Czy padaczka jest chorobg chronozalezng?

s epilepsy chronodependent ?

Barbara Steinborn' '%’, Bogna Malendowicz-Major’

Katedra i Klinika Neurologii Wieku Rozwojowego UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
Chair and Department of Developmental Neurology, Poznan University of Medical Sciences

D0I1:10.20966/chn.2019.56.435

STRESZCZENIE
Napady padaczkowe wystepujg w sposéb nawrotowy, w nie-
ktérych padaczkach i zespotach padaczkowych nawet cyklicz-
ny, uwzgledniajac rytm okofodobowy, tygodniowy a nawet
miesigczny.
Celem pracy byta analiza danych z pi$miennictwa dotyczacego
tzw. chronozalezno$ci padaczki i napadéw padaczkowych.
W dostepnym pismiennictwie dyskutowany jest problem chro-
nobiologii padaczek oraz jest wiele obserwacji potwierdzaja-
cych cykliczno$¢ napadéw padaczkowych w réznych popula-
cjach chorych.
Wyodrebnienie tzw. chronotypéw padaczek oraz zatozen chro-
nofarmakologii wymaga jednak dalszych obserwacji.
Stowa kluczowe: padaczka, rytmy okotodobowe, chronotypy

ABSTRACT
Seizures occur recurrently, in some epilepsies and epileptic syn-
dromes even cyclically, including circadian, weekly and even
monthly rhythms.
The aim of the study was to analyse literature data on the, so-
called, relationship between epilepsy and seizures.
The available literature discusses the problem of epilepsy chrono-
biology and there are many observations confirming the cyclical
nature of epileptic seizures in various patient populations.
However, differentiation of the, so-called, epilepsy chronotypes
and chronopharmacology guidelines requires further observation.
Keywords: epilepsy, circadiam rhytms, chronotypes

Padaczka jest zespotem chorobowym, w ktorym w sposéb na-
wrotowy wystepuja napady padaczkowe a ich czgstotliwosé
w wielu przypadkach zalezy od pory dnia/doby [1]. Napady
padaczkowe, co wynika z wieloletnich dos§wiadczen klinicy-
stow i chorych, a takze ich opiekundw, wystepuja cyklicznie/
okresowo, uwzgledniajac tygodnie, miesigce a nawet lata [2].
Te zalezno$ci znane sg od dawna i byty opisywane od wielu
lat [3]. Nawet semiologia napadéow padaczkowych moze by¢
uzalezniona od rytmoéw okotodobowych. Rézne typy napa-
dow padaczkowych pojawiajg si¢, jak to wynika z wielu opu-
blikowanych prac, w roznych porach doby [4-11].

Padaczka jest choroba zwiagzanag z cyklicznymi/ okreso-
wymi zmianami czynnos$ci bioelektrycznej moézgu i co za
tym idzie wystepowaniem jej objawow tj. napaddéw pa-
daczkowych [6]. Ta cyklicznos¢ jest zréznicowana w za-
leznosci od gatunku zwierzat, bo badania prowadzono na
zwierzetach [12] a takze u ludzi. Ta okresowos¢ dotyczy
nie tylko zmian okotodobowych ale wiclodniowych i se-
zonowych [2, 13].

Interakcje miedzy rytmem okotodobowym a napada-
mi padaczkowymi byly do tej pory przedmiotem badan
i wielu obserwacji. Wiarygodne potwierdzenie chronoza-
leznosci napadoéw padaczkowych mogtoby si¢ przystuzyé
dla przygotowania dobrego modelu diagnostycznego i te-
rapeutycznego dla chorych na padaczke¢ z r6znymi typami
napadow padaczkowych [2, 13, 14].

Rozwazajac problem chronozaleznosci najczesciej
jednak zwraca si¢ uwage na wpltyw zmian rytmu okoto-
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dobowego na czg¢sto$¢ wystepowania napadow padaczko-
wych oraz zmian czynno$ci bioelektrycznej mézgu. Stad
obserwacje na temat chronozaleznos$ci niektorych typow
napadow padaczkowych [8, 15, 16]. Te obserwacje ma-
ja na celu nie tylko usprawnienie diagnostyki ale przede
wszystkim ustalenie i poprawe¢ sposobow podawania le-
kéw w takich przypadkach.

CHRONOBIOLOGIA PADACZKI

Procesy zachodzace w ustroju ludzkim podlegaja zmien-
nosci 1 maja cykliczny charakter. Procesy te moga zmie-
nia¢ si¢ szybko i trwa¢ od milisekund do nawet wielu lat.
Nazywa si¢ je rytmami biologicznymi [17]. Nauka, ktéra
zajmuje si¢ badaniem rytméw biologicznych nazywa si¢
chronobiologia, od greckiego stowa ypovog = czas. Cy-
kliczne zjawiska w organizmach zywych zachodzg pod
wplywem czynnikow endogennych i zewnetrznych takich
jak: pory roku, obrot Ziemi wokot wiasnej osi z nastgpowa
sekwencja $wiata i ciemno$ci. Najistotniejsza dla ludz-
kiego organizmu wydaje si¢ organizacja funkcjonowania
tkanek i narzadow w odniesieniu do cyklicznych zmian
doby (dnia i nocy) obejmujgc tzw. rytmy okotodobowe
(circadian rhytms) [17, 18] oraz wplyw cyklicznych czyn-
nikéw endogennych. Rytmy te sa pod kontrola tzw. zegara
biologicznego. Opis mechanizméw kontrolujacych rytmy
okolodobowe u organizméw zywych to migdzy innymi za-
stuga trzech amerykanskich naukowcow: Jeffreya C. Hal-
la, Michaela Rosbasha i Michaela W. Younga, laureatow
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Nagrody Nobla w 2017 w dziedzinie fizjologii, ktorzy zi-
dentyfikowali geny odpowiedzialne za funkcjonowanie
zegara biologicznego. Ich badania pozwolity na sformuto-
wanie podstawowego mechanizmu transkrypcyjno-trans-
lacyjnej petli sprzezenia zwrotnego TTFL (ang. Transcip-
tion-Translation Feedback Loop). Transkrypcja genu PE-
RIOD 1 jego partnera TIM jest hamowana przez kodowane
przez nie biatka generowane oscylacyjnie i autonomicznie
[19]. Zegary biologiczne dziataja wedlug tych samych
zasad w organizmach wielokomoérkowych i u ludzi. We-
wnetrzny zegar precyzyjnie dostosowuje naszg fizjologie
do faz dnia, roznigcych si¢ jak dzien od nocy. Reguluje
zachowanie, poziomy hormonow, sen, temperature ciata,
apetyt, metabolizm i ci$nienie krwi.

Na poziomie komoérkowym rytm dobowy moze by¢
»obserwowany” jako zmieniajace si¢ procesy transkryp-
cji 1 translacji, zmiany potencjatéw bton komoérkowych,
pobudliwosci korowej. Na poziomie molekularnym rytm
dobowy jest generowany przez zwrotny uktad transkryp-
cyjno-translacyjny i kodowany przez uktad tzw. genow ze-
garowych CLOCK, ARNTL, Prel, Per2, Per3, Cryl, Cry2,
B mal, Tim 1 innych oraz ich biatek. Ten molekularny zegar
determinuje dobowa rytmiczno$¢ kazdej komorki. Podtoze
molekularne zegara biologicznego stanowi wigc cykliczna
ekspresja szerokiej gamy tzw. gendw zegarowych, ktore
kontroluja rytmiczno$¢ procesow zyciowych i zaleznej od
nich produkcji biatek zegarowych. Na poziomie narzado-
wym dla rytmu dobowego gtéwnym osrodkiem nadzoruja-
cym jest jadro nadskrzyzowaniowe (SCN — suprachiasma-
tic nuclei), ktorego aktywnos¢ jest regulowana §wiatlem
stonecznym lub sztucznym [7, 19]. Oprécz wilasciwego
zegara (tzw. glownego oscylatora) odpowiedzialnego za
powstawanie rytméw okotodobowych wazne jest istnienie
szlakow aferentnych (doprowadzajacych sygnaly egzo-
genne np. z siatkowki) i szlakow eferentnych do podwzgo-
rza, jader wzgorza i uktadu nerwowego autonomicznego.
Szlaki te, méwiagc w sposdb uproszczony, doprowadzaja
sygnaly do narzadow, efektoréw. Miedzy innymi do: szy-
szynki (wydzielanie melatoniny), kory mézgowej generu-
jacej rozne fale mozgowe (np. regulacja rytmu-sen-czuwa-
nie). Poza tym wplywaja na czynno$¢ serca, wydzielanie
hormonoéw (tarczycy, nadnerczy) temperatury ciata, syto$¢
etc. [4, 20].

Zaburzenia ekspresji genow, ktore kontrolujag funkcje
zegara biologicznego odgrywaja znaczng role w etiologii
wielu choréb np.: zespotu metabolicznego, wielu chordb
o podtozu autoimmunologicznym, zapalnych, zaburzenia
snu, nadcisnieniu tetniczym, nowotworach [18, 21]. Ocena
rytméw okotodobowych dokonywana jest za pomoca po-
miaréw wydzielania melatoniny, oceny temperatury ciata
czy wydzielania kortyzolu [22].

CZY PADACZKA JEST CHOROBA CYKLICZNA?

Zaleznosci miedzy rytmami okotodobowymi a padaczka,
tj. rytmicznoscia napadéow padaczkowych, opisywane sg
zarowno w badaniach na zwierzgtach jak i obserwacjach
klinicznych chorych na padaczke [14]. Dzigki tym bada-
niom probuje si¢ wyr6ézni¢ miedzy innymi tzw. chronoty-
py padaczek, zalezno$ci migdzy snem a padaczka a takze
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zmiany temperatury ciata, parametrow takich jak czynnosé
serca [23], zmian poziomu hormonéw w zalezno$ci od po-
jawiania si¢ napadoéw padaczkowych.

Pojawianie si¢ napaddéw padaczkowych w réznych po-
rach doby (dzien, noc) opisywal wiele lat temu Gowers
[24]. Aktywno$¢ napadowa w roéznych zespotach padacz-
kowych uzalezniona jest od biorytmow okotodobowych.
Potwierdzeniem tej obserwacji sg poézniejsze publikacje
dotyczace wystepowania napadéw w nocy majacych swoj
poczatek w placie czolowym (np. ADNFLE) i napadow
mioklonicznych, ktére w JME zwykle wystepuja rano, po
obudzeniu [25, 26].

Doktadne dwudziestoczterogodzinne badania nad roz-
ktadem napadow [22, 27-29] pokazuja, ze napady padacz-
kowe rozpoczynajace si¢ w placie skroniowym (w gru-
pie dzieci i dorostych) znaczaco czg$ciej pojawiajg sig¢
w godzinach miedzy 11:00 a 17:00 rzadziej miedzy 23:00
a 5:00 [27]. Najrzadziej napady padaczkowe (ogniskowe,
toniczne u dzieci) zdarzaly si¢ miedzy 23:00 a 5:00. W ba-
daniach z wykorzystaniem wewnatrzczaszkowego EEG
[28] zauwazono, ze rozktad czestosci napadow nie jest sta-
ly, ale napady potyliczne pojawiajg si¢ miedzy 16 a 19:00,
a szczyt napadow czotowych i z ptata ciemieniowego przy-
pada na godziny migdzy 4:00 a 7:00. W napadach z przy-
srodkowej czesci ptata skroniowego szczyt obserwowano
miedzy 16:00 a 19:00 1 7:00 a 10:00 [28]. W pracach tych
zwracano jednak uwage tylko na pore dnia a nie oceniano
rytmiczno$ci nawrotdw napadéw padaczkowych. W wie-
lu publikacjach poddawano analizie napady padaczkowe
wystepujace w populacji 0s6b dorostych. Z tych obserwa-
cji wynika, ze lokalizacja ogniska padaczkowego determi-
nuje wzorzec chronozaleznos$ci [14, 27, 28, 30]. Ogniska
padaczkowe o lokalizacji czolowej generuja/daja napady
wcezesnym rankiem, z czesci przysrodkowej ptata skronio-
wego maja t¢ wlasciwosé, ze dwukrotnie wystepuje szczyt
ich pojawiania si¢ tj. wczesnym popotudniem i rano [28].
W kolejnych opublikowanych obserwacjach duzej gru-
py, tylko populacji dziecigcej (n=100), analizie poddano
az 456 napadow padaczkowych. Zauwazono, ze napady
hiperruchowe przede wszystkim wystepuja w nocy a ato-
niczne i miokloniczne w ciggu dnia [8]. Napady padaczko-
we uogolnione zwykle wystepujg w ciggu dnia a ognisko-
we podczas snu. Badania przeprowadzone wérdd chorych
z napadami o uogo6lnionym charakterze takze wskazuja na
ich wystepowanie w godzinach porannych [31]. Napady
padaczkowe majg tendencj¢ do pojawiania si¢ w okreslo-
nym czasie doby, a charakter napadow zmienia si¢ w zalez-
nosci od patofizjologii zespolu padaczkowego [32]. Ryt-
miczny charakter napadow padaczkowych moze zalezeé
wigc od sprawnego dziatania zegara biologicznego.

W obserwacjach chorych na padaczke zauwazono tak-
ze cykliczng obecno$¢ innych objawdéw towarzyszacych.
W przypadku encefalopatii padaczkowej uwarunkowane;j
mutacjg w genie GRIN-I opisywano takze okresowo po-
jawiajace si¢ stercotypie ruchowe i nieprawidtlowe ruchy
galek ocznych [33].

Pewna cyklicznos¢ napaddéw padaczkowych zauwa-
zono gdy obserwowano czesto$¢ pojawiania si¢ napa-
dow padaczkowych w zalezno$ci od pdr roku. W rozpra-
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Czy padaczka jest chorohg chronozaleing?

wie doktorskiej dr n. med. Marzanny Wotk pt.: ,,Wybrane
chronobiologiczne aspekty padaczki: analiza sezonowosci
wystepowania napadow padaczkowych u pacjentow wie-
ku rozwojowego” [13] autorka poddata analizie czgstos§¢
wystgpowania napadow padaczkowych w poszczegolnych
miesigcach roku. I tak miesigcami o najwyzszej liczebno-
$ci napadow sg grudzien i styczen, najmniejsza liczba na-
padéw przypada na miesigce: marzec, kwiecien, czerwiec
i lipiec. Liczba napadéw padaczkowych wystepujacych zi-
ma jest wicksza niz latem, tak samo jesienig obserwowa-
no wiecej napadow niz latem. Szczyt kolejnych napadow
przypadt jesienig i zimg w poréwnaniu z wiosng i latem.
Wzrost liczby napadéw (pierwszych i kolejnych) w okre-
sie jesienno-zimowym okazat si¢ najbardziej widoczny
u dzieci w wieku 1 m. z. do 6 r.z., natomiast w wieku szkol-
nym (powyzej 6 r.z. do 18 r.z.) szczyt napadéw odnotowa-
no w maju i we wrzesniu. Szczegdtowej analizie poddano
napady zgieciowe, ktorych najwyzsza liczbe zanotowano
w grudniu i styczniu, tj. 2,2 razy wigcej niz w kwietniu
i maju [34], a wigc w miesigcach z krotkim fotoperiodem
i niskim nastonecznieniem w pordéwnaniu z miesigcami
o dtugim fotoperiodzie [13].

Czestos¢ pojawiania si¢ napadoéw zgieciowych jest 2,6
razy wigksza w Finlandii, gdzie wystgpuje niskie roczne
nastonecznienie, niz w Japonii i Stanach Zjednoczonych,
w ktorych jest wyzsze nastonecznienie [35]. Cykliczno$é
wystepowania napadow, w retrospektywnej analizie, opi-
sano takze w pracy Karoly i wsp.[2]. Przy wykorzystaniu
danych z baz danych i badan rejestrujacych czgsto$¢ na-
padow padaczkowych zauwazono, ze napady padaczkowe
u konkretnych pacjentow podlegaja indywidualnej, zna-
czacej cyklicznosci, nie tylko w ciggu dnia ale dotycza tak-
ze dni tygodnia i tygodni.

IMIENNOSC CZYNNOSCI BIOELEKTRYCZNEJ MOZGU

Okresowym zmianom podlega takze czynno$¢ bioelektrycz-
na mozgu. Rytm sen-czuwanie i wahania rytmow dobowych
pod wptywem czynnikow endogennych moduluja wytado-
wania mi¢dzynapadowe i prog pobudliwosci drgawkowe;.
Takze sen aktywuje wystepowania zmian napadowych pa-
daczkowych w elektroencefalogramie (EEG) [36]. Zmiany
napadowe w EEG w okresie miedzynapadowym zwykle na-
silajg si¢ w zapisach we $nie, w okresie snu NREM (stadium
II) i maja charakter zmian ogniskowych i uogélnionych.
Zmiany uogoélnione czesciej wystepuja rano i po deprywacji
snu [4, 37]. Natomiast we $nie REM moga by¢ zaznaczone
zmiany ogniskowe ale nie ma uogdélnionych [38, 39] i nie
wystepuja tez wtedy napady padaczkowe. Napady padacz-
kowe ogniskowe, ktore ulegaja wtornemu uogoélnieniu cze-
Sciej pojawiaja si¢ we $nie niz w czuwaniu [39].

Poznanie zasad w jaki sposdb zegar biologiczny mo-
duluje prég pobudliwosci drgawkowej mogloby stac si¢
podstawa do szukania nie tylko sposobdéw diagnostyki
ale i zasad leczenia padaczki. W niektorych doniesieniach
dotyczacych obserwacji napadéow limbicznych a zwlasz-
cza ich cyklicznosci podkresla si¢, ze minimalizacja dys-
funkcji gendéw zegara biologicznego i zmniejszenie skut-
kéw dysregulacji/desynchronizacji moze by¢ sposobem
na odpowiednie postgpowanie terapeutyczne [40]. Dys-
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funkcje w dziataniu genow zegarowych opisywano takze
w badaniach eksperymentalnych. Analiza genetyczna tka-
nek nerwowych mézgu-ogniska padaczkowego (po opera-
cji padaczki) wskazata na niski poziom aktywno$ci genu
CLOCK, regulatora aktywno$ci rytmu dobowego, w po-
rownaniu do tkanek zdrowych, a brak aktywnosci tego ge-
nu w neuronach pobudzajacych byt wystarczajacy do roz-
poczgcia procesu epileptogenezy [41].

Czy zmiany rytmicznosci okotodobowej w leczeniu
padaczki moga by¢ zastuga stosowania melatoniny, odpo-
wiedniej diety, naswietlenia, aktywnos$ci fizycznej? Czas
i dalsze badania pokaza [40]. A moze po prostu wykorzy-
stanie niektorych lekéw przeciwpadaczkowych np. kwasu
walproinowego, fenobarbitalu czy diazepamu bgdzie wy-
starczajace? Te preparaty by¢ moze wplywaja na ekspresje
niektorych genow zegarowych [40, 42, 43]. Ich wykorzy-
stanie przy dobrej znajomos$ci chronozaleznosci ekspres;ji
gendow zegarowych moze warunkowac skutecznos$¢ terapii
przeciwpadaczkowe;.

CZY MOZEMY MOWIC 0 ISTNIENIU CHRONOTYPOW PADACZKI ORAZ
POTRZEBIE CHRONOFARMAKOLOGII ?

Wydaje si¢, ze przyktadem na potwierdzenie istnienia
chronotypow padaczek jest na pewno mlodziencza pa-
daczka miokloniczna (juvenile myoclonic epilepsy, JME)
[15, 44], w ktorej napady miokloniczne zwykle pojawiaja
si¢ w godzinach rannych, krétko po przebudzeniu. Jest to
cecha charakterystyczna JME. Podobnie jak i deprywacja
snu, ktora znacznie nasila ryzyko wystgpienia napadéw
w tym zespole padaczkowym oraz wyladowan napado-
wych w zapisie czynnosci bioelektrycznej mozgu, jest ko-
lejnym czynnikiem pozwalajacym na wyodr¢bnienie chro-
notypow padaczek, na przyktadzie JIME.

Napady zgigciowe takze przede wszystkim wystepuja
przy budzeniu si¢ dzieci, niezaleznie od pory dnia. W ana-
lizie 219 napadow zgieciowych u 51 pacjentow zaobser-
wowano, ze u mtodszych chorych byly dwa szczyty czeg-
stosci wystepowania napadow tj. od 9:00 do 12:00 i od
15:00 do 18:00, a u starszych dzieci jeden szczyt migdzy
6:00 2 9:00 [16].

W przypadku napaddéw nieswiadomosci uwaza sie, ze
rytm wyladowania iglica-fala wolna nie podlega zjawi-
skom chronozaleznosci [5].

W dzieci¢cej padaczce ogniskowej z wytadowaniami
w okolicach centralno-skroniowych, (CECTS, childhood
epilepsy with centrotemporal spikes) napady zwykle poja-
wiaja si¢ w nocy. Migdzynapadowo w zapisach EEG wy-
stepuja wysokonapigciowe zespoty fali ostrej z falg wolng
lub iglice w okolicach centralno-skroniowych i sg aktywo-
wane sennoscig lub snem.

Napady padaczkowe w przebiegu zespotu Panayioto-
poulosa (ZP) o symptomatologii autonomicznej, takze
w formie stanu padaczkowego pojawiajg si¢ u 2/3 chorych
przede wszystkim we $nie.

Kolejnym przyktadem moze by¢ padaczka wylacznie
z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (epilepsy
with generalized tonic-clonic seizures alone) znana wcze-
$niej pod nazwa: padaczka z napadami typu grand mal po
przebudzeniu (epilepsy with grand mal seizures on awake-
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ning). Napady padaczkowe majg tu posta¢ uogoélnionych
napadow drgawkowych, toniczno-klonicznych, ktére wy-
stepuja 1-2 h po przebudzeniu (po $nie nocnym lub $nie
w ciggu dnia). Czynnikami prowokujacymi wystapienie
drgawek sa deprywacja snu, zmeczenie i alkohol [45].

Autosomalnie dominujgca nocna padaczka ptata czotowego
(ADNFLE, autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilep-
sy) jest zespotem padaczkowym, w ktorym wystepuja krotkie
napady nocne z plata czolowego, napady hypermotoryczne,
toniczne lub dystoniczne Czgsto wystepujacych w klasterach,
wielokrotnie w ciggu nocy [25, 45] .

Padaczka katamenialna to przyktad kolejnego chro-
notypu padaczek. U ok. 1/3 kobiet w wieku rozrodczym,
ktére choruja na padaczke napady padaczkowe wystepuja
cyklicznie w zaleznosci od wahan stezen progeseronu i es-
trogenu podczas cyklu miesiagczkowego. Ten typ napadow
nazwano padaczkag katamenialng. Nasilenie napadow pa-
daczkowych ma miejsce w czasie zmniejszenia si¢ pozio-
mu progesteronu [46—48].

Oprocz mozliwosci zakwalifikowania niektorych ze-
spotéw padaczkowych jako tzw. chronozaleznych rodzi si¢
pytanie o istnienie chronotypow o0séb chorych na padaczke.
Dzi¢ki obserwacjom, wywiadom z chorymi na temat prefe-
rowanych czasOw snu i czuwania mozna zauwazy¢ zindy-
widualizowanie takich chronotypdéw. Prowadzenie i analiza
dzienniczkow 1 kwestionariuszy aktywnosci chorych moze
ulatwi¢ oceng istnienia chronotypow. Najczesciej stosowa-
ne sa w takich ocenach: The Morningness-Eveningness Qu-
eistionaire (MEQ) [49] i the Munich Chronotype Questio-
naire (MCQ) [50]. Chociaz w analizie opartej o kwestio-
nariusz aktywnosci 200 chorych na padaczke¢ zauwazono,
ze osoby chore w porownaniu do zdrowych 0séb z grupy
kontrolnej sg aktywne rano i wczesniej ktada si¢ spaé. Nie
byto natomiast zadnych réznic mi¢gdzy chorymi z uogdlnio-
nymi napadami w poréwnaniu do tych z napadami ognisko-
wymi [51]. Jednakze w innych badaniach zasugerowano,
ze chorzy z rozpoznang genetyczng (dawniej idiopatyczna)
padaczka uogodlniong moga by¢ okresleni mianem tzw. poz-
nego chronotypu w odroznieniu od tych z napadami ogni-
skowymi [52]. Przy wykorzystaniu narzedzia MEQ po-
twierdzono, w innym badaniu [53], Ze pacjenci z uogdlniong
idiopatyczng padaczka pigciokrotnie czgs$ciej wykazywali
cechy tzw. poznego chronotypu w poréwnaniu z grupg 0sob
zdrowych. Nie byto natomiast zasadniczych réznic pomig-
dzy zdrowymi a chorymi z ogniskowa padaczka. W innych
obserwacjach 160 osobowej grupy, potwierdzono, ze cho-
1Zy z rozpoznanymi uogdlnionymi genetycznie uwarunko-
wanymi padaczkami, przy niskich wskaznikach opisanych
w kwestionariuszu MEQ cz¢$ciej wskazujg na preferencje
tzw. p6znych chronotypow w poréwnaniu do tych z napada-
mi ogniskowymi [54, 55].

Czy konieczna jest chronoterapia czyli stosowanie le-
kéw przciwpadaczkowych w zaleznosci od wystapienia
spodziewanej najwickszej podatnosci na napady padacz-
kowe? Taki sposob postegpowania mogtby by¢ podstawa
do indywidualizacji terapii przeciwpadaczkowej w niekto-
rych przypadkach padaczek czy zespotow padaczkowych

Zastosowanie melatoniny i lpp np. wieczorem w przy-
padku napadéw nocnych lub tych, ktore pojawiaja si¢
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wczesnym rankiem moze przyczynic si¢ do poprawy efek-
tow leczenia, tj. zmniejszenia liczby napadéw. Dla przy-
gotowania takiego postgpowania wazna jest obserwacja
dzienniczkow napadow i poprawa detekcji zmian napado-
wych w czynnosci bioelektrycznej mozgu [56].

Guilhoto i wsp. [57] analizowali 17-osobowg grupe
dzieci z napadami nocnymi (zarowno o nieznanej etiolo-
gii, z napadami o symptomatologii czolowej i z napadmi
rolandycznymi) lub wystepujacymi we wezesnych godzi-
nach rannych, u ktérych zastosowano wyzsza dawke lpp
wieczorem. Po kilkumiesigcznej (5.3 miesigca) obserwacji
11 0séb byto bez napadow a u czterech osdb obserwowano
poprawe w postaci ich redukeji do 75-90%.

Stosowanie klobazamu w godzinach wieczornych
(w wyzszej dawce) w formie terapii dodanej u 27 osob
($rednia wieku 9.1 lat) z napadami padaczkowymi poja-
wiajacymi si¢ w godzinach nocnych lub nad ranem zapro-
ponowali Thome-Shouza i wsp. [58]. Zrdéznicowanie da-
wek wieczornych (tych stosowanych po godz. 18:00) pole-
gato na podawaniu klobazamu w dawce wyzszej $r. 0 50%
niz catkowita dawka dzienna. Redukcja napadow padacz-
kowych w grupie z wyzszymi dawkami (Srednio o 66,7%)
wynosita 75% w porownaniu do 50% redukcji w grupie,
ktora otrzymywata rowne dawki klobazamu w ciagu dnia.
Autorzy podkreslaja, ze odpowiedni dobdér dawek leku
przy zastosowaniu zatozen chronoterapii i uwzglednieniu
chronotypow napadow jest forma indywidualizacji lecze-
nia padaczki.

PODSUMOWANIE

Napady padaczkowe, co pokazuja niektore obserwacje,
maja charakter cykliczny. Wnikliwa analiza wigkszej licz-
by napadow i chorych na padaczke moze postuzyé do wy-
odrebnienia wigkszej liczby tzw. chronotypow padaczki
i przygotowania zatozen chronoterapii.
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