Pregledni rad

UDK: 616.853-092:615.213

doi:10.5633/amm.2012.0111s

PATOFIZOLOSKI ILI EMPIRIJSKI PRISTUP
U FARMAKOTERAPIJI EPILEPSIJA?

Srdjan Ljubisavljevi¢!, Mirjana Spasic, Vladmila Bojani¢! i Stevo Luki®

Poznavanje etiopatogeneze epilepsije i terapijski tretman ove bolesti evoluirali su
od Cisto mehanistickog pristupa do vremena kada se dosta zna o patofizioloskoj osnovi
ove bolesti, mehanizmima epileptogeneze, generalizaciji i propagaciji napada.

Cilj rada bio je da ukaZe na neka razmatranja kako poznavanje mehanizma
dejstva antiepileptickih lekova (AEL) moze pomod¢i u predikciji klinickog odgovora na
AEL i ultimativno poboljsati leCenje epilepsije.

Za razliku od drugih terapijskih podrucja, epilepsija jos uvek nije podrucje gde
se terapijski algoritmi mogu dizajnirati putem patofizioloskog mehanicisti¢kog pristupa.
Malo je verovatno da ¢e u blizoj buducnosti lekari imati preporuke da dati epilepticki
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sindrom lec¢e “blokatorom Na kanala”,
preuzimanja GABA”, ili
glikoproteina”.

antagonistom AMPA receptora”, “blokatorom
“kombinacijom blokatora Na kanala sa

inhibitorom P

Kako preliminarni dokazi sugeriSu da kod nekih bolesnika sa refraktornim
oblikom epilepsije uzrok moze biti poremecaj na nivou jonskih kanala koji su neosetljivi

na efekte primenjenog leka, ili,

pak, genetski determinisana abnormalnost neke

receptorske subjedinice, novi ciljni horizonti antiepilepti¢nog tretmana mogli bi biti
disfunkcionalni jonski kanali. Acta Medica Medianae 2012,;51(1):59-65.
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Uvod

Shvatanja epilepsije i terapijski tretman
epilepsije evoluirali su od cisto mehanistickog
pristupa do vremena kada se dosta zna o
patofizioloskoj osnovi ove bolesti, mehanizmima
epileptogeneze, generalizaciji i propagaciji napada.

Danas se zna da je epilepsija intermitentna,
paroksizmalna, iznenadna, kratkotrajna i iscrplju-
juca izmena motorne aktivnosti, senzibiliteta, senzo-
rijuma, ponasanja, emocija, svesti ili autonomnih
funkcija, koja je uzrokovana abnormalnom hiper-
sinhronom elektro-hemijskom hiperreaktivnoscu
grupe neurona (1).

U klinicku praksu uvedeno je vise efikasnih
antiepilepti¢nih lekova (AEL), a njihov mehanizam
delovanja intenzivno je ispitivan.

Cilj ovog preglednog ¢lanka je da ukaze na
neka razmatranja kako poznavanje patofizioloskih
mehanizma dejstva AEL mogu pomodi u predikciji
klinickog odgovora na AEL i ultimativno poboljsati
lecenje epilepsije..

www.medfak.ni.ac.rs/amm

Mehanizam dejstva AEL

Jedan od problema pri pokuSaju povezivanja
dejstva lekova i klinickog odgovora kod epilepsija
je Cinjenica da mehanizam dejstva vecéine AEL jos
uvek nije u potpunosti poznat. Ovo se ne odnosi
samo na lekove novije generacije, ve¢ i na
standardne AEL koji se upotrebljavaju dugi niz
godina. Razlog ovome moze biti Cinjenica da vedi
broj AEL ima viSe od jednog mehanizma dejstva
(Tabela 1). Primarni mehanizam antiepilepti¢nog
dejstva nekog leka kod specificnog tipa napada
moze biti razli¢it u odnosu na mehanizam njegovog
antiepilepticnog dejstva kod drugog tipa napada,
npr. lamotrigin (LTG) prevenira parcijalne napade
uglavhom blokadom Na kanala, ali na osnhovu
aktuelnih saznanja, ovaj mehanizam ne moze
objasniti njegovu efikasnost kod apsansnih napada
udruzenih sa apsansnom epilepsijom detinjstva (1).
S druge strane, nakon skoro Cetiri decenije klinicke
upotrebe, jos uvek postoje kontroverze o tome da li
blokada Na kanala doprinosi dejstvu valproata
(VPA) (2).

Voltazno zavisni Na kanali glavno su mesto
dejstva za vecinu AEL, s obzirom da su oni kru-
cijalni u generisanju i propagaciji akcionog potencijala
(3). Ovi kanali imaju vise prolaze transmembranske
domene, a subjedinice, sa kojima je kompleksirana
najmanje jedna B subjedinica. Postoji 9 izoformi Na
kanala u organizmu sisara, od kojih je ¢ak 7 visoko
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eksprimirano u nervnom sistemu (4). Antiepilepticni
lekovi (fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin i
lamotrigin) se vezuju za Na kanale i stabiliSu ih u
inaktivisanoj formi, c¢ime preveniraju promene
mirovnhog membranskog potencijala (5).

Takode, Ca kanali predstavljaju jedno od
ciljnih mesta dejstva AEL, s obzirom su oni uklju-
¢eni u regulaciju neuronske ekscitacije regulacijom
homeostaze jona Ca na neuronskoj membrani ali i
regulacijom oslobadanja neurotransmitera (6). U
mozgu su ekspirimirane 4 podklase ovih kanala, L,
P/Q, N (visoko voltazno senzitivni) i T tip (nisko
voltazno senzitivni, otvaraju se pri manjoj
depolarizaciji). Gabapentin i pregabalin svoj efekat
ostvaruju vezivanjem za a2d subjedinicu P/Q Ca
kanala, ¢ime ih modifikuju i stabiliSu u inaktivnoj
formi (7). Etosuksimid modulira T tip Ca kanala
ostvarujuéi svoj antikonvulzivni efekat njihovom
blokadom (8).

GABA je glavni inhibitorni neurotransmiter u
mozgu, koji osloboden u sinapticki prostor deluje
posredstvom 2 tipa receptora, jonotropnih GABAa i
metabotropnih GABAb (tredi tip GABAc eksprimiran
je u retini). Tako npr, benzodiazepini povecavaju
afinitet GABAa receptora za GABA, topiramat
takode svoj efekat ostvaruje preko GABAa.
Barbiturati su manje selektivni za GABAa receptore,
oni svoj efekat ostvaruju produzenjem vremena
njegove aktivacije. Neki drugi AEL svoj efekat
ostvaruju blokadom preuzimanja GABA od strane
neurona i glije i blokadom njenog metabolisanja,
tiagabin (TGB), vigabatrin (VGN).

S obzirom da su kalijumovi kanali ukljuceni u
proces repolarizacije neurona, te da je njihova
uloga znacajna u odrZzavanju mirovnog mem-
branskog potencijala, neki od AEL, npr. fenitoin,
svoj efekat ostvaruju i modulacijom aktivnosti K
kanala.

HCN kanali, visoko eksprimirani u hipokam-
pusu i talamusu, s obzirom da su propustljivi za
jone Na i jone K, takode su znacajno target mesto
za AEL. Posredstvom ovih receptora svoj meha-
nizam ostvaruju lamotrigin (parcijalni i apsansni
napadi) i gabapentin. Blokada receptora glavnog
ekscitatornog neurotransmitera glutamata u mozgu
(NMDA; non NMDA, kainatnih i metabotropnih) je
mesto dejstva felbamata, topiramata (9).

Mehanizam dejstva lekova i predikcija
efekta AEL u klinickim uslovima

Eksperimentalni i klinicki dokazi potvrduju
efikasnost lekova koji blokiraju naponske i ,user-
dependent® Na kanale, u prevenciji parcijalnih
napada, sa ili bez sekundarne generalizacije.
Njihova efikasnost je potvrdena i u tretmanu
primarno generalizovanih tonicko-kloni¢kih napada
(Tabela 2).

S druge strane, lekovi koji deluju potenci-
ranjem GABA-ergicke inhibicije, VGN i TGB, takode
su efikasni u tretmanu parcijalnih napada, iako
njihova potencijalna efikasnost kod primarno
generalizovanih tonicko-klonickih napada nije
adekvatno dokumentovana.

Iako mnogi AEL imaju efekte na Cav kanale,
za vedinu ovih supstanci doprinos ovog efekta u
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ukupnoj klinickoj efikasnosti nije joS utvrden u
potpunosti. Postoje jasni dokazi da T tip Ca kanala
igra kljunu ulogu u odrzavanju sinhronizovanog
paroksizmalnog praznjenja kroz talamo-kortikalne
puteve i da su efikasni antiapsansni lekovi, koji
blokiraju T tip kalcijumskih kanala u talamackim
neuronima.

Studije na animalnim modelima (10) ukazuju
na visoku efikasnost antagonista GABAB receptora
u terapiji apsansnih napada. Kako refraktarni
absansni napadi predstavljaju mali segment AEL
trzista, ova klasa supstanci nije ispitivana u
klinickim studijama (11).

Znacajan je broj potencijalnih AEL koji su u
fazi klinickog testiranja i za koje se smatra da
deluju primarnim mehanizmima razlic¢itim od onih iz
tabele 1. Preliminarni dokazi dobijeni su procenom
klinicke efikasnosti protiv parcijalnih napada za
lekove koji deluju kao blokatori sinaptickog
vezikularnog proteina (SVA), kolapsin mediatornog
proteina-2 (CRMP-2), selektivni antagonisti AMPA
receptora ili lekova koji inhibiraju neuronsko
praznjenje putem povecanja provodljivosti K kroz
kanale KCNQ2/3 i KCNQ3/5 (12).

Iako su neki od ovih lekova ve¢ uvedeni u
klinicku praksu ili u fazama III pretklinickih studija,
jos uvek je rano da se utvrdi korelacija izmedu ovih
mehanizama i profila klinicke efikasnosti kod
razli¢itih tipova napada.

Mehanizam dejstva AEL i njihova kombi-
nacija

Iako se vecina osoba sa epilepsijom obi¢no
moze leciti jednim lekom, odreden procenat
zahteva politerapiju da bi se postigao najbolji
klinicki odgovor (13). Kombinacijom lekova sa
razli¢itim i potencijalno komplementarnim meha-
nizmom dejstva, trebalo bi posti¢i veéi klinicki
benefit u odnosu na kombinaciju lekova koji deluju
istim primarnim mehanizmom.

U ekstenzivhom pregledu, koji se bavi ovom
problematikom i koji je fokusiran na rezultate
animalnih studija (14), zaklju¢eno je da: 1)
kombinacija blokatora Na kanala sa lekovima koji
potenciraju GABAergicke efekte moze imati
prednosti; 2) kombinacija dva GABAergicka leka ili
kombinacija AMPA antagonista sa NMDA anta-
gonistom moze potencirati efikasnost ali smanjiti
podnosljivost; 3) kombinacija dva blokatora Na
kanala izgleda najmanje obecavajuca.

Medutim, zaklju¢ak je da nedostaju dokazi iz
dobro kontrolisanih studija, te da je racionalni
mehanicisticki pristup u kombinovanoj terapiji tesko
izvodljiv zbog “nekompletnog poznavanja pato-
fiziologije napada kao i tachog mehanizma dejstva
AEL"”. Jasno je da sve kombinacije AEL nisu
ekvivalentne po pitanju terapijskog benefita i profila
podnosljivosti (15).

Neke studije sugeriSu da kombinacija dva
blokatora Na kanala, kao Sto su CBZ i OXC (16) ili
CBZ i LTG (17) moZe rezultovati, u odredenom
procentu bolesnika, potenciranjem neZeljenih
efekata na centralni nervni sistem.
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Tabela 1. Glavni mehanizmi dejstva AEL

Prva generacija AEL

o Selektivna Direktna Blokada Ca2+ kanala
Blokada Povecanje nivoa | potencijacija fascilitacii .
. ascilitacij Drugi
naponskih G.A.BA.’ u mozgu GABA-A a influksa N L T P/ mehaizmi
Na+ kanala ili sinapsama | posredovanog cl- Q
odgovora
BZD - - + - - -
CBz ++ ? - - + +
ETS - - - - ++ -
PB - + + + - +
PHT + - - - ? +
VPA ? + ? - + ++
Druga generacija AEL
Selektivna Blokada Ca2+ kanala
Blokada [Povecanje nivoa| potencijacija | Direktna Drugi
naponskih | GABA, u mozgu GABA-A fascilitacija 2
Na+ kanala | ili sinapsama |posredovanog | influksa CI- N L T P/Q mehaizmi
odgovora
FBM ++ + + - + +
GBP ? + - - ++ ++ +
LTG + + - - ++ ++ ++ +
LEV - ? + - + ++
OXC ++ ? - - + + +
PGB - - - - ++ ++ ?
TGB - ++ - - - -
TPM ++ + + - + +
VGB - ++ - - - +
ZNS ++ ? - ++ ++ ++ +
++ primarno dejstvo, + sekundarno desjtvo, - nije opisano dejstvo, ? kontroverzni podaci
Tabela 2. Spektar efikasnosti starih i novih AEL kod nekih glavnih tipova napada
P.a.rcijalni napadi (sa Primarno generalizovani Absansni Mioklonicki Drop Infantilni
ili bez sekunc!grne tonicko - klonic¢ki napadi napadi napadi/ trzajevi| ataci spazmi
generalizacije)
Prva generacija AEL
BZD* + + + + + ?
CBZ + + A A -(?) -
ETS - - + + (?) - -
PB + + A +(?) + (?) -
PHT + + A A + (?) -
VPA + + + + + +
Druga generacija AEL
FBM + + +(?) +(?) + -
GBP + ? - A - -
LTG** + + + -(?) ?
LEV + +(?) ? + ? ?
OXC + + A A -(?) -
PGB + ? - A(?) - -
TGB + ? A A -(?) ?
TPM + + ? + (?) + ?
VGB + + (?) A A -(?) +
ZNS + + +(?) + ? ?

*  Benzodijazepini mogu precipitirati tonicke napade kod bolesnika sa Lennox-Gastaut sindromom.
** Lamotrigin moze pogorsati razliCite tipove napada kod bolesnika sa teSkom miokloni¢ckom epilepsijom
+ efikasnost, - bez efekta, ? nepoznato, A- agravacija
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Tabela 3. Kombinacija AEL za koje postoje izvestaji o klinickim prednostima.

Kombinacija lekova Tip napada Nivo dokaza
CBZ + VPA Parcijalni napadi Relativho dobro dokumentovano
VPA+ ETS Absansi Relativno dobro dokumentovano
VPA + LTG Mnogi tipovi napada Dobro dokumentovano
CBZ + VGB Parcijalni napadi Spekulativho
LTG + VGB Parcijalni napadi Kontroverzno
TGB + VGB Parcijalni napadi Anegdotski
LTG+ GBP Parcijalni napadi Anegdotski
LTG + TPM Parcijalni napadi Anegdotski

Tabela 4. Nezeljeni efekati koji se mogu predvideti poznavanjem sporednih farmakoloskih karakteristika
individualnog AEL.

Farmakoloske

Lek karakteristike Nezeljeni efekti
CBz, OXC Antidiuretski efekat Hipo Na
TPM, ZNS Inhibicija karbn Urolitijaza, parestezije

anhindraze

PB, PHT, CBZ (i mnogi drugi AEL)

Snizenje hema

Precipitacija ataka kod bolesnika sa
intermitetnom porfirijom

Inhibicija glukuronil

VPA Povecanje serumeske koncentracije LTG
transveraze
Spisak skracenica (Epilepsia 1993, 34(6): 1151)
Skracenica Naziv Skracenica Naziv
AED Antiepilepticki lekovi LzP Lorazepam
AZM Acetolozamid MDL Midazolam
BzZD Benzodijazepini 0OCBZ Okskarbazepin
CBz Karbamazepin PB Fenobarbiton
CLB Klobazam PGB Pregabalin
czp Klonazepam PHT Fenitoin
Dzp Diazepam PRM Primidon
ESM Etosuksimid TGB Tiagabin
FBM Felbamat TPM Topiramat
GBP Gabapentin VPA Valproati
LEV Levetiracetam VGB Vigabatrin
LCS Lakozamid ZNS Zonisamid
LTG Lamotrigin
S druge strane, nedovoljno je dokaza u kontroli parcijalnih ili generalizovanih napada,

preporuci izbora individualne kombinacije lekova
(18). Odredena saopstenja su saglasna u preporuci
da bi prilikom terapijskog tretmana trebalo
izbegavati kombinacije AEL sa slicnim profilom
nezeljenih lekova (npr. barbiturati i benzodiazepini
ili karbamazepin i fenitoin) i potencirati agense za
koje je empirijski dokazano da imaju sinergicku
efikasnost ili antagonisticki profil nezeljenih efekata.

Mnogi AEL su podlozni znacajnim farmako-
kinetskim interakcijama, nepovoljnim sa klini¢kog
aspekta i farmakodinamskim interakcijama (na
mestu delovanja leka) koje, klini¢ki, mogu biti
kako nezeljene tako i Zeljene (19). U animalnim
studijama je pokazano da VPA i LTG imaju
sinergisti¢ki antikonvulzivni efekat, dok im je
neurotoksiCki potencijal antagonizovan (20). Ovi
nalazi potvrdeni su i u klinickim studijama,
kombinacija VPA i LTG je posebno efikasna u
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rezistentnih na maksimalno podnosljive doze
svakog leka pojedinacno (21,22).

Ista kombinacija AEL je komplikovana
farmakokinetskim interakcijama (19), koje, iz
preliminarnih izvesStaja, mogu biti udruzene sa
visokim teratogenim rizikom (23). Prevalenca
teratogenosti kao posledica upotrebe AEL veca je
u slucaju kombinacije VPA i CBZ (24). Vise drugih

kombinacija AEL udruzeno je sa povoljnim
farmakodinamskim interakcijama (Tabela 3),
premda je nivo dokaza nizak.

Mehanizam dejstva AEL i predikcija

nezeljenih efekata

Jasnog profila nezeljenih efekata uzrokovanih
specificnim mehanizmom dejstva svakog pojedi-
nacnog AEL jos uvek nema. Medutim, postoje
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primeri pojave motorne nekoordinacije kod
bolesnika koji koriste blokatore Na kanala, Cesta je
pojava dodavanja na tezini, sedacija i depresivno
raspolozenje nakon primene lekova koji potenciraju
efekte GABA i razvoj bihejvioralnih poremecaja
nakon upotrebe antagonista NMDA receptora.

Korisne predikcije o verovatnodi pojave
odredenih nezeljenih efekata mogu se napraviti na
osnovu informacija o sporednim farmakoloskim
dejstvima individualnog AEL. Npr. CBZ i OCBZ, u
veéem obimu, pokazuju antidiureticke karak-
teristike, koje se klini¢ki manifestuju vodeno sonim
disbalansom i poremecajem osmolaliteta kod boles-
nika koji koriste ove lekove (25). Dodatni primeri
su prikazani u Tabeli 4. Mehanizmi ukljuceni u
antidiureticki efekat OCBZ su (26): 1) promene u
senzitivhosti osmoreceptora, 2) direktna stimulacija
oslobadanja ADH iz hipofize, 3) povecana oset-
ljivost receptora bubrega za ADH, 4) direktni efekat
(nezavisno od ADH) na celije distalnih tubula, 5)
produzenje poluzivota ADH, putem smanjenja
degradacije. Upotreba VPA, takode, verovatno
istim mehanizmima, ostvaruje svoj hiponatri-
jemijski efekat (27).

Klinicki znacajne farmakokinetske interakcije
lekova Cesto su posledica indukcije ili inhibicije
metabolickih enzima jetre i drugih organa. Lekovi
koji se metaboliSu preko sistema citohrom P450,
mogu provocirati napade.

Akutna intermitentna porfirija je AD bolest
kod ljudi, koja se obicno ispoljava pre puberteta.
Osobe sa ovim oboljenjem su heterozigoti (imaju
50% normalne aktivnosti enzima). Posledica je
nasledog parcijalnog deficita sintaze uroporfinogena
I. U uslovima deficita ovog enzima, nagomilava se
AmLev kiselina i porfobilinogen, a nedostaje HEM.

Na ovaj nacin, smanjenje bioraspoloZivosti HEMA
¢ini da lekovi i hormoni, za cCije su metabolisanje
potrebni proteini koji sadrze HEM (npr. citohrom P-
450), provociraju akutna pogorsanja. Pojava napada
tumaci se: 1) povecanjem koli¢ine AmLev koja
blokira GABA receptore, 2) snizenjem Hema koji
utiCe na neurotransmitere (triptofan- sero-tonin),
3) poremecajima elektrolita zbog povracanja (28).
Kao Sto je u diskutovao u clanku Patsalosa i
Perucca (19) ovo je podrucje gde mehanicisticke
informacije imaju dokazanu veliku vrednost za
bezbedniju upotrebu lekova u klini¢kim uslovima.

Zakljucak

Za razliku od drugih terapeutskih podrudja,
epilepsija jos uvek nije podrucje gde se terapijski
algoritmi mogu dizajnirati putem patofizioloskog
mehanicistickog pristupa. Malo je verovatno da
¢e u blizoj buducnosti lekari imati preporuke da
dati epilepticki sindrom leCe “blokatorom Na
kanala”, “antagonistom AMPA receptora”, “blo-
katorom preuzimanja GABA”, ili “kombinacijom
blokatora Na kanala sa inhibitorom P glikoproteina”

Detaljnije razumevanje mehanizama koji
stoje u osnovi dobrog ili loSeg individualnog
terapijskog odgovora moze biti od presudne pomodi
u donosenju odluke o izboru odgovarajuceg AEL.

Kako preliminarni dokazi sugeriSu da kod
nekih bolesnika sa refraktornim oblikom epilepsije
(29) uzrok moze biti poremecaj na nivou jonskih
kanala koji su neosetljivi na efekte leka ili, pak,
genetski determinisana abnormalnost neke
receptorske subjedinice, novi ciljni horizonti anti-
epilepti¢nog tretmana mogli bi biti disfunkcionalni
jonski kanali.
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PATHOPHYSIOLOGICAL OR EMPIRICAL APPROACH TO THE
PHARMACOTHERAPY OF EPILEPSY?

Srdjan Ljubisavljevié, Mirjana Spasi¢, Vladmila Bojani¢ and Stevo Luki¢

The knowledge of etiopathogenesis of epilepsy and the therapeutic treatment of this
disease has evolved from the mechanistic approach to the time when a lot is known
about the pathophisyological basis of this disease, the mechanisms of epileptogenesis
and the propagation of seizures.

The aim of this review article is to point to some analyses about the ways the
understanding of the mechanisms of action of antiepileptic drugs (AEDs) can help with
the prediction of the clinical response to AEDs, and, therefore, ultimately improve the
treatment of epilepsy.

In contrast to other therapeutic areas, epilepsy is still an area where therapeutic
algorithms cannot be designed through pathophysiological mechanistic approach. It is
very unlikely that in the near future doctors will be advised to treat the given epileptic
syndrome with a “sodium channel blocker”, “AMPA receptor antagonist”, “GABA
transmission blocker”, or the “combination of sodium channel blocker and P glycoprotein
inhibitor”.

Preliminary evidence suggest that, when it comes to patients with refractory
epilepsy, the cause can be a disorder at the level of ionic channels which are insensible
to the effects of the medication used, or the genetically determined abnormality of a
receptor subunit. According to this evidence, dysfunctional ionic channels may be the
new target of antiepileptic treatments. Acta Medica Medianae 2012; 51(1):59-65.
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