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Cel mai mare accent in prepararea medicamentelor in ultimii cifiva
ani s-a pus pe cresterea functiei GABA-ergice, care inhibd activitatea
receptoare NMDA . (N-metil-D-aspartat) precum i eliberarea de gama-
hidroxibutirat (Vayer si colab., 1987). Se incearcd din ce in ce mai mult
(Butler si colab.,, 1987) administrarea de gama-vinyl-GABA (GVG),
preparatul cel mai bine cunoscut fiind Vigabarrin (Tariara si colab., 1989).
Ben-Menachem si colab. (1989), Loscher (1989), Meldrum (1989), Mumford
§i Dulac (1991), Richens (1991), Chapman si colab. (1992) si altii an artat
cd existdi o strinsi legiturd intre  neurotransmisia GABA-ergicd si
producerea efectelor antiepileptice. Se stie ca GABA este sintetizatd din
giutamat in neuronui preterminal via "shunt"-ului GABA. Odata sintetizata,
ea este fie metabolizatd de catre GABA-transaminazi (GABA-T) in
semnialdehidd succinica §i\apoi convertitd prin ciclul acidului tricarboxilic
inapoi in glutamat. fie este eliberatd in "crapatura”™ sinaptica, actionand prin
receptorul GABA asupra neuronului 'postsinaptic (fiind preluatd de catre
neuront). De asemenea este preluatd de citre celulele gliale, unde este
metabolizatd prin aceleagi cii descrise anterior (pana la succinat §i gama-
hidroxibutirat). Ca atare, asa cum am relatat anterior, o cregtere a
concentratiilor GABA poate fi obfinutd pe mai multe cii, cele mat
importante fiind: a) blocarea re-uptake-ului; b) inhibitia metabolismului sau.
Medicamentul Vigabatrin previne metabolizarea GABA prin legarea de
GABA-T si inactivarea acestuia. GABA exercitd efecte directe §i indirecte
asupra neurotransmisiei. Efectele directe se traduc prin inhibarea aprinderii
("finng") neuronului postsinaptic. Efectele indirecte sunt mult mai
complicate §i constau in interactiunile care apar intre toate sistemele de
"transmitteri”. cele mai bine studiate fiind activarea reciproca a neuronilor
dopaminergici §i a neuronilor GABA-ergici. Preparatele de Vigabatrin
(inclusiv medicamentul Sabril} sunt deosebit de eficiente. crescand rapid
nivelele GABA si faicand ca neuronii GABA-ergici sa joace un rol de prvot
in bucla inhibitorie (Chapman si colab. 1992). Dupad Chapman si
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colab.(1992) si altii, preparatele de Vigabatrin s-au dovedit a fi inhibitort
selectivi deosebit de potenti, cu actiune lungi si fari toxicitate, prin icyarea
inreversibila de GABA-T. in schimb ali neurotransmitteri, ca dopamina.
noradrenalina si serotoniana nu sunt afectati decat prin administrare de
lunga duratd a preparatelor de Vigabatrin (Chapman si colab. 1992, Ben-
Menachem % colab.1992). Preparatele de Vigabatrin sunt rapid absorbite din
tractul gastrointestinal, atingand varfun de concentratii serice in decurs de
doud ore cu un half-life de 6 ore, cu eliminare aproape totald dupa 24 ore,
fird actiune toxicid asupra enzimelor hepatice $i cu o buna trecere prin
bariera hematocercbralid. Recent, Ben-Menachem (1992), confirmand unele
cercetiri ale sale din 1989 gi 1991, a aratat efectele benefice ale
medicamentului Sabril, care este un preparat de Vigabatrin. Tolerabilitatea
acestor preparate de Vigabatrin (gi ale vaniantelor acestuia) este deoscbit de
buni chiar in administrari de lungi durat3 (Ben-Menachem si colab.. 1989,
1991; Dam, 1991; Richens %i colab., 1992). Aceste preparate de Vigabatrin
si-au dovedit o particulard eficacitate indeosebi in crizele primar
generalizate atat la adulti, cat mai ales la copii (Livingston si colab., 1989
Michelucci $i Tassinari, 1989, Uldall si colab., 1991; Gram si colab., 1992),
in spasmele infantile (boald West) refractare la alte tratamente (Chiran si
colab., 1991; Richens si colab., 1992), dar mai ales in crizele partiale
complexe, indeosebi in cele cu anomalii EEG unifocale (Michelucci si
Tassinari, 1989; Appleton $i colab., 1992; Gram si colab., 1992). Dupi Dam
(1991) $i Gram si colab., (1992), eficacitatea acestor preparate este in medie
de 73% (cu variatii intre 45 3i 100%) in tratamente cronice de lung# durata.
Ceea ce este interesant este. faptul ¢i nu exista relatie strictd intre dozele
administrate §i rispunsul la tratament, rezultate bune fiind observate si la
doze mai mici (in jur de 2 g pe zi), atit ta adulti, cat si la copii (Uldall si
colab., 1991). S-a aratat (Uldall gi colab.) 1991 Appleton si colab.. 1992) c&
dozele eficiente $i bine tolerate la copii variaza intre 40 si 80 mg/kg/zi. Tot
autorii citati mai sus au aritat c3 in epilepsia infantili necontrolata
terapeutic prin alte medicamente, eficacitatea preparatelor de Vigabatrin
(pana la eliminarea crizelor) variaza intre 38 si 80% din pacienti. Nu s-au
semnalat de obicei efecte adverse, cu exceptia aparifiei la aproximativ 13-
20% din cazuri de copii a unor stiri de hiperexcitabilitate. de hipotonie
si/sau de somnolenid (Chiron si colab., 1991) si rareori oarecari ameteli 3
sthri de confuzie. Functiile cognitive nu au fost alterate, ba dimpotrivi la
unele cazuri au fost ameliorate (Richens si colab., 1992). S-a introdus in
practicd i preparatud MK-801, care este un inhibitor al NMDA si al
phencyclidinei (Loo $i colab., 1987). Descoperirea acestor medicamente noi
anuconvuisivanie a deschis o erd de evaluare bazald pe mecanismele
fiziologice incrimimate in ultimii ani. Cercetdri asupra GVG au fost
continuste de Meldrum (1986), Bern- Menachem 1 colab. (1988), Tassinur: yi



colab. (1987) §i Sivenius §i colab. (1987), citati de Loscher 1989. Acest
medicament este o enzimid care activeazd ireversibil inhibitorul
transaminazei GABA si reduce mult frecventa criticd in crizele partiale
complexe intratabile. Flunarizina, care actioneazi la nivel central ca un
agent blocant al canalelor de calciu, este actualmente in evaluarea clinici a
multor centre antiepileptice §i s-au raportat actiuni antiepileptice (Froscher
si colab., 1988. Caers si colab., 1987, citati de Loscher, 1989). S-a studiat
de asemenea, recent (Ghilain §i colab., 1988) efectul Midazolamului in
tratamentul epilepsiei. Se stie cd Midazolamul este o benzodiazepini
folositd ca premedicatie §i inducere in anestezie generald. Are un nucleu
diazepinic contopit cu un nucleu imidazolic, care are un azot bazic in pozitia
2, ce permite formarea unei solufii saturate, in aceasta constind efectul
antiepileptic al Midazolamului.

Autorii indici folosirea Midazolamului, mai ales in crizele epileptice
repetale, cu atit mai mult cu cdt poate fi administrat intramuscular.
Midazolamul a dat rezultate excepfionale in tratamentul crizelor de pavor
nocturn $i al unor crize psohomotorii morfeice (Popoviciu §i Corfariu, 1983).

Studii colaborative multicentrice in dublu-orb incrucisat (Kolpen si
colab., 1987, citati de Lascher, 1989), au raportat utilitatea preparatelor de
Clobazam la bolnavii rezistenti la alte terapii. Inhibitorii de NMDA, inclusiv
MK-80] si alp antagonisti ai NMDA, ca de pilda Gabapentin, sunt mult
studiati in ultimii ani. Gabapentin-ul a fost introdus initial ca un posibil drog
GABA-ergic i se pare ci modul siu de actiune este acela al unui antagonist
al aminoacizilor excitatori.

in ultimii ani s-au ivit noi posibilititi de preparare a unor
medicamente antiepileptice  datoritd 'studiului aprofundat al bazelor
moleculare si celulare ale epilepsiei. Astfel, s-au adus noi suportun
experimentale asupra urmatoarelor ipoteze (Meldrum, 1991):

a) un defect in membrana neuronald, fie in transportul de ioni, fie in
proprietitile canalelor ionice; b) un defect in mecanismele inhibitorii,
constand in special intr-o lipsd a funchiei inhibitici recurente GABA-
mediate; c) un defect in sistemele excitatorii, implicand un exces de
excitatie; d) unele deficiente ale sistemelor modulatoni care guverneazi
functia excitatorie §i inhibitorie. Astfel, se stic ci transmitter-ul excitator
rapid principal in creier este glutamatul, desi pot de asemenea si joace rol de
neurotransmitteri §i acidul aspartic §i analogii suifonici §i sulfinici ai acizilor
dizarboxilici. Glutamatul induce excitatia prin trei tipuri diferite de receptorni
postsinaptici. denumifi dupa agonigtii lor preferagi: receptorii de NMDA (N-
metil-D-aspartat). de Kamat si de AMPA (d-amino-3-hidroxi-5- metil-
izoxazolopropionat-originar din quisqualat). Efectele glutamatului (sau a
analogilor sii) asupra diferitelor subtipuri de receptori variazk in mod
evident. In hipocamp, cortex sav striat, activarea receptorilor de NMDA
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(prin glutamat, NMDA, zspartat sz quinolinat) produce un pattern de bufee
de aprindere intermitenti asociata cu un "shift” paroxistic de depolarizare a
potentialului de membrana. Acest patiern de activitate este similar cu cel
observat intr-un focar ictal sau intr-un preparat de sectiune in vitro cind s-au
indus descircari epileptiforme prin agenti convulsivi (Dinggedin si colab.,
1986, citafi de Meldrum, 1991). Glutamatul, atunci cdnd actioneazi in alte
locuri de receptori (de AMPA sau de Kainat), induce o depolarizare
susfinutd. O serie de autori (citati de Meldrum, 1991) au prezentat evidente
clare de alteriri ale receptorilor de aminoacizi excitatori prin studii
autoradiografice si electrofiziologice. Cresterea sensibilititii functionale a
sistenului receptor NMDA a fost doveditd §i prin studii de Kindling la
soareci (Mddy si colab., 1988; Nadler si colab., 1990, citati de Meidrum,
1991). Si strategiile farmacologice au furnizat argumente pentru cresterea
activitifii excitatorii in lobii temporali in unele epilepsii rezistente la
tratamente. S-au experimentat droguri care descresc sinteza de glutamat din
glutamin3, unii dintre agentii folosifi acfionind presinaptic §i scdzind
eliberarea de glutamat. Adenozina (sau analogii stabili metabolic de
adenozind) actioneazi la nivelul receptorilor A} adenozind §i reduc
cliberarea de glutamat. Agonistii de adenozina sunt agenti anticonvulsivanti
(Dragunow, 1988). Exista si alti agenfi farmacologici care scad transmisia
excitatorie a aminoacizilor, respectiv a glutamatului (grupati intr-un tabel de
Meldrum, 1991). Printre acestia se plaseaza si' baclofenul, care actioneazi pe
receptorit GABA-B. Medicamentul Lamorrigine (LTG) descreste eliberarea
stimulatd de glutamat (Leach si/ colab., 1991). Existd droguri care pot
actiona §i postsinaptic pentru'a bloca excitatia dati de glutamat, locurile de
actiune fiind la diverse nivele ale’ complexului receptor NMDA, de pildi la
nivelul glicemiei. S-au descoperit astfel maj mul{i antagonisti competitivi si
necompetitivi de NMDA cu actiune anticonvulsiva la diverse animale.

Lamorrigine (LTG) este 3,5-diamino-6(2,3-diclor-phenyl)-1,2 4-triazine,
un nou drog antiepileptic, chimic nelegat de drogurile curente. LTG este
similar ca §i profil farmacologic anticonvulsivant cu fenitoinul §i cu
carbamazepina. Are efecte in toate formele de epilepsie (tonico-clonici,
absente si crize focale partiale). LTG inhib2 eliberarea de glutamat endogen
§i de asemenea blocheazi eliberarea de aspartat (Leach §i colab., 1991).
Cercetani ale multor autori, inclusiv ale lui Peck (1991) au aritat buaele
proprietiti farmacokinetice ale LTG si un inalt index terapeutic, fira efecte
defavorabile farmacodinamice. Richens si Yuen (1991), Betts i colab.
(1991) si altii au aritat eficacitatea LTG in crizele tonico-clonice si in
crizele partiale, cu buna tolerabilitate, cu efecte secundare la grupe reduse
de bolnavi (ameteli, diplopie, somnolent, cefalee, ataxie, astenie la 10-14%
din bolnavii tratati in diverse centre, in special din Anglia).
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Se mai studiazi unele variante ale vechilor medicamente, ca de pild3
Oxcarbazepina, care este o posibila alternativa la Carbamazepiné si care ar
putea indepirta unele efecte secundare nedorite, ce se datoresc formarii de
metaboliti epoxid (Houtkooper i colab., 1987).

Noi informatii continui si fie generate de cercetiri asupra rolului
valproatului in tratamentul epilepsiilor §i asupra unor efecte hepatotoxice
ale valproatului. Astfel, Dreifuss §i colab. (1989), au remarcat ca riscul de
hepatotoxicitate descreste mult cu varsta (neraportindu-se cazuri fatale sub
vérsta de 10 ani in monoterapie) si ca riscul de hepatotoxicitate este de 1 la
6600 in politerapie, scazind la 1 la 37600 in monoterapie. La fel, Scheffner
si colab. (1988, citati de Dreifuss si colab., 1989) au aritat ci nu exista
riscuri fatale la un grup de copii sub 10 ani in monoterapie. S-a mai aritat ci
valproatul continu3 s joace un rol major in tratamentul epilepsiilor primar
generalizate (Bourgeois si colab., 1987, Popoviciu §i colab., 1988) si ci
acesta poate si aibd un rol semnificativ i in tratamentul crizelor partiale
(Chadwick, 1987, Popoviciu §i colab., 1988). Atit clobazamul, cit si
valproatul au fost recomandate ca terapie adjuvanta in epilepsia rezistenti la
terapia conventionald (Callaghan $i-Goggin, 1988, citati de Dreifuss si
colab., 1989).

Largi studii cooperative din ultimii ani (Smith si colab., 1987) au
confirmat faptul ci, intr-adevar, carbamazepina yi fenitoina sunt mai bine
tolerate decit primidonul si fenobarbitalul, indeosebi in crizele partiale. in
crizele partiale secundar generalizate; la carbamazepini si fenitoina se poate
asocia valproat sau primidon (Smith-gi colab., 1987; Popoviciu §i colab.,
1988). S-au studiat mai bine 'si- efectele’ nefavorabile cognitive §i
comportamentale, indeosebi la copii, ale unor antiepileptice, ajungindu-se la
concluzia ci fenobarbitalul, fenitoina: i’ clonazepamul pot avea efecte
diunitoare, preferindu-se carbamazepina si valproatul (Vining $i colab.,
1987; Trimble, 1988, citat de Dreifuss si colab., 1989).

in rratamentul status-ului epileptic grand mal, Peters si colab. (1992)
au propus urmatoarea schema terapeutica:

a) Initial 1-2 mg Clonazepam (Rivotril) i.v. incet.

b) Daca status-ul nu se opreste se trece la o perfuzie cu urmitoarea
compozitie: Clonazepam (Rivotril) 10 mg cu 300 ml Glucozd 5%. Se
administreaza timp de 25 de minute.

¢) Daci dupa 25 minute nu cedeaza convulsiile, se mai adminisireaza
in continuare Rivotril 1 mg pe ora, fira s se depaseascd 16 mg pe zi.

d) Daci status-ul nu se cupeazi in 24 de ore, se administreazi 250 mg
Fenitoin in infuzie lenta i.v. tot la 15 minute 100-175 mg.

¢) Daci nici dupa aceastd ultimi tentativl nu se cupeaza convulsiile,
se «dministreaza Thiopental i.v., lent 200 mg.
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Unele progrese s-au facut §i in ce priveste tratamentul chirurgical al
epilepsiei. S-a ajuns la concluzia (sustinuti de multd vreme de noi,
Popoviciu i colab., 1983, 1984) cd sofisticatele investigatii stereo-EEG sunt
de multe ori daunitoare (Dreifuss, 1989). Ca atare, pentru viitor s-a propus
extinderea metodelor de magnetoencefalografie (Sutherling si colab., 1987,
citati de Papo si colab., 1989). Continu# si castige popularitate intervenyiile
de corpus calosotomie (Spencer si colab., 1988; Sass si colab., 1988, citati
de Dreifuss st colab., 1989), cu toata scepticitatea unor autori (Dreifuss si
colab., 1989), in formele intratabile de epilepsii "nonfocale”. Se pare ca cea
mai mare eficacitate a calosotomiei este in crizele atonice. Crizele tonico-
clonice pot beneficia §i ele de aceastd interventie neurochirurgicald in
cazurile netratabile. Nu se preteazi la aceastd interventie crizele parpale
(Papo i colab., 1989).
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