Wielu pacjentéw chorych na padaczke ma jednoczes$nie zaburzenia rytmu serca. Wynikac to moze ze szczegdlnego zwigzku
funkcjonalnego miedzy mdézgiem i sercem - oba narzady zawieraja komdrki pobudliwe i przewodzace impulsy elektryczne.
Istnieje kilka wspolnych elementéw patogenezy padaczki i zaburzen rytmu serca. Z drugiej strony, leki antyarytmiczne i
przeciwpadaczkowe majg podobne mechanizmy dziatania. Stwarza to podstawe do interakcji miedzy tymi lekami stosowanymi
jednoczasowo. Znajomos¢ takich interakcji prowadzi do bardziej Swiadomej, skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentow. Celem
planowanego projektu jest okreslenie wptywu wybranych lekéw antyarytmicznych o réznych mechanizmach dziatania
(meksyletyny, propafenonu i sotalolu) na dziatanie przeciwdrgawkowe wybranych klasycznych i nowych lekéw
przeciwpadaczkowych (walproinianu, fenobarbitalu, karbamazepiny, fenytoiny, pregabaliny, okskarbazepiny i lamotryginy) w
tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego u myszy, uznanym modelu uogélnionych napadéw toniczno-klonicznych u ludzi,
ktéry jest podstawowym testem przesiewowym wszystkich kandydatéw na leki przeciwpadaczkowe. W planowanej pracy chcemy
takze sprawdzi¢, czy badane kombinacje lekéw indukuja osrodkowe objawy niepozadane - zaburzenia koordynacji ruchoweyj i
pamieci dtugotrwatej.

Wykazano, ze najkorzystniejsze dla pacjenta sa kombinacje takich lekow, ktore dziataja synergistycznie lub addycyjnie w zakresie
dziatania terapeutycznego, a antagonistycznie pod wzgledem objawo6w niepozadanych. Warto podkresli¢, ze interakcje
farmakodynamiczne okreslone w badaniach eksperymentalnych w duzym stopniu przektadajg sie na warunki kliniczne. Poza tym,
wiasciwe stosowanie leki antyarytmiczne moga przeczynic sie do zmniejszenia ryzyka wystapienia naglej Smierci padaczkowej.

Z analizy dotychczasowego stanu wiedzy wynika, ze, w ciggu ostatnich 25 lat, w aspekcie zjawisk drgawkowych przebadano
przede wszystkim beta-blokery i grupe antagonistow kanatéw wapniowych. Niewiele jest publikacji opisujacych dziatanie lekéw
antyarytmicznych z innych grup w modelach drgawek eksperymentalnych. Sotalol nie zostat do tej pory przebadany w zadnym z
testow drgawkowych. Pojedyncze doniesienia kliniczne opisujg pozytywny wptyw meksyletyny na przebieg lekoopornej padaczki
ptata czotowego i napadéw Lennox-Gastaut. W dostepnej literaturze nie ma natomiast zadnych danych na temat wptywu
meksyletyny, propafenonu czy sotalolu ani na wiasciwosci przeciwdrgawkowe lekdw przeciwpadaczkowych, ani na potencjalne
objawy niepozadane przez nie powodowane. Do tej pory nikt rowniez nie okreslit rodzaju interakcji miedzy meksyletyna,
propafenonem i sotalolem a wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi.



