Streszczenie

Padaczka lekooporna u niemowlat i matych dzieci jest cigzka, przewlekla chorobg
cechujaca sie wysokim ryzykiem powiktan, w tym zaburzen neuropsychiatrycznych. Zespo6t
Westa jest uwazany za jeden z najci¢zszych zespotow padaczkowych zwigzanych z padaczka
lekooporng w najmiodszej grupie wieckowej. Terapia hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) jest jedng z zalecanych metod leczenie zespotu Westa, jednak mechanizm
przeciwdrgawkowego dziatania tego leku nie jest w pelni poznany. Uwaza si¢, ze przynajmnice;j
czesciowo za efekt przeciwpadaczkowy ACTH odpowiada jego wplyw na niezdefiniowane
mechanizmy immunologiczne. W pracy prospektywnie obserwowatam stezenia wybranych
cytokin u dzieci leczonych ACTH w celu wyznaczenia potencjalnych immunologicznych
markeréw lekoopornosci padaczki u dzieci, identyfikacji biomarkeréw immunologicznych
odpowiedzi na leczenie ACTH, a takze poszukiwania mechanizmu immunologicznego jego
dzialania przeciwdrgawkowego.

Materiaty i metody:

Do badania wlaczono 53 niemowleta i mate dzieci z padaczka oporna na leki, otrzymujace
ACTHa-24. Dwie grupy kontrolne stanowity dzieci z padaczka, ktore zareagowaly na pierwszy
lek przeciwpadaczkowy i dzieci bez padaczki w wywiadzie. Analizowano stezenia we krwi
nastepujacych cytokin: IL-1beta, 1I-1Ra, 1I-6, 11-8, 11-10, TNF-alfa, INF-gamma, MCP-1 i MIP-
lalfa w probkach krwi pobranych w trzech punktach czasowych: VO (przed leczeniem ACTH)
, V1 (po pierwszym intensywnym okresie leczenia ACTH) i V2 (na zakonczenie terapii
ACTH). Wyniki analizy w czasie VO odnoszono do grup kontrolnych oraz odpowiedzi na
leczenie w 2 punktach czasowych (V1, V2). Ponadto analizowano zwigzek skuteczno$ci
leczenia ACTH z danymi klinicznymi, w tym z rodzajem napadéw, wiekiem, czasem trwania
choroby, etiologig padaczki, charakterem zapisow elektroencefalograficznych, dawka ACTH
I innymi stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi. W analizie uwzgledniono rowniez
trwato$¢ efektu przeciwpadaczkowego stosowania ACTH w oparciu o ostatnig dostepna

obserwacje (analiza w punkcie ,,F-up”).

Wyniki:

Terapia ACTH byta skuteczna u 82% pacjentdéw w obserwacji krotkoterminowej (VO,
42/51), au 68% w obserwacji dtugoterminowej (V2, 35/51). Uzyskatam statystycznie istotnie
wyzsze stezenia IL-1, IL-8 i MIP-lalfa na poczatku badania (VO) w grupie badanej

W poréwnaniu z grupami kontrolnymi. ACTH istotnie zmniejszat st¢zenia 1L-6, IFN-gamma



i MCP-1 w czasie miedzy VO i V1, jednak efekt ten byl krotkotrwaty i nie stwierdzitam
istotnych zmian w stezeniach cytokin miedzy V2 a V0. Analiza w dalekiej obserwacji (F-up)
pozwolila na zidentyfikowanie potencjalnego markera immunologicznego odpowiedzi na
leczenie ACTH w postaci wyzszego stezenia IL-10 przed wigczeniem leczenia ACTH (w VO0).
Moje badanie wykazato brak pozytywnego wpltywu wyzszych dawek ACTH na efekt kliniczny
terapii. Obserwowatam istotnie nizsze stgzenia IL-10 i IFN-gamma w grupie chorych
otrzymujacych lewetyracetam, natomiast stezenie TNF-alfa bylo wyzsze, a stgzenie MIP-1alfa
nizsze w grupie otrzymujacej kwas walproinowy.

Whioski:

Wyzsze stezenia IL-1, IL-8 i MIP-1 alfa obserwowane byly u niemowlat i matych dzieci
Z padaczka lekooporng w poroéwnaniu do dzieci bez padaczki lub z padaczka wrazliwa na leki,
stad cytokiny te by¢ moze moga by¢ markerami lekooporno$ci padaczki. Wyzsze wyjsciowe
stezenie IL-10 moze by¢ znacznikiem skutecznej odpowiedzi na leczenie ACTH. ACTH
zmienia istotnie st¢zenia IL-6, IFN-gamma i MCP-1 we krwi pacjentow z padaczka, co moze
wskazywaé, ze cytokiny te uczestnicza w mechanizmie dziatania przeciwpadaczkowego
ACTH. Ponadto wydaje si¢, ze mechanizmy immunologiczne sg roOwniez zaangazowane

w dziatanie klasycznych lekow przeciwpadaczkowych.



