konieczne zwiekszenie
dawki briwaracetamu (Stockis i in., 2016).

Meta-analiza 5 randomizowanych badan klinicznych z podwdéjnie slepg préba (n = 1402) wyka-
zata, ze briwaracetam w dawce 50-200 mg/dobe nie wptywa na stezenie innych lekéw przeciwpa-
daczkowych w surowicy krwi. W analizie nie stwierdzono interakcji pomiedzy briwaracetamem a ta-
kimi lekami jak: lakozamid, lamotrygina, klobazam, klonazepam, lewetiracetam, fenobarbital, oks-
karbazepina, fenytoina, pregabalina, kwas walproinowy, topiramat czy zonisamid. Jedynie stezenie
epoksydu karbamazepiny, aktywnego metabolitu karbamazepiny, byto zwiekszone okoto dwukrot-
nie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi ze wzgledu na hamowanie przez briwaracetam hy-
drolazy epoksydowej (enzymu metabolizujgcego epoksyd karbamazepiny) (Moseley i in., 2019). Nie
stwierdzono jednak zwigzku miedzy stezeniem epoksydu karbamazepiny a objawami niepozada-
nymi (Fakhoury i in., 2015).

Wptyw briwaracetamu na farmakokinetyke karbamazepiny u dorostych z padaczka zostat do-
datkowo oceniony w otwartym badaniu | fazy, w ktédrym stopniowo zwiekszano dawke leku. U pa-
cjentéw leczonych karbamazeping lub karbamazeping i walproinianem stezenie epoksydu karbama-
zepiny w osoczu byto okoto dwukrotnie wyzsze w skojarzeniu z briwaracetamem podawanym dwa
razy na dobe. Natomiast nie stwierdzono zmian w stezeniu karbamazepiny lub walproinianu, a takze
zadnych klinicznych dziatan niepozadanych. Dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki briwara-
cetamu przy jednoczesnym stosowaniu z karbamazeping czy walproinianem (Sargentini-Maier i in.,
2016).

Na podstawie badania in vitro stwierdzono, ze briwaracetam stabo hamuje metabolizm fenyto-
iny poprzez wptyw na CYP2C19. Analiza interakcji farmakokinetycznych u pacjentéw z padaczka wy-
kazata, ze ponadterapeutyczna dawka briwaracetamu wynoszgca 400 mg/dobe zwiekszata ekspozy-
cje na fenytoine o okoto 20%, w wyniku czego nie przewiduje sie, ze zalecane dawki briwaracetamu
beda miaty wptyw na ekspozycje na fenytoine (Moseley i in., 2020).

U zdrowych kobiet nie zaobserwowano interakcji miedzy briwaracetamem w dawce
100 mg/dobe a ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi: 30 pg etynyloestradiolu, 150 pg
lewonorgestrelu (Stockis i in., 2014). Natomiast subterapeutyczna dawka briwaracetamu,
tj. 400 mg/dobe, i jednoczesne stosowanie antykoncepcji, u zdrowych kobiet spowodowaty zmniej-
szenie 0 27% stezenia etynyloestradiolu i 0 23% lewonorgestrelu w osoczu. Jednakze nie zaobser-
wowano zmian stezen hormondw endogennych, a u zadnej z kobiet nie wystgpita owulacja (Stockis
iin., 2013).

Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych miedzy briwa-
racetamem a alkoholem, doniesiono, ze podawanie briwaracetamu zwieksza wptyw alkoholu na
funkcje psychoruchowe, uwage i pamie¢ u zdrowych mezczyzn (Watanabe, 2016). W przeciwien-
stwie do lewetiracetamu briwaracetam nie jest substratem transporteréw MDR1, MRP1 i MRP2
(Moseley iin., 2020). Jak udowodniono na podstawie wczesniejszych badan, molekuty te s3 istotnie
zwigzane z padaczka lekooporng (Léscheriin., 2011). Zatem w tym przypadku briwaracetam zyskuje
znaczacg przewage nad swoim poprzednikiem lewetiracetamem.
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Tabela 2. Interakcje briwaracetamu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (oprac. na podstawie:
Moseley i in., 2019; Moseley i in., 2020).

Wptyw lekéw przeciwpa- Wptyw briwaracetamu na
Lek przeciwpadaczkowy podawany daczkowych na stezenie stezenie lekow przeciwpa-
jednoczes$nie briwaracetamu daczkowych
W osoczu w osoczu

Karbamazepina

AUC 29%
Cmax 13%
Brak koniecznosci
modyfikacji dawki

Karbamazepina — brak
Epoksyd karbamazepiny
Mpatrz powyzej w tekscie)
Brak koniecznosci
modyfikacji dawki

Klobazam Brak danych Brak
Klonazepam Brak danych Brak
Lakozamid Brak danych Brak
. Brak (pochodna monohydrok-
Okskarbazepina Brak sylowa, MHD)
AUC 19% |
Fenobarbital Brak koniecznosci Brak
modyfikacji dawki
AUC21% { Brak
Fenytoina Brak koniecznosci AUC 20% ™
modyfikacji dawki Cmax 20% 1
Pregabalina Brak danych Brak
Topiramat Brak Brak
Kwas walproinowy Brak Brak
Zonisamid Brak danych Brak

2. Lakozamid

Kolejny lek przeciwpadaczkowy nowej generacji, lakozamid (Ryc. 2), jest aminokwasem funkcjonali-
zowanym o budowie chemicznej opartej na czagsteczce D-seryny i wtasciwosciach amfifilowych (Bey-
douniin., 2009). Wedtug systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS) nalezy do klasy I. Wskazuje
to na jego dobrg rozpuszczalnos¢ w wodzie, umozliwiajgcg szybkie i catkowite wchtoniecie leku po
podaniu doustnym, oraz wysokg przenikalnos$¢ przez bariery biologiczne, a dzieki lipofilnosci réwniez
przez bariere krew—mazg (Cawello, 2015).
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Rycina 2. Struktura chemiczna lakozamidu (Rogawski i in., 2015).

2.1. Mechanizm dziatania leku

Lakozamid, w przeciwienstwie do innych lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina czy
lamotrygina, nie wptywa na szybka inaktywacje kanatu sodowego bramkowanego napieciem, na
wiasciwosci aktywacyjne oraz stan spoczynkowy lub zamkniety tego kanatu. Natomiast w sposdb
wybidrczy nasila powolng inaktywacje kanatéow sodowych zaleznych od napiecia (Doty i in., 2007;
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Rogawskiiin., 2015), co powoduje normalizacje progdéw aktywacji oraz zmniejszenie patofizjologicz-
nej aktywnosci komérek nerwowych i poprawia w efekcie kontrole nadpobudliwosci neuronéw
(Doty i in., 2007).

Ponadto lakozamid wigze sie z posredniczgcym w odpowiedzi na kolapsyne biatkiem-2 (CRMP-2)
(Kellinghaus 2009), co w konsekwencji hamuje zesp6t mikrotubul oraz wzrost neurytéw (Liu i in.,
2016). Biatka z rodziny CRMP (ang. collapsin response mediator protein) sy zaangazowane w regula-
cje rozwoju uktadu nerwowego (Abramowicz i Gos, 2015), a CRMP-2 bierze udziat w réznicowaniu
neuronalnym (Inagaki i in., 2001). Wiadomo, ze neurony sktadajg sie z dwéch strukturalnie i funk-
cjonalnie réznych czesci: aksonu (neurytu) oraz dendrytéw. Wydtuzenie jednego z niedojrzatych
neurytéw jest niezbedne do specyfikacji aksonu. Biatko CRMP-2 indukuje agregacje mikrotubul w re-
jonie stozka wzrostu, co w efekcie stymuluje wzrost aksonu. Natomiast fosforylacja CRMP-2 powo-
duje odfaczenie sie biatka od mikrotubul, prowadzi to do zapadniecia sie stozka wzrostu i zahamo-
wania wydtuzania sie aksonu (Abramowicz i Gos, 2015).

Jak juz wczes$niej wspomniano, CRMP-2 jest biatkiem cytozolowym posredniczagcym w polary-
zacji neuronow, czyli specyfikacji na akson i dendryt oraz wzroscie aksonéw. Jego wysokg ekspresje
obserwuje sie w rozwijajgcym sie uktadzie nerwowym. Wazng role w tych procesach odgrywa ufos-
forylowana forma tego biatka (Wangiin., 2018).

W pismiennictwie podkresla sie znaczaca role biatka CRMP-2 w neurofizjologii oraz patogenezie
choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Stwierdzono, ze ekspresja i/lub modyfikacje potransla-
cyjne tego biatka sg wyraznie zmienione w chorobie Alzheimera, schizofrenii i prawdopodobnie réw-
niez w przypadku innych choréb (Hensley i in., 2011).

2.2. Aktywnos¢ farmakologiczna lakozamidu w badaniach przedklinicznych

2.2.1. Badania dotyczgce aktywnosci przeciwpadaczkowej

Wang i in. (2018) przeprowadzili badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci lakozamidu
w ograniczeniu strat komérek nerwowych w obrebie hipokampa oraz w hamowaniu tworzenia wté-
kien kiciastych (hipokampa) (ang. mossy fiber sprouting, MFS) u szczuréw ze stanem padaczkowym
indukowanym wstrzyknieciem kwasu kainowego. W trakcie doswiadczenia zbadano zaleznos$¢ mie-
dzy lakozamidem, ekspresjg biatka CRMP-2 oraz MFS (Wangi in., 2018).

Stan padaczkowy, czyli czynnos¢ napadowa trwajgca dtuzej niz 30 minut, jest stanem zagroze-
nia zycia, ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju przewlektej padaczki. Okres bezobjawowy trwajgcy od
wystgpienia stanu padaczkowego do pojawienia sie pierwszego spontanicznego napadu nawracaja-
cego moze wynosic¢ od kilku miesiecy do kilku lat. W tym czasie mozna zaobserwowaé zachodzgce
w obrebie hipokampa zmiany morfologiczne polegajace na utracie neuronéw oraz wystgpieniu MFS
(Wangiin., 2018). Stan padaczkowy prowokowano w znieczuleniu poprzez wstrzykniecie kwasu ka-
inowego do ciata migdatowatego szczura. Zmiany ekspresji biatka CRMP-2 zbadano metodg Western
blot, natomiast zmiany histologiczne — poprzez specyficzne barwienie martwych komoérek i MFS.
Autorzy stwierdzili, ze nastepstwem stanu padaczkowego byt podwyzszony poziom ekspresji
CRMP-2 oraz obnizona ekspresja p-CRMP-2. Podanie lakozamidu odwrécito ten efekt, a takze sttu-
mito spontaniczne, nawracajace napady. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie zaréwno MFS, jak
i strat komodrek nerwowych w obrebie hipokampa (Wang i in., 2018).

Wyniki tego badania sugerujg, ze oprdcz skutecznosci przeciwnapadowej lakozamid wykazuje
tez dziatanie neuroprotekcyjne oraz hamuje rozwdéj padaczki. Prawdopodobnie biatko CRMP-2 jest
zaangazowane w mechanizm, dzieki ktéremu lakozamid hamuje MFS i moze okaza¢ sie nowym ce-
lem terapeutycznym w leczeniu epileptogenezy (Wangiin., 2018).

Natomiast Luszczki i in. (2017) przeprowadzili badanie na myszach, ktérego celem byta ocena
interakcji pomiedzy retigabing a lakozamidem. Uzyskali pozytywne wyniki i stwierdzili, ze taka po-
stac terapii skojarzonej mogtaby okazac sie korzystna réwniez u pacjentéw z lekooporng padaczka
(Luszczkiiin., 2017).
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2.2.2. Badania dotyczqce innych kierunkéw dziatania lakozamidu

NEUROPATIE

Solmaziin. (2015) przeprowadzili badanie, ktérego celem byta ocena dziatan lakozamidu: przeciw-
zapalnego oraz hamujgcego proces peroksydacji lipidéw. W trakcie doswiadczenia mierzono ekspre-
sje czynnika martwicy nowotworu (TNF-alfa), biatka C-reaktywnego (CRP), aldehydu malonowego
(MDA) oraz krwinek biatych (WBC). Wykorzystano réwniez elektroneuromiografie pozwalajaca oce-
ni¢ sktadowy potencjat czynnosciowy miesni. Eksperyment przeprowadzono u szczurow w krytycz-
nym stadium neuropatii indukowanym sepsg. Stan krytyczny neuropatii (CIN) moze wystgpic¢ w prze-
biegu chordb z ciezka reakcjg uktadowg, szczegdlnie w sepsie, a najbardziej widoczng cechg kliniczng
jest ostabienie miesni. W trakcie doswiadczenia gryzonie zostaty przydzielone do pieciu grup. Pierw-
szg grupe (kontrolng) stanowity zwierzeta nieoperowane, drugg — poddane ,,operacji placebo”. Trzy
kolejne grupy miaty wykonane zabiegi podwigzania i naktucia jelita slepego (CLP). Grupa trzecia byta
nieleczona, natomiast czwartej podawano 20 mg/kg, a pigtej 40m g/kg lakozamidu. Na podstawie
analizy uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze lakozamid, ze wzgledu na swoje witasciwosci przeciw-
zapalne oraz hamowanie peroksydacji lipidéw, moze miec korzystne dziatanie w poczatkowym eta-
pie stanu krytycznego neuropatii indukowanego sepsg (Solmaz i in., 2015).

UZALEZNIENIE OD ALKOHOLU

Sharma i in. (2019) przeprowadzili eksperyment, ktdrego celem byta ocena wptywu lakozamidu na
indukowane etanolem warunkowane preferencje miejsca (CPP) oraz role biatka CRMP-2 w tym pro-
cesie. Oceniono tez wptyw lakozamidu na zachowania powigzane z odstawieniem etanolu, niepokdj
oraz przygnebienie (Sharma i in., 2019). Warunkowana preferencja miejsca to standardowy przed-
kliniczny model behawioralny wykorzystywany w badaniach na zwierzetach, czesto w kierunku uza-
leznien (Prus i in., 2009). Badanie zostato przeprowadzone u myszy, a z analizy otrzymanych danych
wynika, ze lakozamid zmniejszat warunkowang preferencje miejsca indukowang etanolem, prawdo-
podobnie poprzez zmniejszenie poziomu CRMP2 w regionie hipokampa. Natomiast lek nie tagodzit
objawdéw odstawienia etanolu, jakkolwiek autorzy sugerujg, ze lakozamid powinien by¢ dalej badany
w aspekcie uzaleznienia od etanolu (Sharmaiin., 2019). We wczesniej przeprowadzonych badaniach
na gryzoniach inni autorzy stwierdzili, ze lakozamid podawany ogdlnoustrojowo zmniejszat ilos¢ spo-
zywanego alkoholu (Liuiin., 2016).

CHOROBA ALZHEIMERA

Badanie opracowane przez Bang i in. (2015) miato na celu sprawdzenie wptywu lakozamidu poda-
wanego dootrzewnowo na pamiec oraz poziom deacetylazy histondw w mdzgu szczura. Do oceny
wykorzystano szczury z amnezjg indukowang za pomocg skopolaminy (3 mg/kgi.p.), ktére poddano
nastepnie takim testom behawioralnym jak uniesiony labirynt krzyzowy, test rozpoznawania przed-
miotu oraz labirynt ramion promienistych. Zbadano réwniez poziom acetylocholinoesterazy i dea-
cetylazy histonéw w korze mézgowej. Lakozamid podawany szczurom w dawce 30 mg/kg znaczgco
skracat czas ich przejscia z otwartego do zamknietego ramienia (w tescie uniesionego labiryntu krzy-
zowego). W tescie rozpoznawania przedmiotu istotnie wydtuzat czas przebywania w okolicy zna-
nego przedmiotu, a skracat go w przypadku nieznanego obiektu. W tescie labiryntu ramion promie-
nistych zauwazono, ze lakozamid w dawce 30 mg/kg zmniejszat ilo$¢ btedéw popetnianych przez
zwierzeta w testach przeprowadzonych po 1 h, 3 h oraz 24 h od podania leku. Powyzsze wyniki wska-
zUja, ze lakozamid tagodzi zaburzenia pamieci prawdopodobnie w wyniku hamowania deacetylazy
histonéw. Nie obserwowano zmian w poziomie acetylocholinoesterazy u szczuréw. Autorzy suge-
rujg, ze korzystny wptyw leku na procesy pamieciowe stwarza perspektywe wykorzystania go w le-
czeniu choroby Alzheimera (Bangiin., 2015).
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2.3. Pozycja kliniczna lakozamidu

2.3.1. Wskazania do stosowania leku

Lakozamid jest lekiem dopuszczonym do stosowania w Unii Europejskiej oraz Stanach Zjednoczo-
nych w monoterapii i terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddw czesciowych oraz czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u cierpigcych na padaczke dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 4 roku zycia
(Hoy, 2018).

Vossleriin. (2016) przeprowadzili badanie skutecznosci i bezpieczeristwa lakozamidu stosowa-
nego w dtugotrwatej monoterapii u pacjentéw cierpigcych na napady cze$ciowe. Badaniem objeto
osoby w wieku 16—69 lat, ktérym podawano lek w dawce od 100 mg/dobe do 800 mg/dobe (Srednia
dawka 500 mg). Wykazano, ze dtugotrwata terapia lakozamidem jest dobrze tolerowana przez osoby
z napadami czeSciowymi. Ogdlny profil bezpieczenstwa jest zgodny z obserwowanym w badaniu
SP902; nie wyrazono nowych obaw dotyczacych bezpieczeristwa, co potwierdza zasadnos¢ stoso-
wania tego leku w monoterapii napaddéw czesciowych u dorostych (Vossler i in., 2016).

Wczesniej Chung i in. (2010) przeprowadzili badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa lakozamidu stosowanego w dawce 400 mg/dobe i 600 mg/dobe w terapii wspo-
magajacej u pacjentéw z niekontrolowanymi napadami czesciowymi (wtérnie uogdlnione lub nie),
ktdrzy przyjmuja jednoczesnie od jednego do trzech lekéw przeciwpadaczkowych. Wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie zostato przeprowadzone na grupie pacjentéw
w wieku 16-70 lat. Pacjenci przyjmowali lakozamid w dawce 400 mg/dobe badz 600 mg/dobe lub
placebo. Dawka poczatkowa lakozamidu wynosita 100 mg/dobe i byta stopniowo zwiekszana do uzy-
skania docelowej. W trakcie badania 82,1% pacjentéw przyjmowat jednoczesnie od dwéch do trzech
lekéw przeciwpadaczkowych, a byty to: lewetiracetam, lamotrygina, karbamazepina, okskarbaze-
pina, fenytoina, topiramat, walproinian oraz zonisamid.

Analiza uzyskanych danych wykazata, ze terapia wspomagajgca lakozamidem skutkuje zmniej-
szeniem czestosci napaddw czesciowych (wtdrnie uogdlnionych lub nie) u pacjentéw w wieku 16—
70 lat przyjmujacych lek w dawce 400 mg/dobe badz 600 mg/dobe (Chung i in., 2010).

Lakozamid jest tez dobrze tolerowanym i skutecznym lekiem przeciwpadaczkowym wykorzy-
stywanym w leczeniu lekoopornej padaczki czesciowej oraz stanu padaczkowego u dzieci. Nie ma
jednak wystarczajgcych badan randomizowanych potwierdzajgcych jego efektywnos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania u pacjentow pediatrycznych (Ortiz de la Rosa i in., 2018).

2.3.2. Farmakokinetyka lakozamidu

UWALNIANIE | WCHEANIANIE LEKU

Lakozamid podawany doustnie szybko i prawie catkowicie wchtania sie z przewodu pokarmowego.
Jego biodostepnos¢ wynosi 100% i nie zmienia sie w obecnosci pokarmu (Halford i in., 2009; Bialer
i in., 2004). Catkowite wchtoniecie leku zachodzi w ciggu 4 godzin (Halford i in., 2009), a maksymalne
stezenie w osoczu osigga sie od 1 do 4 godzin po przyjeciu, zgodnie z liniowym wzrostem stezenia
do dawki (Kellinghaus, 2009). Lek wykazuje nieznaczny efekt pierwszego przejscia (Doty i in., 2007).

Bezpieczenstwo i tolerancja lakozamidu podawanego drogg doustng i dozylng sg poréwny-
walne. Wykazano to w randomizowanym badaniu z podwdjnie slepg prébg, podczas ktérego zasta-
piono lakozamid w formie doustnej dozylnym jego wlewem trwajgcym 30 i 60 minut (Doty i in., 2007;
Biton i in., 2008). Stwierdzono, ze zaréwno biodostepnosé, jak i farmakokinetyka tej samej dawki
leku podanej w formie wlewu dozylnego (po 30 i 60 minutach) oraz postaci doustnej sg zblizone
(Doty i in., 2007).
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STOPIEN WIAZANIA LAKOZAMIDU Z BIALtKAMI OSOCZA ORAZ DYSTRYBUCJA LEKU

Stopien wigzania lakozamidu z biatkami osocza zaréwno u osdb zdrowych, jak i pacjentéw cierpia-
cych na napady czesciowe jest niski i wynosi okoto 15%. Natomiast objetos$¢ dystrybucji wynosi
0,6 I/kg, co oznacza, ze lek rozmieszcza sie we wszystkich ptynach organizmu i wykazuje niskie po-
winowactwo do tkanek obwodowych i nie kumuluje sie w organizmie (Cawello, 2015).

METABOLIZM | WYDALANIE LEKU

Biologiczny okres péttrwania lakozamidu wynosi 12—14 h u 0oséb mtodych, natomiast u oséb star-
szych jest to 14-16 h (Cawello, 2015). Okoto 40% leku jest wydalany w postaci niezmienionej z mo-
czem (Beydoun i in., 2009; Abou-Khalil, 2016). Eliminacji nerkowej podlegajg rowniez produkty po-
wstajace w wyniku przemian metabolicznych w watrobie, gtéwnie przy udziale izoenzymoéw
CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 (Halford i in., 2009). Gtéwnym metabolitem lakozamidu jest nieaktywny
farmakologicznie O-desmetylolakozamid, ktory powstaje w wyniku demetylacji przy udziale cyto-
chromu CYP2C19 (Cawello, 2015).

Po doustnym badz dozylnym podaniu znakowanego radioizotopem lakozamidu stwierdzono
okoto 95% radioaktywnosci w moczu oraz < 0,5% w kale (De Biase i in., 2017). Przy schemacie daw-
kowania dwa razy na dobe stan stacjonarny w osoczu uzyskuje sie po 3 dniach stosowania leku (Be-
cerraiin., 2011).

Generalnie podczas terapii lakozamidem nie ma potrzeby monitorowania jego stezenia we krwi
(Halford i in., 2009). Stad monitorowanie terapeutyczne leku (ang. Therapeutic Drug Monitoring,
TDM) nie jest wykonywane rutynowo, jednakze sg sytuacje, w ktdrych moze okazac sie ono przy-
datne. Dotyczy to pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe indukujgce en-
zymy watrobowe, oséb z obnizong czynnoscig nerek badz dializowanych oraz starszych (Schultzi in.,
2020).

Z badania przeprowadzonego przez Yamamoto i in. (2020) wynika, ze terapeutyczny monitoring
lakozamidu okazat sie klinicznie przydatny u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie fenytoine, kar-
bamazepine czy fenobarbital, co pozwalato na indywidualizacje terapii (Yamamoto i in., 2020).

Farmakokinetyka lakozamidu u dzieci w przedziale wiekowym > 4 i < 16 jest podobna jak u do-
rostych (Hoy, 2018).

2.3.3. Bezpieczeristwo stosowania lakozamidu

2.3.3.1. Przeciwwskazania i ograniczenia w stosowaniu lakozamidu

Zaburzenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do wielu zmian w profilu farmakokinetycznym lekéw
oraz ich metabolitow. Lakozamid jest eliminowany gtéwnie przez nerki, dlatego wazna jest ocena
wptywu zaburzen funkcjonowania nerek na farmakokinetyke leku (Cawello i in., 2013).

Z badania przeprowadzonego przez Cawello i in. (2013) wynika, ze w przypadku chorych z fa-
godnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki
lakozamidu. Natomiast jest to konieczne u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Po-
nadto nalezy rozwazy¢ uzupetnienie dawki u chorych dializowanych, poniewaz okoto 50% lakoza-
midu jest usuwane z osocza w trakcie hemodializy (Cawello i in., 2013).

Zmniejszenie dawki o 25% jest zalecane u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz
30 ml/min, schytkowga niewydolnoscig nerek oraz tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czyn-
nosci watroby. Natomiast lek przeciwwskazany jest u pacjentdw z ciezkg niewydolnosScig watroby
(Farrokhiin., 2019).

Lakozamid nalezy tez stosowac ostroznie u pacjentéw kardiologicznych z rozpoznanymi zabu-
rzeniami uktadu bodZco-przewodzgcego serca, takimi jak blok przedsionkowo-komorowy |, Il lub
wyzszych stopni, w zespole chorej zatoki bez rozrusznika serca, a takze w kanatopatiach sodowych
(Zespdt Brugadow). Wiekszej uwagi podczas terapii lakozamidem wymagaja pacjenci z ciezkimi cho-
robami miesnia sercowego (niedokrwienie lub niewydolnosé) oraz strukturalnymi chorobami serca,
a takze stosujacy jednoczesnie leki wydtuzajgce odstep PR. U takich pacjentéw zaleca sie wykonanie
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badania EKG zaréwno przed rozpoczeciem terapii lakozamidem, jak i po osiggnieciu stanu stacjonar-
nego (Cawelloiin., 2014).

Zaleca sie zachowad ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lakozamidu z silnymi
inhibitorami CYP2C9 (np. flukonazolem) oraz CYP3A4 (np. klarytromycyng, ketokonazolem, rytona-
wirem) (Mula, 2016).

Farmakoterapia lakozamidem powinna by¢ spersonalizowana i uwzglednia¢ dziatania niepoza-
dane w grupach podwyzszonego ryzyka.

2.3.3.2. Dziatania niepozgdane leku

TERAPIA WSPOMAGAJACA W NAPADACH CZESCIOWYCH U DOROSLYCH

Najczesciej pojawiajgce sie w trakcie terapii lakozamidem objawy niepozgdane to: zawroty i bdle
gtowy, nudnosci oraz diplopia, czyli podwdjne widzenie (z czego zawroty gtowy, nudnosci oraz di-
plopia sg uwazane za zwigzane z lekiem). Czestos$¢ wystepowania tych objawdw wynosita = 10% dla
catej grupy badanych przyjmujacych lakozamid w dawkach 200 mg/dobe, 400 mg/dobe lub
600 mg/dobe. W przypadku stosowania dawek 200 mg/dobe i 400 mg/dobe diplopia i nudnosci wy-
stepowaty rzadziej (Biton i in., 2015).

Powazne skutki uboczne (SAEs) obserwowane u > 1% leczonych lakozamidem to drgawki, za-
wroty gtowy oraz oczoplas. Drgawki wystepowaty z rdwng czestoscia (1,1% badanych) u stosujacych
200 mg/dobe lub 400 mg/dobe lakozamidu, a takze w przypadku pacjentéw otrzymujgcych placebo.
Pozostate objawy odnotowano u leczonych dawka 600 mg/dobe z czestoscig 1,5% dla zawrotow
gtowy i 1,0% dla oczoplasu (Biton i in., 2015).

MONOTERAPIA LAKOZAMIDEM W NAPADACH CZESCIOWYCH U DOROSLYCH

W trakcie monoterapii lakozamidem pacjenci zgtaszali wystepujgce bardzo czesto zawroty i béle
gtowy, nudnosci oraz infekcje gérnych drég oddechowych. Rzadziej pojawiaty sie omdlenia, zapale-
nie jamy nosogardta i uczucie zmeczenia (Vossler i in., 2016).

Ponadto zaobserwowano wystgpienie SAEs takich jak drgawki oraz omdlenia, odpowiednio
u2,7% i 0,7% badanych, nieznacznie czesciej u stosujgcych dawki powyzej 300 mg/dobe (Vossler
iin., 2016).

WPLYW LEKU NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Jak wynika z badan na grupie pacjentéw, ktérym podawano 200 mg, 400 mg lub 600 mg lakozamidu
dziennie, lek nie powoduje wydtuzenia odcinka QT oraz zaburzen rytmu serca. Po 12 tygodniach
leczenia zmiany szerokosci zespotéw QRS u pacjentéw otrzymujgcych 200 mg i 400 mg leku badz
placebo byty zblizone. Jedynie u pacjentéw otrzymujgcych 600 mg zaobserwowano nieznaczne po-
szerzenie QRS, a u nielicznych pacjentow wystgpit blok przedsionkowo-komorowy, ale jedynie
pierwszego stopnia (Rudd iin., 2015).

Z badan, ktérych celem byta obserwacja wptywu lakozamidu na prace serca, wynika, ze stoso-
wanie tego leku w zalecanej maksymalnej dawce (tj. 400 mg/dobe) nie koreluje z wywotaniem efek-
téw kardiologicznych u dorostych pacjentdow cierpigcych na POS. Wykazano jednak niewielkie daw-
kozalezne wydtuzenie odstepu PR (Rudd i in., 2015).

Kropeit i in. (2015) stwierdzili, ze lakozamid (< 800 mg/dobe) nie wydtuza odstepu QTc, czyli
skorygowanego odcinka QT, natomiast powoduje niewielki, zwigzany z dawkg wzrost $redniego od-
stepu PR (Kropeit i in., 2015).

Inni autorzy podkreslajg, ze nalezy zachowad ostroznos$¢ podczas stosowania lakozamidu przez
pacjentéw z zaburzeniami przewodnictwa serca lub kanatopatiami zwigzanymi z jonami sodu, przyj-
mujgcych leki powodujgce wydtuzenie odstepu PR oraz z ciezkimi chorobami serca (zawat oraz nie-
wydolnos$¢ miesnia sercowego) (Biton i in., 2015; Rudd i in., 2015).
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Brak wptywu dtugoterminowej terapii lakozamidem na rytm serca (HR) oraz wydtuzenie od-
cinka QT wykazano réwniez w innym badaniu stwierdzajgcym, ze $redni odstep PR, a takze czas
trwania QRS ulegty jedynie niewielkiemu, nieistotnemu klinicznie wydtuzeniu (Vossler i in., 2016).

WPLYW LEKU NA OSRODKOWY UKEAD NERWOWY

W 2013 roku opisano pierwszy przypadek wystgpienia psychozy u pacjenta cierpigcego na lekoo-
porng padaczke czesciowg, po tygodniu leczenia wspomagajgcego lakozamidem (Chatzistefanidis
iin., 2013). Podczas innych badan nie stwierdzono przypadkow zachowan samobdjczych w takiej
grupie pacjentéw (Vossleriin., 2016).

W trakcie terapii lakozamidem ryzyko popetnienia samobdjstwa lub wystgpienie objawdw psy-
chotycznych jest niskie i bardziej prawdopodobne w trakcie wiekszych badan klinicznych. Niektdrzy
pacjenci doswiadczajg tego typu dziatan niepozadanych i nawet przerywajg z ich powodu leczenie
(Jiyuan Liiin., 2020). Nie stwierdzono jednak istotnej zaleznosci miedzy dawkg lakozamidu a konse-
kwencjami psychiatrycznymi. Ryzyko pojawienia sie objawdw psychotycznych jest niskie (0,3-3,1%),
ale stosunkowo duza ich czesé skutkuje przerwaniem terapii (Jiyuan Liiin., 2020). Nie ma dowodow,
ze zdarzenia samobdjcze u pacjentéw leczonych lakozamidem byty czestsze w poréwnaniu ze stosu-
jacymi inne leki przeciwpadaczkowe (Jiyuan Liiin., 2020).

WPLYW LEKU NA PARAMETRY LABORATORYJNE ORAZ ZYCIOWE

Nie wykazano wptywu lakozamidu stosowanego w terapii dtugotrwatej na parametry laboratoryjne
oraz zyciowe (puls, ciSnienie tetnicze) (Vossler i in., 2016). Nie zaobserwowano tez zmian w wyni-
kach badan laboratoryjnych (hematologia, chemia kliniczna oraz analiza moczu) oraz mierzonych
parametrach zyciowych (Chungiin., 2010).

INNE DZIALANIA NIEPOZADANE

W trakcie terapii lakozamidem wystepuje niskie ryzyko pojawienia sie wysypki i obrzekéw obwodo-
wych (czestos¢ podobna w grupie otrzymujgcej placebo) oraz uczucia sennosci. Obserwowany jest
rowniez minimalny wptyw na mase ciata, ze srednimi zmianami w stosunku do wyjsciowej masy ciata
po 18 tygodniach ekspozycji. W grupie placebo jest to zmiana na poziomie +0,6 kg, natomiast +0,1 kg
dla lakozamidu w dawce 400 mg/dobe oraz +0,2 kg w przypadku dawki 600 mg/dobe (Chung i in.,
2010).

2.3.4. Interakcje z innymi lekami

Verrotti i in. (2020) przeprowadzili meta-analize danych z baz MEDLINE oraz EMBASE, dotyczaca
interakcji farmakodynamicznych miedzy lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw poddanych far-
makoterapii. Jej wyniki wskazuja, ze skojarzenie lakozamidu z innymi blokerami kanatéw sodowych
przynosi znacznie mniejszg korzy$é niz oczekiwano (tzn. skuteczno$é przeciwpadaczkowa politerapii
jest mniejsza w poréwnaniu ze skutecznoscig przewidywanej na podstawie sumy poszczegdlnych
lekdw), a neurotoksycznosc tych lekow wykazuje synergizm. Natomiast lakozamid stosowany w mo-
noterapii cechuje sie duzg skutecznoscia (Verrotti i in., 2020).

Cawelloiin. (2012) przeprowadzili badanie w grupie zdrowych ochotnikéw, ktérego celem byta
ocena wptywu lakozamidu na farmakokinetyke kwasu walproinowego (préba A) oraz kwasu walpro-
inowego na farmakokinetyke lakozamidu (préba B). W trakcie badania nie zaobserwowano istot-
nych zmian w okresie péftrwania kwasu walproinowego i lakozamidu stosowanych jednoczesnie
w stosunku do monoterapii. Sugeruje to, ze nie ma istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycz-
nych miedzy lakozamidem a kwasem walproinowym (Cawello i in., 2012).

Ci sami autorzy zbadali tez ryzyko wystgpienia interakcji farmakokinetycznych miedzy lakoza-
midem i karbamazeping w grupie zdrowych ochotnikow. Préba (A) sprawdzata wptyw karbamaze-
piny na profil farmakokinetyczny lakozamidu, natomiast prdba (B) — odwrotng sytuacje. Stwierdzono,
ze obydwa leki sg dobrze tolerowane oraz wykazujg niski potencjat ryzyka wystgpienia interakcji
farmakokinetycznych (Cawello i in., 2010).
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Przeprowadzono réwniez badanie wptywu lakozamidu na farmakokinetyke i farmakodynamike
warfaryny. Zaobserwowano, ze lek w dawce 400 mg/dobe nie powodowat zmian w farmakokinetyce
warfaryny przyjmowanej w dawce 25 mg. Réwniez poziom dziatania antykoagulacyjnego warfaryny
nie ulegat zmianie, co wskazuje na brak potrzeby korygowania jej dawki w przypadku stosowania
tacznie z lakozamidem (Stockis i in., 2013).

Cawelloiin. (2013) przeprowadezili badanie na grupie zdrowych wolontariuszek, ktorego celem
byto ustalenie wptywu lakozamidu na skutecznos¢ doustnego srodka antykoncepcyjnego zawieraja-
cego etynyloestradiol (0,03 mg) oraz lewonorgestrel (0,15 mg) (Cawello i in.,2013). Stwierdzono, ze
rownoczesne przyjmowanie leku ze srodkami antykoncepcyjnymi nie powoduje klinicznie istotnych
interakcji i nie wigze sie z ryzykiem utraty kontroli napaddéw oraz niepowodzenia antykoncepcji (Ca-
welloiin., 2013).

W innym badaniu ci sami autorzy poddali ocenie farmakokinetyke omeprazolu i lakozamidu
stosowanych w monoterapii badz w skojarzeniu. Wykazali, ze u zdrowych mezczyzn z prawidtowa
aktywnoscig CYP2C19 lakozamid nie wptywa na farmakokinetyke pojedynczej dawki omeprazolu,
a wielokrotne przyjmowanie omeprazolu nie wptywa na farmakokinetyke pojedynczej dawki lako-
zamidu. Jednakze zaobserwowano spadek powstawania gtdwnego metabolitu lakozamidu, czyli
O-desmetylolakozamidu (nieaktywny farmakologicznie) o okoto 60%. Ogdlnie taczne stosowanie ba-
danych lekow byto dobrze tolerowane przez pacjentéw (Cawello i in., 2014).

Lakozamid, ze wzgledu na niski stopien wigzania sie z biatkami osocza (ponizej 15%), nie stwarza
tez ryzyka interakcji zwigzanej z wypieraniem innych lekéw z tych potgczen (Hoy, 2013).

3. Aktywnos¢ neuroprotekcyjna wybranych lekéw przeciwpadaczkowych

3.1. Wprowadzenie; neurodegeneracja, neuroprotekcja

Obok innych lekéw takze leki przeciwpadaczkowe nowej generacji zaczety wzbudzaé zainteresowa-
nie jako potencjalne substancje neuroprotekcyjne. W zwierzecych modelach niedotlenienia niedo-
krwiennego komérek nerwowych wykazano neuroprotekcyjne dziatanie wielu lekéw z tej grupy.
W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione badania dotyczace topiramatu, czyli leku o udo-
wodnionej aktywnosci przeciwdrgawkowej i neuroprotekcyjnej, lewetiracetamu, ktérego analogiem
jest briwaracetam, a takze najnowszych przedstawicieli grupy lekdw przeciwdrgawkowych, czyli la-
kozamidu czy briwaracetamu.

NEURODEGENERACIA

Neurodegeneracja to uszkodzenie i obumieranie komdrek nerwowych. Ten przewlekty, patologiczny
proces jest podtozem wielu choréb uktadu nerwowego, takich jak choroba Alzheimera, choroba Par-
kinsona, stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne czy plgsawica Huntingtona. W efek-
cie przewlektych zmian dochodzi do smierci komérek na drodze apoptozy z uruchomieniem mito-
chondrialnych mechanizmoéw. Jest to proces zalezny od gendw i zwigzany z aktywacjg proteolitycz-
nych kaspaz i endonukleaz degradujgcych DNA. W przypadku nekrozy w komadrkach nerwowych
transport jonowy jest zaburzony, a btona komérkowa zostaje uszkodzona. Zmiany neurodegenera-
cyjne obejmujg réwniez ostre uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego powstate w wyniku
udaru badz urazu médzgu, stanu padaczkowego czy hipoglikemii (Bossy-Wetzel i in., 2004).

Podstawowe mechanizmy neurodegeneracyjne to: ekscytotoksycznos¢, zaburzenia energe-
tyczne komorki i stres oksydacyjny. Ekscytotoksycznosé jest jednym z gtéwnych mechanizmoéw neu-
rotoksycznosci. W warunkach uszkodzenia komaérek nerwowych, np. podczas udaru lub urazu mo-
zgu, dochodzi do wyrzutu glutaminianu. Jego stezenie poza komadrka rosnie i jest dla niej toksyczne.
Jednoczesnie utrzymuje sie silna stymulacja glutaminergiczna receptoréw NMDA. Dochodzi do na-
ptywu jonéw wapnia do komérki, ktéra przetadowana wapniem uruchamia liczne enzymy: fosfoli-
pazy, endonukleazy i proteazy uszkadzajgce cytoszkielet komérki, btony komérkowe i DNA komédrek
nerwowych (Bossy-Wetzel i in., 2004).
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Drugi mechanizm neurodegeneracji to niedokrwienie moézgu. Ograniczona podaz tlenu i glukozy
do komdrek nerwowych, na skutek statego lub przejsciowego obnizenia przeptywu krwi, powoduje
uposledzenie procesdw energetycznych komoérki. Btony komdrek nerwowych tracg potencjat bto-
nowy, dochodzi do depolaryzacji, a nastepnie do aktywacji zaleznych od napiecia kanatéw wapnio-
wych oraz uwolnienia glutaminianu do przestrzeni komérkowej. Glutaminian kumuluje sie w synap-
sie na skutek zaburzenia presynaptycznego wychwytu zwrotnego, co doprowadza do zwiekszenia
aktywacji receptorow NMDA. Poziom wapnia w komdrce drastycznie wzrasta, co inicjuje apoptoze
komdrek poprzez proteazy, lipazy, endonukleazy, fosfolipazy i syntazy tlenku azotu (Bossy-Wetzel
iin., 2004).

Proces apoptozy moze takze zachodzié¢ réwnolegle z nekrozg. Czesto trudno stwierdzi¢, ktéry
z proceséw jest dominujacy, dlatego wprowadzono termin aponekroza. Sygnatem do rozpoczecia
nekrozy jest wywotana wysokim poziomem glutaminianu aktywacja napieciowo-zaleznych kanatéw
sodowych, zwigzanych z receptorami AMPA. Dochodzi do depolaryzacji btony komérkowej, naptywu
jondéw sodowych oraz wody do komoérki, obrzeku komérek i zwezenia naczyn krwionosnych maézgu.
Stres oksydacyjny jest rowniez niekorzystny dla komdrek nerwowych. Reaktywne formy tlenu wcho-
dza w reakcje z lipidami, biatkami i kwasami nukleinowymi. Zaburzajg strukture i funkcje bton biolo-
gicznych, zwtaszcza mitochondridéw, retikulum endoplazmatycznego i btony neuronéw, co prowadzi
do $mierci komorki (Sendrowski i in., 2007).

Procesy neurodegeracyjne zachodzgce w komérkach OUN spowodowane nagtym niedoborem
energii w wyniku niedotlenienia mézgu s3 zblizone do tych obserwowanych podczas patologicznych
wytadowan w padaczce. W obu przypadkach dochodzi do gwattownej depolaryzacji btony, spowo-
dowanej postsynaptycznym naptywem jondw sodowych oraz wapnia przez kanaty zalezne od napie-
cia, a takze przez kanaty bramkowane ligandami. Efektem tego jest zatrzymanie pompy sodowo-
potasowej i powolny wzrost poziomu potasu zewnatrzkomdrkowego, a to w konsekwencji prowadzi
do dalszej depolaryzacji. Dochodzi wéwczas do wyrzutu aminokwaséw pobudzajgcych do szczeliny
synaptycznej i zahamowania ich wychwytu zwrotnego. Aktywacja receptoréw glutaminergicznych,
zaréwno NMDA, jak i metabotropowych, prowadzi do przetadowania komérek wapniem, co z kolei
moze zainicjowac kaskade proceséw uszkadzajgcych komorki: aktywacje enzymdw proteolitycznych
niszczacych cytoszkielet komorki oraz obrzek. Powstajg rowniez wolne rodniki, ktére uszkadzajg
DNA, enzymy i biatka strukturalne komadrek. Wszystkie te zmiany prowadzg do apoptozy komérek
OUN (Calabresiiin., 2003).

Wyniki licznych badan wskazujg, ze neurodegeneracja jest zjawiskiem towarzyszgcym padaczce.
Stwierdzono réwniez, ze w przypadku padaczki skroniowej (jeden z rodzajéw padaczki ogniskowej,
do ktérej dochodzi w wyniku wytadowan zachodzacych w ptacie skroniowym) na skutek utraty neu-
ronéw dochodzi do zmniejszenia objetosci hipokampa, co jest dobrze widoczne w badaniu z wyko-
rzystaniem rezonansu magnetycznego (MRI). U 60—-70% pacjentéw poddawanych operacji z powodu
padaczki skroniowej obserwuje sie utrate neuronéw piramidowych warstwy CA1 i CA3 hipokampa,
a takze komérek wneki oraz komarek ziarnistych, co moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen pro-
ceséw pamieciowych (Pikanten i in., 1996). Dlatego tez waznym celem terapii chorych na padaczke,
oproécz kontrolowania czestosci napaddw drgawkowych, staje sie wtgczenie do schematu farmako-
terapii lekow, ktére beda wykazywaty dziatanie neuroprotekcyjne.

NEUROPROTEKCIA

Neuroprotekcjg nazywamy mechanizmy prowadzgce do ochrony neurondw przed $miercig i utratg
wiasciwych funkcji w konsekwencji ostrych i przewlektych zaburzen neurologicznych. Celem neuro-
protekcji jest ograniczenie $mierci neurondw oraz ich dysfunkcji, a dzieki temu zachowanie przez jak
najdtuzszy czas najwyzszej integralnosci komorek mdzgu. Poszerzona wiedza dotyczgca mechani-
zmow uszkodzenia moézgu doprowadzita do postepu w badaniach nad neuroprotekcja poprzez po-
dejmowanie préb wykorzystania lekéw o réznych mechanizmach dziatania. Aktywnos$¢ neuropro-
tekcyjna lekdw przeciwpadaczkowych nowej generacji zostata potwierdzona w licznych badaniach
przedklinicznych oraz obserwacjach klinicznych.
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3.2. Topiramat

Topiramat jest lekiem szeroko stosowanym poza padaczka, znajdujgcym obecnie zastosowanie
takze w terapii migreny, otytosci czy bélu neuropatycznego. Szczegétowy profil farmakologiczny
tego leku zostat przedstawiony we wczesniejszych pracach (Grzesiak i Zalewska-Kaszubska, 2011;
Wiesner i in., 2017). Topiramat byt jednym z pierwszych lekdw przeciwpadaczkowych nowej gene-
racji badanych w kierunku aktywnosci neuroprotekcyjnej. Juz w 1998 roku Yang i in. wykorzystali
zwierzecy model miejscowego niedokrwienia i zaobserwowali, ze lek, w sposdb zalezny od dawki,
znaczgco zmniejszyt deficyty neurologiczne, a takze ograniczyt obszar objety niedokrwieniem (Yang
iin., 1998). Wtasciwosci neuroprotekcyjne topiramatu zostaty potwierdzone réwniez na modelu nie-
dokrwienia ogélnego. Zredukowat on stopien uposledzenia motorycznego oraz ciezko$é drgawek
spowodowanych niedokrwieniem organizmu, a w najwyzszej dawce zapobiegat wiekszosci histolo-
gicznych oznak niedokrwiennego uszkodzenia neuronéw hipokampa. Podobne efekty zaobserwo-
wano po zastosowaniu fenytoiny, co sugeruje, ze pomimo wielokierunkowego mechanizmu dziata-
nia topiramatu jego aktywnosc¢ neuroprotekcyjna moze byc¢ zwigzana z blokowaniem kanatéw sodo-
wych (Edmonds i in., 2001).

Lek wykazat dziatanie neuroprotekcyjne réwniez w wielu innych modelach uszkodzenia neuro-
now, m.in. w wyniku padaczki, stanu padaczkowego, niedokrwienia, uszkodzenia nerwu czaszko-
wego i gorgczki z konwulsjami. Najwyzszg skutecznos¢ osiggat zastosowany bezposrednio po niedo-
tlenieniu/niedokrwieniu (Lee i in., 2000).

W zwierzecym modelu niedokrwienia ogniskowego mdzgu u myszy, indukujgcego stan padacz-
kowy, topiramat zmniejszat obszar dotkniety zawatem i stopien uszkodzenia komdrek nerwowych
(Kudin i in., 2004). Wiadomo, ze brak tlenu i glukozy w przypadku niedokrwienia mézgu negatywnie
wptywa na mitochondria komérek nerwowych, ktére przestajg spetniaé¢ swoje funkcje. Natomiast
dysfunkcja mitochondridow to gtéwny czynnik prowadzacy do Smierci komdrek nerwowych. Zmniej-
szona podaz tlenu i energii przyczynia sie do spadku potencjatu na btonie mitochondrialnej we-
wnetrznej, co z kolei powadzi do obrzeku i uwalniania z mitochondrialnej przestrzeni miedzybtono-
wej cytochromu ¢, ktéry aktywuje kaskade kaspaz i prowadzi do apoptozy komérki. Autorzy wykazali,
ze topiramat chroni komodrke, a szczegdlnie mitochondria, przed szkodliwym wptywem ischemii,
co opdznia tym samym Smieré neurondw (Kudin i in., 2004).

Uszkodzenia mdzgu wywotywane u mysich i szczurzych noworodkéw agonistami receptoréow
glutaminergicznych — kwasem ibotenowym (dziatajgcym na receptory NMDA i receptory metabo-
tropowe) czy S-bromowilardyng (dziatajgcg na receptory AMPA) — sg zblizone do uszkodzen w prze-
biegu okotoporodowego porazenia mézgowego, charakteryzujgcego sie zaburzeniem migracji neu-
rondw, drobnozakretowoscig, torbielowatg leukomalacjg przykomorowg oraz niedokrwiennymi
ubytkami (nekrozg) kory i prazkowia. W mysim modelu ekscytotoksycznosci wykazano, ze topiramat
dtugotrwale chroni rozwijajgcg sie istote biatg i kore mdzgowa przed dziataniem S-bromowilardyny
w sposob zalezny od dawki (Sfaello i in., 2005). Nie wptywa natomiast znaczgco na uszkodzenia spo-
wodowane kwasem ibotenowym. Ograniczenie ubytkdéw istoty biatej i szarej przez topiramat jest
efektem zwiekszonego przezycia preoligodendrocytéw, hamowania aktywacji mikrogleju, apoptozy
neurondw i astrogliozy oraz zmniejszenia wytadowan neuronalnych. Inne badane w tym modelu leki
przeciwpadaczkowe (diazepam, fenytoina oraz karbamazepina) nie wykazaty dziatania neuroprotek-
cyjnego. Autorzy sugeruja, ze stwarza to podstawy do stwierdzenia, ze topiramat moze redukowac
objawy okotoporodowego porazenia mézgowego u ludzi (Sfaello i in., 2005).

Wtasciwosci neuroprotekcyjne topiramatu badano rowniez w zwierzecym modelu drgawek go-
rgczkowych (Sendrowski i in., 2007). Wykazano, ze dtugotrwate lub nawracajgce drgawki gorgcz-
kowe mogg doprowadzi¢ do smierci neurondw hipokampa, wrazliwych na napady padaczki. Ryzyko
powiktan neurodegeneracyjnych wzrasta z czasem trwania napadow drgawkowych. Topiramat,
w poréwnaniu z grupg kontrolng, chronit komaérki nerwowe przed zaawansowanymi zmianami funk-
cji i zwiekszat przezycie neuronéw podczas napadu drgawkowego. Po podaniu leku zmiany neuro-
degeneracyjne byly mniejsze i znacznie bardziej rozproszone, szczegélnie gdy byt on podany przed
indukowanym hipertermig napadem drgawek. Wyniki te wskazujg na perspektywe wykorzystania
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topiramatu u dzieci ze sktonnoscig do drgawek gorgczkowych, co moze zmniejszaé ryzyko rozwoju
padaczki w wieku dorostym (Sendrowski i in., 2007).

3.3. Lewetiracetam

3.3.1. Badania przedkliniczne

Kolejnym lekiem przeciwpadaczkowym, ktéry nie tylko odgrywa istotna role w kontrolowaniu napa-
déw padaczkowych, lecz takze wykazuje aktywnos¢ neuroprotekcyjng, jest lewetiracetam. Szerszy
przeglad dotyczacy ciekawego profilu farmakologicznego tego leku zostat opublikowany przez Pie-
trzakaiin. (2019).

W 2001 roku w celu okreslenia wiasciwosci neuroprotekcyjnych lewetiracetamu poréwnano
jego aktywnos¢ z silnym, selektywnym i niekonkurencyjnym antagonistag NMDA (MK-801). Doswiad-
czenie przeprowadzono na zwierzecym modelu ogniskowego niedokrwienia mézgu. Po uptywie
24 godzin od trwajgcej 90 minut okluzji tetnicy sSrodkowej mdzgu szczury usmiercono i zbadano roz-
legtosc obszaru martwicy oraz rozmieszczenie tych zmian. Lewetiracetam i MK-801 podawano szczu-
rom przez dootrzewnowe wstrzykniecia w bolusie 30 minut przed okluzjg, a nastepnie w ciggtym
24-godzinnym wlewie. Jedna grupa otrzymata lewetiracetam w dawce 5,5 mg/kg, 11 mg/kg,
22 mg/kg i 44 mg/kg masy ciata przed okluzjg, a nastepnie we wlewie ciggtym odpowiednio w dawce
1,25 mg/kg/h, 2,6 mg/kg/h, 5,1 mg/kg/h i 10,2 mg/kg/h, natomiast grupie drugiej podano MK-801
w dawce 0,04 mg/kg, 0,12 mg/kg i 0,40 mg/kg przed okluzjg i odpowiednio w dawkach
0,036 mg/kg/h, 0,108 mg/kg/h i 0,360 mg/kg/h w 24-godzinnym wlewie ciggtym. Zaobserwowano,
ze lewetiracetam, zaleznie od dawki, stopniowo zmniejszat rozlegtos¢ zawatu u badanych gryzoni.
Podany w najwyzszej dawce ograniczyt rozlegtosc zawatu o 33% w poréwnaniu z grupg kontrolng,
natomiast najnizsza dawka (5,5 mg/kg) nie wptywata na zmniejszenie obszaru martwicy miesnia ser-
cowego. Podawanie MK-801 zredukowato rozlegtos$é zawatu odpowiednio 0 49%, 51% i 74%, jednak
jedynie najwyzsza dawka zwigzku (0,40 mg/kg) wywotata efekt istotny statystycznie. Antagonisci re-
ceptoréw NMDA, w tym wykorzystany w badaniu MK-801, wykazujg efektywne dziatanie ochronne
na komoérki nerwowe, a warunki hipotermii mogg nasila¢ ich aktywnos¢. Jednakze ich kliniczne wy-
korzystanie nie jest mozliwe ze wzgledu na dziatania niepozgdane (Hanon i in., 2001).

W badaniu na innym modelu doswiadczalnym wykazano zdolnos¢ lewetiracetamu do ochrony
komdrek nerwowych przed toksycznym dziataniem kwasu kainowego. Badanie przeprowadzone zo-
stato na szczurach, u ktérych uszkodzenie mdzgu wywotano przez dootrzewnowe podanie kwasu
kainowego w dawce 10 mg/kg m.c., a lewetiracetam podawano w dawce 50 mg/kg. Grupe kontrolng
w eksperymencie stanowity zwierzeta z pozornym uszkodzeniem. Zmiany behawioralne zachodzace
u szczurow obserwowano w ciggu 6 godzin od podania toksyny. Po uptywie tego czasu zwierzeta
usmiercono i badano poziom aldehydu malonowego (MDA), glutationu (GSH) oraz mRNA dla inter-
leukiny-1 (IL-1) w korze oraz miedzymdzgowiu. Stwierdzono, ze dootrzewnowe podawanie leweti-
racetamu zmniejsza poziom MDA, GSH oraz IL-1, co wskazuje na jego neuroprotekcyjng aktywnos¢
(Mariniiin., 2004).

Inni autorzy ocenili wptyw lewetiracetamu na proces neuroregeneracji po penetrujagcym, bali-
stycznym uszkodzeniu przedniej czesci mdézgu u szczurdw. Zwierzeta otrzymywaty lek przez cewnik
do prawej zyty szyjnej. W trakcie badania zastosowano dwa schematy dawkowania leku: 50 mg/kg
masy ciafa podawano dwa razy dziennie przez 3 dni lub dwa razy dziennie przez 10 dni. Uszkodzenie
madzgu u zwierzat wykonano przy uzyciu kontrolowanego komputerowo urzgdzenia do symulowa-
nego urazu balistycznego, podtgczonego do specjalnie zaprojektowanej sondy. Ubytki neurologiczne
oceniono przy pomocy odpowiedniej 12-punktowej skali neurologicznej (NS) 30 minut po zabiegu
(przed rozpoczeciem podawania leku) oraz po 1, 3, 7, 14 i 21 dniach po urazie. Autorzy do pomiaru
koordynacji ruchowej i rGwnowagi szczurow postuzyli sie testem rotarod, a funkcje kognitywne i pa-
miec przestrzenng ocenili przy wykorzystaniu labiryntu wodnego Morrisa. Na podstawie uzyskanych
wynikow stwierdzono, ze lewetiracetam podany w dawce 50 mg/kg m.c. dwa razy dziennie przez
3 dni nie poprawit funkcji poznawczych ani motorycznych, jednakze przedtuzenie podawania leku
do 10 dni po urazie przyniosto znaczace korzysci neuroprotekcyjne. Zwierzeta wykazaty dwukrotng
poprawe zdolnosci do utrzymywania sie na metalowym precie w tescie rotarod, a takze znaczng
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poprawe proceséw zwigzanych z pamiecig przestrzenng (24%) w tescie labiryntu wodnego Morrisa
(Caudleiin., 2016).

3.3.2. Badania i obserwacje kliniczne

Neuroprotekcyjne dziatanie lewetiracetamu objawiajgce sie poprawg funkcji poznawczych spraw-
dzono réwniez u pacjentéw z krwotokiem wewnatrzczaszkowym. W celu zmniejszenia ryzyka wy-
stgpienia napadu padaczkowego u chorych tych stosuje sie rutynowo leki przeciwpadaczkowe.
Przed wprowadzeniem lewetiracetamu na rynek farmaceutyczny lekiem z wyboru stosowanym
w profilaktyce wystepowania napaddéw u pacjentdw po udarze krwotocznym byta fenytoina,
ktdra w znacznym stopniu uposledzata funkcje kognitywne. Taylor i in. (2010) dokonali retrospek-
tywnego przegladu — przeanalizowali 269 przypadkéw pacjentéw, u ktdrych przez okres trzech lat
stosowano profilaktycznie fenytoine lub lewetiracetam. Do badan zaklasyfikowano 85 o0séb (n = 25
dla fenytoiny, n = 60 dla lewetiracetamu) po przebytym krwotoku srédczaszkowym, co potwierdzity
wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Autorzy stwierdzili, ze u pacjentéow
otrzymujgcych lewetiracetam wystgpita istotna redukcja czestosci napadéw drgawkowych oraz ko-
rzystniejsze wyniki testéw oceniajacych procesy poznawcze. W prewencji napadéw drgawkowych
u pacjentdw po udarze krwotocznym rekomenduje sie zatem lewetiracemam jako lek bezpieczniej-
szy i bardziej skuteczny niz fenytoina, (Taylor i in., 2010).

De Grootiin. (2012) ocenili wptyw lewetiracetamu na pamieé werbalng u pacjentéw z glejakami
o wysokim stopniu ztosliwosci. W przypadku tego typu nowotwordéw u 30-50% chorych wystepuja
dodatkowo napady padaczkowe, a wprowadzenie do schematu leczenia lekéw przeciwdrgawko-
wych jest utrudnione ze wzgledu na interakcje farmakokinetyczne oraz nadmierng ekspresje trans-
porteréw wielolekowych w tkance guza, ktéra prowadzi prowadzi do rozwoju lekoopornosci. Dodat-
kowo pacjenci bardzo czesto narazeni sg na wystgpienie licznych efektéw niepozgdanych, w tym
takze pogtebiajacych sie deficytéw poznawczych. Osoby uczestniczace w badaniu zostaty wybrane
z trzech prospektywnych badan kohortowych przeprowadzonych w kilku trzeciorzedowych holen-
derskich osrodkach referencyjnych. Pacjenci ze zdiagnozowanym glejakiem, ale jeszcze przed roz-
poczeciem leczenia chirurgicznego, zostali zaklasyfikowani do okreslonej kohorty w zaleznosci od
tego, czy byli leczeni lekami starszej generacji (kwas walproinowy, fenytoina), czy lewetiracetamem.
Testy neuropsychologiczne, ktérym zostali poddani przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotwo-
rowego oraz w ciggu 6 tygodniu po zabiegu neurochirurgicznym, obejmowaty ocene uwagi, funkcji
wykonawczych, pamieci werbalnej, psychomotorycznej oraz szybkosci przetwarzania informacji. Na
podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze lewetiracetam nie pogtebiat deficytéw poznaw-
czych u pacjentéw z glejakiem. Pacjenci otrzymujacy ten lek osiggali lepsze wyniki w zakresie kodo-
wania i zapamietywania informacji werbalnych w poréwnaniu z pozostatymi grupami (De Groot i in.,
2012).

3.4. Briwaracetam

3.4.1. Badania przedkliniczne

Mechanizm dziatania przeciwdrgawkowego briwaracetamu moze by¢é podstawa jego nie mniej waz-
nego dziatania neuroprotekcyjnego.

Wiadomo, ze kwas glutaminowy posiada wtasciwosci neurotoksyczne. Dziatanie neuroprotek-
cyjne bedzie w tym wypadku sprowadzaé sie do modulacji przekaznictwa glutaminergicznego po-
przez oddziatywanie na receptory metabotropowe i jonotropowe tego ukfadu. Zgodnie z tym,
co opisano w czesci dotyczgcej mechanizmu dziatania briwaracetamu, nie ma on bezposredniego
wplywu na aktywnosc tych receptordw, ale wigzac sie z biatkiem SV2A, posrednio reguluje uwalnia-
nie neuroprzekaznikdw z neurondéw presynaptycznych. Biatko to bowiem wigze sie z synaptogaming,
ktdra reguluje zalezng od wapnia egzocytoze pecherzykdéw zawierajgcych neuroprzekaznik. Urucha-
mia ona proces uwalniania neuroprzekaznikdw, ktdry ma istotne znaczenie dla powstawania impul-
sow nerwowych. Briwaracetam wykazuje wptyw na SV2 i tym samym moze zmniejsza¢ uwalnianie
glutaminianu z synapsy, a co za tym idzie — zapobiega¢ uszkodzeniu neuronéw. Niespodziany i in.
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(2017) badali wptyw briwaracetamu na receptory glutaminianergiczne: NMDA, AMPA i kwas kai-
nowy. Wykazali, ze do stezenia 100 mg briwaracetam nie wptywa na prady bramkowane przez tych
trzech agonistéw receptordéw glutaminianergicznych. Jednakze przy zwiekszonych stezeniach briwa-
racetamu ich iloé¢ ulega zmniejszeniu. Swiadczy to o tym, ze w wyzszych dawkach lek moze dziata¢
neuroprotekcyjnie i oddziatywac na wyzej wymienione receptory (Niespodziany i in., 2017). Innym
celem tych badan byto przeprowadzenie na neuronach hipokampa myszy analizy dotyczacej wptywu
briwaracetamu na indukowane przez cynk hamowanie GABA, a takze wptywu na glicyne. Jak moéwi
hipoteza potwierdzona przez Morrisa i in. (2017), neurotoksycznos¢ indukowana cynkiem odgrywa
duzg role w uszkodzeniu neurondw i Smierci zwigzanej z urazowym uszkodzeniem madzgu, udarem,
napadami padaczkowymi i chorobami neurodegeneracyjnymi (Morris i in., 2017). W badaniu kon-
trolnym dodatek cynku spowodowat zahamowanie GABA i wzrost glicyny odpowiednio o: 23 + 4%
i 34 £ 6%. Natomiast briwaracetam podawany myszom w stezeniu od 1 mg do 100 mg odwrdcit neu-
rotoksyczny efekt dziatania cynku (Niespodziany iin., 2017).

Utrzymanie homeostazy uktadu immunologicznego jest zwigzane ze zdolnoscig komérek do
swoistej i bezzwtocznej odpowiedzi na obecnosé antygenu od eliminacji zbednych badz nieprawi-
dtowych komdrek na drodze apoptozy, a takze od zakoriczenia odpowiedzi immunologicznej we wia-
Sciwym czasie. BCL2 to pierwsze poznane biatko antyapoptotyczne. Celem badania wykonanego
przez Cetinera i in. (2018) byta ocena wptywu briwaracetamu oraz kwasu walproinowego na uszko-
dzenie mdzgu wystepujgce u szczuréw. Badanie przeprowadzono na szczurzym modelu stanu pa-
daczkowego, a napady drgawkowe indukowano przez stereotaktyczne wstrzykniecie kwasu kaino-
wego do hipokampa zwierzat. Szczury podzielone zostaty na cztery grupy eksperymentalne. Pierw-
sza obejmowata zwierzeta bez indukowanego napadu padaczkowego, drugiej wstrzyknieto kwas ka-
inowy, ale nie podawano lekdw przeciwpadaczkowych, a zwierzetom grupy trzeciej i czwartej
wstrzyknieto kwas kainowy i dodatkowo podano odpowiednio kwas walproinowy (trzecia) badz
briwaracetam (czwarta). Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze poziomy aneksyny V
i p53, czyli biatek bedacych markerami apoptozy, byty istotnie wyzsze u zwierzat z indukowanymi
napadami drgawkowymi, a podawanie kwasu walproinowego i briwaracetamu powodowato zmniej-
szenie stezenia tych protein. Dodatkowo kwas walproinowy i briwaracetam dziataty ochronnie na
komoérki nerwowe poprzez zwiekszenie poziomu biatka antyapoptycznego Bcl2, co sugeruje, ze leki
te moga zapobiegad rozwojowi apoptozy w ogniskach padaczkowych (Cetiner i in., 2018).

Jedno z ciekawszych badan, w ktérym wykazano neuroprotekcyjng aktywnosé briwaracetamu
zwigzang ze zdolnoscig odwracania deficytow pamieciowych, zostato przeprowadzone na mysich
modelach choroby Alzheimera. Podobnie jak u pacjentéw cierpigcych na chorobe Alzheimera, tak
i u myszy wykazujgcych nadekspresje prekursorowego biatka amyloidu (APP) obserwuje sie zwiek-
szong czestos$¢ napaddéw padaczkowych, a za nadpobudliwos¢ neuronéw i indukcje drgawek odpo-
wiada powstajgcy z APP amyloid B. Nygaard i in. (2015) wykorzystali do badan myszy transgeniczne
ze zmutowanymi genami APPswe cztowieka i zmutowanym persenilinem 1-PS1dE9 (model numer 1)
oraz model drugi 3xTG-AD. W celu okreslenia czestosci wystepowania napadow padaczkowych ba-
dacze monitorowali myszy transgeniczne i nietransgeniczne przy pomocy EEG. Obecnos$¢ wytado-
wan elektrycznych w mézgu gryzoni w obu modelach korelowata z wystepowaniem uszkodzen pro-
ceséw pamieciowych. W doswiadczeniu badano rowniez etosuksymid i briwaracetam pod katem ich
zdolnosci do hamowania aktywnosci padaczkopodobnej oraz odwracania zaburzen pamieci i utraty
synaps u myszy APP/PS1. Wykazano, ze obydwa leki majg zdolno$¢ ttumienia napadéow drgawko-
wych, jednak tylko briwaracetam wykazuje dziatanie powodujgce odwrdcenie powstatych zaburzen
kognitywnych (Nygaard iin., 2015).

Publikacje dotyczgce briwaracetamu odnoszg sie takze do jego dziatania przeciwbélowego, od-
grywajacego znaczacg role w przypadku neuropatii. W jednej z dostepnych prac na dwdéch modelach
zwierzecych sprawdzono potencjalne dziatanie przeciwbdlowe leku i poréwnano je z dziataniem ga-
bapentyny. Szczurom z mononeuropatig oraz z neuropatig cukrzycowg, wywotang podaniem strep-
tozocyny, podawano briwaracetam w dawce 2,1-68 mg/kg oraz gabapentyne w dawce 30 badz
60 mg/kg. Briwaracetam skuteczniej niz gabapentyna znosit przeczulice bélowg w obu badanych
grupach gryzoni, co moze sugerowac jego korzystne dziatanie takze w leczeniu neuropatii u ludzi
(Lamberty iin., 2003).
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3.4.2. Badania/obserwacje kliniczne

Obok oceny skutecznosci briwaracetamu w terapii przeciwpadaczkowej badano tez jego wptyw na
funkcje poznawcze. W tym celu analizie poddano wyniki badan neuropsychologicznych pacjentéw
z padaczka, wykonanych przed rozpoczeciem terapii i po niej, oceniano podczas niej czas reakcji,
uwagi, funkcje wykonawcze oraz pamie¢ werbalng. Badanie czasu reakcji na bodZce wzrokowe po-
legato na pomiarze czasu, po ktérym ochotnicy — w momencie pojawienia sie kofa na ekranie kom-
putera — naciskali klawisz. Uwage oraz funkcje wykonawcze testowano za pomocgy testu EpiTrack.
Analizuje on mozliwosci zwigzanie z szybkoscig, elastycznoscig i planowaniem czynnosci, ptynnoscia
stéw oraz pamiecig roboczg. Natomiast pamiec werbalng sprawdzano przy uzyciu najczesciej stoso-
wanych testéw uczenia sie werbalnego. Analiza statystyczna uzyskanych wynikdw wykazata znaczng
poprawe u pacjentdw leczonych briwaracetamem w zakresie uwagi i funkcji wykonawczych, jednak
w przypadku pamieci werbalnej wyniki nie byty juz tak obiecujace. Nie stwierdzono istotnej réznicy
ani na poziomie metrycznym, ani kategorialnym miedzy krétko- i dtugoterminowg obserwacjgy. Ana-
lizy na poziomie indywidualnym byty zblizone do wynikdw na poziomie grupy. Zatem dane te wska-
zujg na korzystny wptyw briwaracetamu w ograniczeniu zaburzenia funkcji poznawczych (Witt i in.,
2018).

Onwordi i in. (2020) w najnowszym badaniu klinicznym wykorzystujgcym pozytonowg tomo-
grafie emisyjng (PET) zobrazowali nizszg ekspresje SV2A u chorych na schizofrenie. Badaniem objeto
18 chorych na schizofrenie i tak samo liczng grupe kontrolng, a wszyscy miescili sie w przedziale
wiekowym od 18 do 65 lat. Kryteria wykluczenia zgtoszonych ochotnikdw obejmowaty: przebyty
uraz gtowy powodujgcy utrate przytomnosci, uzaleznienie od narkotykdw z pominieciem uzaleznie-
nia od nikotyny, zaburzenia neurologiczne, przyjmowanie lekéw wchodzgcych w interakcje z SV2A
(lewetiracetam, briwaracetam, chinina), lub przeciwwskazania do obrazowania. Wszyscy uczestnicy
poddali sie badaniu PET przy uzyciu UCB-J, prébki radiologicznej dla SV2A. Srednia objetos¢ dystry-
bucji markera dla SV2A w réznych strukturach mézgu byta znaczgco nizsza u oséb ze schizofrenig niz
u zdrowych. Analiza rozpoznawcza u schizofrenikdéw wykazata zdecydowanie nizsze stezenia SV2A
w korze przedczotowej grzbietowo-bocznej, obszarze odpowiedzialnym za wyrazanie i odczuwanie
emocji: radosci, szczescia, smutku czy mitosci. Autorzy podkreslajg zasadnos¢ prowadzenia posze-
rzonych badan w tym kierunku (Onwordi i in., 2020).

3.5. Lakozamid

3.5.1. Badania przedkliniczne

Mechanizm neuroprotekcyjnego dziatania lakozamidu nie zostat jeszcze w petni wyjasniony. Pod-
kresla sie, ze moze on wynika¢ z wptywu na kanaty sodowe (Licko i in., 2013) oraz ekspresje endo-
gennych enzyméw antyoksydacyjnych, co zmniejsza szkodliwe dziatanie reaktywnych form tlenu
(ROS) i ogranicza m.in. peroksydacje lipidow (Demiroz i in., 2019).

W badaniach nad oceng neuroprotekcyjnej aktywnosci lakozamidu wykorzystano na prze-
strzeni kilku lat wiele réoznych modeli eksperymentalnych. Licko i in. (2013) zbadali wptyw lakoza-
midu na zaburzenia neuronalne spowodowane stanem padaczkowym u szczuréw. Lek podawano
w doustnej dawce 20 lub 60 mg/dobe, tuz po wstrzyknieciu diazepamu, w celu przerwania stanu
padaczkowego. Nastepnie kontynuowano podawanie lakozamidu przez 23 dni, doustnie oraz za po-
mocg zaimplantowanej podskdérnie pompy. Autorzy zaobserwowali zalezne od dawki neuroprotek-
cyjne dziatanie leku, ktéry zredukowat utrate neuronéw w obszarze CA1 hipokampa oraz kory grusz-
kowatej u gryzoni, ktéra to utrata wystepowata po indukowanym pradem stanie padaczkowym
(Lickoiin., 2013).

Wang i in. (2013) oceniali wtasciwosci neuroprotekcyjne lakozamidu w mysim modelu urazo-
wego uszkodzenia mézgu. Lek podano dozylnie w dawkach 6 mg/kg i 30 mg/kg po 30 minutach od
urazu gtowy, a nastepnie kontynuowano jego stosowanie przez 3 dni — lek podawano dwa razy
dziennie. Po 30 dniach od urazu myszy zostaty poddane testom behawioralnym, m.in. ocenie pa-
mieci w wodnym labiryncie Morrisa. U zwierzat otrzymujgcych wysoka dawke lakozamidu zaobser-
wowano poprawe pamieci przestrzennej (Wang i in., 2013). Z kolei wyniki uzyskane przez Pitkdnen
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i in. (2014) nie potwierdzity dziatania ochronnego lakozamidu na funkcje poznawcze u szczurow.
W badaniu tym réwniez wykorzystano model urazowego uszkodzenia mézgu, a lek podano doo-
trzewnowo w dawce 30 mg/kg, 30 minut po urazie. Aplikowano go takze trzy razy dziennie przez
kolejne 3 dni. Ocene pamieci przestrzennej oraz procesu uczenia sie zbadano za pomocg labiryntu
wodnego Morrisa w 12 dniu od urazu. Zwierzeta poddane urazowemu uszkodzeniu modzgu, ktére
otrzymywaty lek, potrzebowaty wiecej czasu na odnalezienie wyspy i przebywaty w tym celu dtuzszy
dystans w poréwnaniu ze zdrowymi myszami, ktérym jedynie podano lakozamid. Obserwowane za-
burzenia poznawcze byty poréwnywalne do tych notowanych u zwierzat, ktére po urazie otrzymy-
walty placebo (Pitkdneniin., 2014).

W kolejnym roku inna grupa badaczy opublikowata wyniki badania, przeprowadzonego na my-
szoskoczkach. Wykazali oni, ze lakozamid podawany w jednorazowej dawce 10 mg/kg lub 25 mg/kg
przez 3 dni przed indukowanym niedokrwieniem mézgu lub w dawce 25 mg/kg zastosowanej row-
niez przez 3 dni po niedokrwieniu w znacznym stopniu zapobiegat uszkodzeniom neuronéw pirami-
dowych w obszarze CA1 hipokampa. Efekt neuroprotekcyjny w tym modelu badawczym réwniez
zalezat od dawki i najsilniej wyrazony byt wtedy, gdy lek podawano przed indukcjg niedokrwienia.
Poniewaz rozlegte uszkodzenie neuronéw piramidowych w obszarze CA1 hipokampa moze powo-
dowac nadaktywnos$¢ lokomotoryczng, pierwszego dnia po reperfuzji zbadano spontaniczng aktyw-
nos¢ ruchowa gryzoni. U zwierzat, ktére otrzymywaty lakozamid, stwierdzono znaczacy spadek na-
daktywnosci. W piatej dobie po reperfuzji zbadano tkanki sekcyjne metodg immunohistochemii
z wykorzystaniem markerdw neurondéw, astrocytéw oraz mikrogleju. Poza zmniejszong umieralno-
$cig komédrek nerwowych zaobserwowano rdwniez obnizong aktywnos$¢ komorek glejowych pocho-
dzacych od zwierzat otrzymujacych lakozamid (Ahniin., 2015).

Kolejny zespdt badaczy (Choiiin., 2016) zaobserwowat, ze lakozamid podawany dootrzewnowo
gryzoniom przez 3 dni, w jednorazowej dawce 25 mg/kg przed indukcjg przejsciowego, 5-minuto-
wego niedokrwienia mdzgu, znaczgco zwieksza poziom katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej
(GPX) w neuronach piramidowych obszaru CA1 hipokampa , ale nie podwyzsza poziomu cytopla-
zmatycznej/mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1/SOD2). Mimo ze lakozamid nie
zwiekszat ekspresji dysmutaz ponadtlenkowych (SOD), to wyniki badania sugerujg, ze zapobiegat on
obnizeniu poziomu tych enzymoéw podczas niedokrwienia mdézgu. Autorzy podkreslajg, ze zaréwno
zwiekszenie poziomu CAT i GPX przed niedokrwieniem mdzgu, jak i utrzymanie poziomu SOD pod-
czas niedokrwienia sg $cisle zwigzane z dziataniem neuroprotekcyjnym leku, ktéry zapobiega smierci
komérek nerwowych hipokampa zwierzat, poniewaz poziomy tych enzymdéw w przebiegu niedo-
krwienia ulegajg znacznemu obnizeniu. Podsumowujgc, autorzy stwierdzajg, ze lakozamid moze
w ten sposéb tagodzi¢ uszkodzenia neuronéw indukowane niedokrwieniem (Choi i in., 2016).

Celem kolejnego badania przeprowadzonego przez Kim i in. (2017) byta ocena neuroprotekcyj-
nego dziatania lakozamidu w modelu niedokrwienia mézgu spowodowanym hipoksjg u noworod-
kow szczurow. W trakcie eksperymentu postuzono sie m.in. testem labiryntu wodnego Morrisa,
ktory zostat przeprowadzony po 7 tygodniach od uszkodzenia mdzgu. Lakozamid w dawce
100 mg/kg podano szczurom doustnie, bezposrednio przed uszkodzeniem mdzgu. Wykazano, ze
$redni czas potrzebny na znalezienie platformy byt krétszy w grupie zwierzat otrzymujacej lakozamid
w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. Wyniki te wskazujg na poprawe funkcjono-
wania pamieci przestrzennej i neuroprotekcyjng aktywnos¢ leku, jezeli zostanie on podany przed
epizodem niedokrwienia mozgu (Kimiin., 2017).

Kolejna grupa badaczy (Demiroziin., 2019) przeprowadzita badanie, ktérego celem byta ocena
wptywu lakozamidu na urazowe uszkodzenie rdzenia kregowego (SCI) u szczuréw. Takie uszkodzenie
jest krytycznym przypadkiem, ktdrego finalny przebieg moze by¢ réznoraki: od catkowitego wyle-
czenia do tetraplegi, paraplegi lub nawet smierci. U ludzi sktada sie z dwdch etapdw i najczesciej jest
spowodowany potfgczeniem dotkliwego uderzenia oraz utrzymujgcej sie kompresji. Poczagtkowo
fragmenty ztamanego kregu powodujg sttuczenie i ucisk rdzenia kregowego, co jest nazywane ura-
zem pierwotnym. Nastepnie pojawia sie uraz wtérny, charakteryzujacy sie dysfunkcjg niedo-
krwienng, stanem zapalnym, powstawaniem wolnych rodnikow tlenowych, peroksydacjg lipidéw,
a w koncu apoptoza. Celem wielu prowadzonych badan byto poszukiwanie substancji o wtasciwo-
$ciach neuroprotekcyjnych, ktdre mogtyby hamowad rozwdj urazu wtornego. Autorzy ponizszego
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projektu wykorzystali 28 szczuréw — samce albinosdéw Wistar o wadze 300 g do 350 g przydzielono
losowo do czterech grup. W pierwszej grupie zwierzat przeprowadzono laminektomie, czyli usunie-
cie tuku kregowego. Druga grupa réwniez zostata poddana laminektomii, po ktérej przeprowadzono
dodatkowo zabieg uszkodzenia rdzenia kregowego. W kolejnych dwéch grupach (trzeciej i czwartej)
zostaty wykonane te same zabiegi, co w grupie drugiej, jednakze zwierzeta z grupy trzeciej otrzymy-
waty lakozamid, natomiast czwartej — 0,9-procentowy roztwér NaCl. Zabiegi zostaty przeprowa-
dzone w znieczuleniu ogdlnym, uzyskanym przez dootrzewnowe podanie 10 mg/kg ksylazyny oraz
50 mg/kg ketaminy. Catkowitg laminektomie wykonano pod mikroskopem na poziomie T10-11. Na-
tomiast do uszkodzenia rdzenia kregowego na poziomie T10-11 uzyto klipsu naczyniowego z sitg
zamykania 40 g. Lakozamid w dawce 30 mg/kg badz 0,9-procentowy roztwér NaCl podawano doo-
trzewnowo z 8-godzinnymi przerwami, facznie byto to 7 dawek. Pierwsza dawka leku zostata podana
natychmiast po ,zamknieciu skéry”, natomiast ostatnia na 8 godzin przed dekapitacjg, czyli po 40
godzinach od zabiegu. Po dekapitacji przeprowadzonej w znieczuleniu pobrano prébki krwi do ana-
lizy biochemicznej oraz prébki z rdzenia kregowego do badan histopatologicznych. Analiza wynikéw
pokazata, ze sposréd wszystkich zwierzat te otrzymujace lakozamid charakteryzowaty sie najnizszym
poziomem aldehydu malonowego (produkt koricowy peroksydacji lipiddw) oraz najwyzszym pozio-
mem enzymoéw antyoksydacyjnych. Statystycznie istotne réznice uzyskano w odniesieniu do steze-
nia w surowicy aldehydu malonowego, dysmutazy nadtlenkowej, peroksydazy glutationowe;j i kata-
lazy oraz w stopniu zwyrodnienia neurondéw (p < 0,05). Wyniki tego badania sugeruja, ze lakozamid
dziata neuroprotekcyjnie u szczuréw z uszkodzonym rdzeniem kregowym. Dziatanie to moze wyni-
ka¢ ze zdolnosci leku do zmniejszania powstawania reaktywnych form tlenu poprzez zwiekszenie
ekspresji enzymdw antyoksydacyjnych, jak réwniez do hamowania peroksydacji lipidéw oraz osta-
bienia aktywacji komérek glejowych (Demiroziin., 2019).

Celem kolejnego badania przeprowadzonego przez ten sam zespdt naukowcow (Demiroz i in.,
2020) byta ocena neuroprotekcyjnego dziatania lakozamidu w modelu eksperymentalnego uszko-
dzenia nerwu obwodowego (PNI) u szczura. Takie uszkodzenie moze wystgpi¢ z réznych przyczyn
mechanicznych, chemicznych, termicznych, a najczestszym powodem jest uraz i ma on miejsce
u 2,8% pacjentdow urazowych. Nastepstwem pierwszego urazu jest stan niedokrwienny, dalej sg to
rozwdj zapalenia i stres oksydacyjny prowadzgce do uszkodzenia nerwu. Wspomniane badanie prze-
prowadzono na 28 szczurach Wistar o masie 300 g do 350 g podzielonych na cztery grupy. Pierwszej
grupie gryzoni odstonieto nerw kulszowy. Druga grupa po dysekcji nerwu kulszowego zostata pod-
dana zabiegowi uszkodzenia tego nerwu obwodowego. Na gryzoniach grupy trzeciej i czwartej prze-
prowadzono analogiczne zabiegi, podajgc dodatkowo lakozamid badz 0,9-procentowy roztwdr NaCl.
Procedure znieczulenia, jak i zniszczenia nerwu obwodowego przeprowadzono analogicznie do ba-
dania z 2019 r. Lakozamid w dawce 30 mg/kg badz roztwér NaCl podawano dootrzewnowo z 8-go-
dzinnymi przerwami. Pierwsza dawka zostata podana natychmiast po ,,zamknieciu skéry”, natomiast
ostatnia na 8 h przed dekapitacjg. Po 7 dniach zwierzeta zostaty poddane dekapitacji w gtebokim
znieczuleniu, po wczesniejszej analizie toru chodzenia metodg stempli i papieru. Na podstawie tej
analizy mozliwe byto wyliczenie wskaznika funkcji kulszowej (SFl). Po dekapitacji zwierzat pobrano
prébki krwi do analizy biochemicznej oraz nerw kulszowy do badania histopatologicznego (Demiroz
iin., 2020).

Analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze u zwierzat otrzymujacych lakozamid, w poréwnaniu
z pozostatymi grupami, poziom enzyméw antyoksydacyjnych byt istotnie wyzszy (p < 0,05). Nato-
miast istotnie nizszy byt zarowno poziom aldehydu malonowego, jak i wynik PNI (p < 0,05). Wskaznik
SFI stuzgcy ocenie klinicznej byt nizszy w grupie pierwszej w stosunku do pozostatych grup, dla kto-
rych byt zblizony (p > 0,05), co sugeruje, ze lek nie wptywat na proces regeneracji. Autorzy podkre-
$lajg, ze u zwierzat otrzymujgcych lakozamid obserwowano istotnie mniejsze zniszczenie tkanki ner-
wowej w poréwnaniu ze zwierzetami z innych grup. Dodatkowo analizy biochemiczne i histologiczne
potwierdzity dziatanie neuroprotekcyjne leku u szczuréw z uszkodzonym nerwem obwodowym (De-
miroz i in., 2020).

33



3.5.2. Badania kliniczne

Dzieki wtasciwosciom neuroprotekcyjnym lakozamid moze znalezé tez zastosowanie w terapii bélu
neuropatycznego. W zwigzku z dziataniem leku na kanaty sodowe zalezne od napiecia Navl.3,
Nav1.7 oraz Nav1.8 sugeruje sie mozliwos¢ jego potencjalnego wykorzystania w leczeniu neuropatii
cienkich witdkien, zwigzanej z mutacjg genu SCN 9A. Gen ten koduje kanaty Navl.7, ktére mogg sta-
nowié¢ punkt uchwytu dla lakozamidu (De Greef i in., 2019). Mutacje zwiekszajgce ekspresje i czyn-
nos¢ kanatéw sodowych Navl.7, szczegdlnie w obrebie obwodowych neuronéw aferentnych oraz
neurondéw wspodtfczulnych, sg przyczyng bdlu u pacjentéw z tym rodzajem neuropatii (Labauiin.,
2020).

W celu zbadania skutecznosci i bezpieczenistwa lakozamidu w redukcji bélu neuropatycznego,
przeprowadzono badanie kliniczne. Pacjenci z neuropatig cienkich wtékien zalezng od mutacji genu
SCN 9A zostali zakwalifikowani do randomizowanego w ukfadzie krzyzowym, podwadjnie zaslepio-
nego i kontrolowanego za pomocg placebo badania klinicznego. Po spetnieniu kryteriéw wtgczenia
i wyfaczenia przydzielono ich losowo do jednego z dwdch schematdéw leczenia, rozpoczynano od
lakozamidu, a nastepnie podawano placebo badz tez zaczynano od placebo, a lakozamid podawano
w drugiej kolejnosci. Badanie przeprowadzone zostato u 24 pacjentéw posiadajgcych rdzne warianty
genu kodujgcego kanaty Nav1.7. U prawie potowy pacjentéw z mutacjg powodujgcg wzmozong eks-
presje kanatoéw Navl.7 zaobserwowano ztagodzenie bdlu, jednakze istnieje koniecznos¢ przeprowa-
dzenia kolejnych badan majgcych na celu sprawdzenie, czy u pacjentéw z konkretnymi wariantami
genu istnieje wieksze prawdopodobienistwo odpowiedzi na lakozamid w poréwnaniu z grupg posia-
dajacg inne jego warianty (De Greefiin., 2019).

W zwigzku z ograniczonymi metodami leczenia bolesnych neuropatii cukrzycowych podejmuje
sie proby poszukiwania nowych rozwigzan terapeutycznych. Potencjalng skutecznosc lakozamidu
w polineuropatii spowodowanej cukrzycy, w poréwnaniu z placebo, oceniano w jednym z badan
klinicznych. Gtéwnymi kryteriami kwalifikujgcymi pacjentéw do 18-tygodniowego badania byta zdia-
gnozowana cukrzyca typu 1 lub 2 oraz objawy neuropatii cukrzycowej, ktére pojawity sie w okresie
od 5 miesiecy do 6 lat. Uczestnicy badania z podwdjnie slepg probg przyjmowali placebo lub lakoza-
mid w dawce 400 mg/dobe lub 600 mg/dobe. W obydwu grupach przyjmujacych lakozamid zaob-
serwowano redukcje bélu w poréwnaniu z placebo, jednak wyniki te nie byty statystycznie istotne.
Na uwage zastuguje jednakze fakt, ze dzieki miareczkowaniu dawek leku efekt przeciwbélowy okazat
sie bardziej trwaty (Ziegler i in., 2010).

Podsumowanie

Z przedstawionego przegladu literatury wynika, ze ztozony mechanizm dziatania lekéw przeciwpa-
daczkowych kolejnej generacji, zwigzany z modulujagcym wptywem na rézne uktady neurotransmi-
syjne, w petni uzasadnia préby ich szerszego wykorzystania w terapii lub profilaktyce réznych scho-
rzen osrodkowego uktadu nerwowego, ktdrych patogeneza wigze sie z zaburzeniami neurotransmi-
sji. Briwaracetam jest obecnie badany pod katem zastosowania w leczeniu zaburzen poznawczych,
choroby Alzheimera, migreny czy schizofrenii. Natomiast w przypadku lakozamiu prowadzone s3
badania zwigzane z wykorzystaniem leku w terapii uzaleznienia od alkoholu, choroby Alzheimera
oraz neuropatii. Waznym elementem aktywnosci farmakologicznej tych lekdw jest dziatanie neuro-
protekcyjne, ktére wnosi dodatkowe korzysci zaréwno u chorych na padaczke, jak tez pacjentéw
z innymi schorzeniami, kiedy to prébuje sie wykorzystaé nowe leki przeciwpadaczkowe. Wyniki ba-
dan przedklinicznych sg bardzo obiecujgce, natomiast podejmowane préby kliniczne majg wcigz nie-
wielki zakres i obejmujg nieduze grupy pacjentéw. Istnieje potrzeba dalszych obserwacji i badan
klinicznych, ktére potwierdza skutecznos$¢ dziatania tych lekéw w innych wskazaniach niz padaczka
oraz pozwolg w wiekszym stopniu odnies¢ sie do bezpieczenstwa ich stosowania.
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