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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Retigabina nalezy do nowej generacji lekéw przeciwpadaczkowych. Jej mechanizm dziatania rézni
sie od dotychczas poznanych i polega na otwieraniu zaleznych od napiecia kanatéw potasowych
zgrupy Kv 7, a zwlaszcza Kv 7.2 i Kv 7.3. Lek dodatkowo nasila transmisje GABA-ergiczna. Dobrze
wchtania sie z przewodu pokarmowego, nie jest metabolizowany w watrobie i nie wchodzi w in-
terakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi z wyjatkiem lamotryginy. Retigabina wskazana
jest u 0séb dorostych w napadach padaczkowych czesciowych z lub bez wtérnego uogélnienia.
Prowadzone sg badania nad skuteczno$cig leku w innych rodzajach padaczki oraz chorobach
zwigzanych z nadpobudliwoscig neuronalna, a takze nad jego dziataniem neuroprotekcyjnym.
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Summary

Retigabine belongs to a new generation of antiepileptic drugs. Its mechanism of action is different
from that previously known. Retigabine opens potassium channels of subfamily Kv 7, especially Kv
7.2 and Kv 7.3. The drug enhances GABA-ergic transmission. It is well absorbed from the digestive
system and undergoes metabolism via glucuronidation and acetylation. There is no interaction
between retigabine and other antiepileptic drugs except lamotrigine. The drug has been regi-
stered as treatment of partial onset seizures with or without secondary generalization in adults.
The efficacy of retigabine is being tested in other types of seizures and disorders characterized
by neuronal hyperexcitability. Neuroprotective activity of retigabine is also being researched.
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AED - leki przeciwpadaczkowe (antiepileptic drugs); AUC — pole powierzchni pod krzywa zalezno-
$ci stezenia od czasu; CA1, CA3 - obszary komérek piramidowych hipokampa; cAMP - cykliczny
adenozynomonofosforan; DG - zakret zebaty (dentate gyrus); GABA - kwas gamma-aminoma-
stowy; GABA-BZD - kompleks receptorowy dla GABA i benzodiazepin; Gly - glicyna; Kv — kanat
potasowy zalezny od potencjatu; KCNQ - gen kodujacy kanat potasowy; L-DOPA - lewodopa;
Leu - leucyna; MES - maksymalny wstrzas elektryczny (maximal electroshock seizure); MTD —
maksymalna dawka tolerowana (maximum tolerated dose); NMDA - kwas N-metylo-D-asparagi-
nowy; OGD - brak tlenu i glukozy (oxygen and glucose deprivation); PC-12 — guz chromochtonny
u szczura (rat pheochromocytoma); PTZ — pentetrazol; SW - pozbawione surowicy podtoze hodowli

komorkowej (serum withdrawal); UGT - transferaza urydyno-5'-difosfoglukuronowa.

Padaczka to jedna z najpowazniejszych choréb przewle-
ktych, charakteryzujgca sie nadmiernymi wytadowania-
mi elektrycznymi w mézgu wywotujgcymi drgawki [1].
U okoto 30% pacjentéw terapia klasycznymi lekami jest
nieskuteczna, a u wiekszo$ci z nich wystepuja dziatania
niepozadane [32]. Intensywne badania ostatnich kilku-
nastu lat doprowadzity do odkrycia lekéw o ztozonym,
wielokierunkowym mechanizmie dziatania. Sg one okre-
$lane jako leki przeciwpadaczkowe nowej generacji (AED),
ajednym z ,najmtodszych” przedstawicieli tej grupy jest
retigabina [15].

Jest ona analogiem flupirtyny, nieopioidowego leku prze-
ciwbdlowego o dziataniu o$rodkowym, natomiast pod
wzgledem struktury chemicznej estrem etylowym kwasu
N-(2-amino-4-fluorobenzyloamino)-karbamowego. Wyste-
puje w trzech postaciach polimorficznych: A, B, C, z kté-
rych postaé A wykazuje aktywno$¢ farmakologiczna [48].

MECHANIZM DZIALANIA RETIGABINY

Mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania retigabiny
jest zwiazany przede wszystkim z napieciowozalezny-
mi kanatami potasowymi - Kv 7 [15], kodowanymi przez
gen KCNQ. Lek juz w stezeniu 0,1 mmola, nieselektywnie
pobudza te kanaty, podczas gdy klasyczne leki, takie jak
kwas walproinowy, fenytoina czy karbamazepina wyka-
zujg aktywno$¢ przeciwdrgawkowa w znacznie wyzszych
stezeniach.

Wyrézniamy kilka klas tych kanatéw: Kv 7.1, Kv 7.2, Kv
7.3, Kv 7.4 i Kv 7.5, réznigcych sie gléwnie umiejscowie-
niem. Kanaly Kv 7.1 znajduja sie w kardiomiocytach oraz
komérkach nabtonka niektérych narzadéw, natomiast Kv
7.2-7.5 sg charakterystyczne dla uktadu nerwowego. Ka-
naty Kv 7.4 zlokalizowane sa réwniez w mie$niach gtad-
kich naczyni i narzadéw oraz w mie$niach szkieletowych,
a takze w komérkach czuciowych ucha wewnetrznego
i neuronach centralnej drogi stuchowej. Typ Kv 7.5 ka-
natéw wystepuje gtéwnie w mézgu oraz w komdrkach
mie$ni gladkich i szkieletowych [6].

Kanaty Kv sktadaja sie z czterech polipeptyddw, a te z sze-
$ciu segmentdw transmembranowych z obszarem two-

rzacym por kanatu miedzy segmentami S5156 [57]. Biora
one udzial w regulacji spoczynkowego przemieszczania
jondéw potasowych, a ich mechanizm pobudzenia komér-
kowego zwigzany jest z cAMP oraz kinaza biatkowg typu
Aiprowadzi do szybkiej aktywacji kanatu. Jego inaktywa-
cja przebiega znacznie wolniej [5]. Stwierdzono, ze retiga-
bina w najwiekszym stopniu pobudza kanaty Kv 7.2 i Kv
7.3, w mniejszym Kv 7.4 i Kv 7.5, a nie wptywa na kanaty
Kv 7.1 [6]. W badaniach in vitro Rundfeldt [54] zaobser-
wowal, ze retigabina pobudza kanaly Kv 7.2 i 7.3 praw-
dopodobnie przez destabilizacje ich konformacji w stanie
zamknietym lub stabilizacje otwartej formy [54]. Teorie
te potwierdzili Wickenden i wsp. [62] w badaniach na ka-
natach potasowych KCNQ2/Q3 wyizolowanych z komdrek
jajnika chomika, stosujgc lek w stezeniach 0,1-10 mmoli,
a antagoniste kanaléw potasowych Kv 7.2-7.3 - linopir-
dyne w stezeniu 10 mmoli [62].

Retigabina wiaze sie w kanale Kv 7 z hydrofobowg cze-
$cia, znajdujaca sie miedzy segmentami S5 i S6, a gtéw-
na role w tym procesie odgrywa tryptofan, usytuowany
na koficu segmentu S5. Zastgpienie go mniejsza i mniej
hydrofobowa leucyna, zmniejsza zdolno$é leku do pobu-
dzania kanatéw potasowych. W procesie tym maja tez
udzial inne aminokwasy: Leu243 w S5, Leu275, Gly301
w S6 i Leu299. Oprdcz Leu275 wszystkie one znajduja sie
w kanatach typu Kv 7 z wyjatkiem Kv 7.1, co ttumaczy
brak wrazliwoéci tego typu kanatu na dziatanie retigabiny
[6]. Przeniesienie tryptofanu na kanat Kv 7.1 uwrazliwia
go na lek, natomiast zastapienie segmentu S5-S6 w ka-
nale Kv 7.2 segmentem z kanatu Kv 7.1 pozbawia go tej
wrazliwoéci [15].

Druga skladowa mechanizmu dziatania retigabiny zwigza-
na jest zwplywem na transmisje GABA-ergiczna w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym. W badaniach in vitro na
kulturach neuronéw korowych, retigabina w stezeniu
10 mmoli zwiekszata przeptyw jonéw chlorkowych, in-
dukowany pobudzeniem receptora GABA, w kompleksie
receptorowym GABA-BZD. Podanie flumazenilu, anta-
gonisty benzodiazepinowego (BZD) nie hamowato pobu-
dzenia neuronéw, co wskazuje, ze retigabina nie dziala
poprzez to miejsce wigzania [55]. Kapetanovic i wsp. jako
efekt dziatania retigabiny zaobserwowali zalezny od daw-

974



Iwierzynska E. i wsp. — Retigabina — nowy lek przeciwpadaczkowy...

ki wzrost syntezy GABA w skrawkach hipokampa szczura.
Tetrodotoksyna - neurotoksyna blokujaca odwracalnie
kanaty sodowe nie hamowata tego efektu [37].

W innych badaniach nie obserwowano zwiekszenia steze-
nia GABA w skrawkach kory $rédwechowej i hipokampa
po podaniu retigabiny, co mogto by¢ spowodowane zbyt
niskim jej stezeniem [34,42]. Wplyw leku na transmisje
GABA-ergiczng obserwuje sie dopiero przy jego 30-krotnie
wyzszym stezeniu, niz pobudzajace kanaty potasowe [48].

Sills i wsp. badali wptyw retigabiny na transmisje gluta-
minianergiczng. Wykazali, ze lek podany w jednorazo-
wej dawce zmniejsza stezenie glutaminianu i glutaminy
w modzgu myszy, a podawany wielokrotnie zmniejsza tez
aktywno$¢ transaminazy GABA [59]. Sugeruje to, ze re-
tigabina moze hamowa¢ metabolizm GABA oraz zmniej-
szaé stezenie mézgowe pobudzajgcego neuroprzekaznika
glutaminianu i jego prekursora - glutaminy. Zaobserwo-
wano réwniez, ze lek blokuje indukowana przez 4-ami-
nopirydyne synteze GABA, L-asparaginianu oraz L-glu-
taminianu [59]. W innym badaniu przeprowadzonym na
neuronach korowych szczuréw retigabina w stezeniu 100
mmoli blokowata zalezne od napiecia kanaly wapniowe
i sodowe oraz wchodzita w interakcje z kwasem kaino-
wym. Nie zaobserwowano natomiast wplywu retigabiny
na receptory glutaminianergiczne dla kwasu N-metylo-
-D-asparaginowego (NMDA) [55].

BADANIA PRZEDKLINICZNE — AKTYWNOSC PRZECIWDRGAWKOWA

Retigabina wykazuje szeroki zakres dziatania przeciwpa-
daczkowego w réznych modelach zwierzecych. Hamuje
drgawki wywotane pentetrazolem (PTZ), NMDA, kwasem
kainowym oraz stymulacja audiogenna. Jest tez skutecz-
na w modelu drgawek wywotanych przez maksymalny
wstrzas elektryczny (MES), stymulacje kory mézgowej
i pikrotoksyne, w dawkach niezaburzajacych motoryki
u zwierzat [45,53]. Nie wykazano natomiast skuteczno$ci
przeciwdrgawkowej retigabiny w przypadku napadéw
wywolanych strychnina lub bicuculing [53]. W modelu
typu MES, jej dziatanie u myszy i szczuréw znosit anta-
gonista kanatéw Kv 7 - XE-991. Efekt ten, obserwowany
zaréwno po doustnym, jak i dootrzewnowym podaniu
leku, zalezat od dawki i potwierdzit udziat kanatéw pota-
sowych w mechanizmie jego dziatania [8].

Wykazano, ze retigabina hamuje tez drgawki w dwdéch
najpopularniejszych genetycznych modelach padacz-
kowych: audiogenic seizure-susceptible (DBA/J2) i ge-
netically epilepsy-prone (GEPR) [16,53]. W modelu typu
DBA/J2 oceniano réwniez jej interakcje z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi: diazepamem, fenobarbitalem, fe-
notying oraz kwasem walproinowym. Wykazano, ze pro-
wadzi ona do nasilenia przeciwdrgawkowego dziatania
retigabiny [17].

Badano réwniez skuteczno$¢ retigabiny w wielu mode-
lach typu kindling, opartych zaréwno na stymulacji che-
micznej, jak i elektrycznej. W najbardziej uznanym mode-

lu amygdala kindling, retigabina wykazywata bardzo silne
dziatanie przeciwdrgawkowe. Podana w dawce 5 mg/kg,
nie tylko podwyzszata prég pobudzenia podczas kolej-
nego wytadowania (prawie o 450%), ale réwniez skracata
czas trwania napadéw drgawkowych oraz zmniejszata ich
powtarzalno$é, nie wywotujac jednocze$nie dziatati nie-
pozadanych [61]. Réwniez w modelu drgawkowym typu
kindling opornym na lamotrygine oraz modelu psycho-
ruchowym u myszy retigabina hamowata napady. Oprécz
lamotryginy inne leki przeciwpadaczkowe; karbamazepi-
na, topiramat, fenytoina, tiagabina czy felbamat, réwniez
nie byty w tych modelach skuteczne [7,50,60]. Tak silne
dzialanie retigabiny w modelach typu kindling, pozwala
sadzié, ze moze sie ona przyczyni¢ do postepu w terapii
lekoopornych napadéw padaczkowych u chorych [48].

W innym badaniu in vitro na skrawkach kory $rédwecho-
wej i hipokampa szczura, retigabina w niskim stezeniu
20 umoli, skutecznie hamowata krétkie, powtarzajace sie
wytadowania prowokowane niskim stezeniem magnezu.
Kwas walproinowy oraz etosuksymid wykazywaty po-
dobne dziatanie, ale w znacznie wyzszych dawkach (od-
powiednio 1,5 i 10 mmoli). Inne leki przeciwpadaczkowe,
takie jak karbamazepina, fenytoina i fenobarbital nie byty
w tym modelu skuteczne [4].

Wykazano réwniez skuteczno$¢ retigabiny w wytadowa-
niach padaczkopodobnych prowokowanych 4-aminopi-
rydyng w skrawkach kory $rédwechowej szczura [3] oraz
w napadach cze$ciowych uogdlnionych wywotanych pe-
nicyling lub kobaltem podanymi do kory mézgowej my-
szy [8].

BADANIA PRZEDKLINICZNE — INNE KIERUNKI DZIALANIA RETIGABINY

Kanaly potasowe Kv znajdujg sie w o§rodkowym uktadzie
nerwowym oraz zwojach korzeni grzbietowych nerwéw
rdzeniowych [8]. Wyznaczyto to kierunek poszukiwan in-
nych efektéw dziatania retigabiny zwiazany z zaburzenia-
mi, u podtoza ktérych lezy nadpobudliwo$é neuronalna.

Wykazano, ze lek zmniejsza bdl trzewny u myszy induko-
wany kapsaicyna, allodynie mechaniczng oraz chemiczna
i hiperalgezje termalna u szczuréw [21,36,44,46]. Black-
burn-Munro i Jensen [9] zaobserwowali, ze retigabina
zmniejsza odczucie bdlu neuropatycznego u szczuréw.
Badania prowadzono na dwu réznych modelach ocenia-
jacych aktywno$¢ przeciwbdlowa. Podana zwierzetom do-
ustnie w dawkach 5 i 20 mg/kg zmniejszata nadwrazliwo$é
receptoréw, wywotang stymulacja pin prick w uszkodzo-
nej, tylnej tapie, natomiast nie wplywata na te recepto-
ry, kiedy nadwrazliwo$¢ spowodowana byta stymulacja
von Frey. W tescie formalinowym réwniez wykazywata
aktywno$¢ przeciwbdlowa, ktéra hamowat antagonista
kanatéw potasowych Kv - XE-991 [9].

Wskazuje sie, ze retigabina moze by¢ réwniez przydatna
w leczeniu dyskinez oraz dystonii. Badano jej skuteczno$é
w dyskinezach wywotanych lewodopa. Podana szczurom
w dawce 5 mg/kg dootrzewnowo wyraZznie zmniejszata na-
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silenie dyskinetycznych ruchéw mimowolnych. Natomiast
podawana przewlekle w dawce 5 mg/kg ip. przez 19 dni
zL-DOPA (10 mg/kg i.p.) nie zapobiegata, ani nie opéZniata
rozwoju dyskinez. Podobnie jak w przypadku podania jed-
norazowego, zmniejszata jedynie nasilenie ruchéw mimo-
wolnych. Zaobserwowano natomiast, ze wywotuje u szczu-
réw ataksje i sedacje, a nasilenie tych objawéw zmniejsza
sie podczas przewleklej ekspozycji na lek [56].

Richer i wsp. sugeruja, ze retigabina moze by¢ skuteczna
w leczeniu napadowych dyskinez z dystonia. U chomikéw
z mutacjg dts* w dawkach (20 mg/kg p.o. i 10 mg/kg i.p.)
wyraznie hamowata dystonie, a efekt ten odwracat anta-
gonista kanatéw potasowych XE-991 (3 mg/kg i.p.) [52].

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja tez na prze-
ciwlekowe dziatanie retigabiny. W stanach lekowych do-
chodzi do nadreaktywno$ci neuronéw w obrebie ciata
migdatowatego, gdzie znajduja sie kanalty Kv7. W badaniu
metoda ,,zero maze” u myszy zaobserwowano zalezne od
dawki przeciwlekowe dziatanie leku podanego w dawkach
10130 mg/kg ip. W innym modelu ,,marble burying” efekt
przeciwlekowy wystepowat juz w dawce 3 mg/kg i.p. Na-
tomiast nie obserwowano takiego dziatania retigabiny
podanej w dawkach 1i 3 mg/kg i.p. w modelu oceniajgcym
uwarunkowang odpowiedZ emocjonalng u szczuréw [40].

Uwaza sie, Ze retigabina moze tez dziata¢ korzystnie
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, charakteryzuja-
cej sie nastepujacymi po sobie epizodami manii i depres;ji.
Dencker i wsp. wykorzystujac model nadreaktywnosci
wywotanej amfetaming i chlordiazepoksydem, wykaza-
li, Ze podana podskérnie szczurom, juz w dawce 1 mg/
kg zmniejszata nadreaktywno$¢ motoryczng, a obnize-
nie podstawowej aktywno$ci motorycznej obserwowano
po podaniu dawki czterokrotnie wyzszej [19]. Réwniez
u myszy retigabina podana podskérnie w dawce 1 mg/
kg, hamowata nadreaktywno$¢é poamfetaminowa, nato-
miast zmniejszenie podstawowej aktywnosci motorycznej
stwierdzono po zastosowaniu leku w dawce 8 mg/kg [20].

Zbadano réwniez wplyw retigabiny na aktywno$¢ moto-
ryczng szczuréw, wywotana dziataniem kokainy, metylo-
fenidatu oraz fencyklidyny. Jako nastepstwo dziatania leku
podanego w dawce 1 mg/kg (i.p.) obserwowano zmniejsze-
nie nadreaktywnosci zwierzat prowokowanej $rodkami sty-
mulujgcymi oraz ich spontanicznej aktywnosci ruchowe;j.
Wykazano, ze lek zmniejsza réwniez pobudliwo$¢ prazko-
wia oraz kory mézgu hamujgc uwalnianie dopaminy w tych
strukturach, bedace odpowiedzia na obecno$¢ substancji
psychostymulujacych. Ponadto obserwowano zmniejsze-
nie zewnatrzkomdrkowego stezenia metabolitéw dopa-
miny. Uzyskane wyniki sugerujg, ze lek ostabia pobudza-
jacy wplyw substancji psychostymulujacych na struktury
uktadu nagrody, co moze mieé znaczenie w farmakoterapii
uzaleznieri spowodowanych ich naduzywaniem [29].

Prowadzone sg tez badania retigabiny pod katem mozli-
wosci wykorzystania w chorobie Alzheimera [28]. Z kolei
umiejscowienie kanatéw Kv 7.3 i Kv 7.5 w mie$niéwce pe-

cherza moczowego oraz jelit, wyznaczyto kolejny kieru-
nek badar nad skuteczno$cia leku w terapii zespotu jelita
drazliwego [13] oraz nietrzymania moczu [2]. Natomiast
ze wzgledu na pobudzanie kanatéw Kv 7.4 ocenia sie przy-
datno$¢ leku w chorobach uktadu stuchowego, zwlaszcza
niedostuchu oraz szuméw usznych [39].

BADANIA PRZEDKLINICZNE — DZIALANIE NEUROPROTEKCYINE

Wiele eksperymentéw przedklinicznych koncentrowato
sie na ocenie neuroprotekcyjnej aktywnosci retigabiny.
Badano jej wplyw na toksyczno$¢ L-glutaminianu i L-DO-
PY w komérkach PC 12 guza chromochtonnego u szczu-
réw. Podawana w dawce 10 pmoli wyraZnie zmniejszata
martwice komérek w kulturach PC 12 poddanych 72-go-
dzinnemu dziataniu L-glutaminianu (10 mmoli). Nato-
miast nie zaobserwowano wplywu tej samej dawki leku na
apoptoze komérek wywotana 48-godzinnym dziataniem
L-DOPY (250 umoli). Apoptoza wywotana L-DOPA wigzata
sie z duzym wzrostem stezenia reaktywnych form tlenu
(185% w porédwnaniu do grupy kontrolnej), natomiast
w przypadku L-glutaminianu odnotowano wzrost o0 ~100%
w poréwnaniu z kontrola. Retigabina zmniejszata podsta-
wowe stezenie reaktywnych form tlenu w obu przypad-
kach, natomiast nie wptywata na ich wzrost prowokowany
L-DOPA. Autorzy stwierdzili réwniez, ze lek nie wptywa
na aktywno$¢ monoaminooksydaz w modelu toksyczno$ci
wywolanej L-glutaminianem. Uzyskane wyniki sugeruja
brak zalezno$ci miedzy dziataniem antyoksydacyjnym,
a antyapoptotycznym retigabiny [58].

Boscia i wsp. badali dziatanie neuroprotekcyjne retigabi-
ny w organotypowych hodowlach komérek z hipokampa
w warunkach: ekspozycji na NMDA, braku tlenu i glukozy
(OGD) lub braku surowicy w medium hodowlanym (SW)
[11]. Do badati uzyto komdrki z najbardziej podatnych na
uszkodzenia struktur mézgowych. W przypadku NMDA
i OGD byly to komdérki piramidowe hipokampa CA1, CA3
oraz komdrki zakretu zebatego (DG), natomiast w SW
uzyto tylko DG. W przypadku narazenia na SW retigabi-
na dziatata neuroprotekcyjne w dawkach 0,01-10 umola,
a dzialanie to bylo zalezne od dawki. Stezenie hamujace
wzrost komérek o 50% (IC, ) wyniosto 0,4 umola, a po
zastosowaniu dawki 10 umoli leku obserwowano catko-
wite przeciwdziatanie $mierci komérek po 7 dniach od
wprowadzenia SW. W przypadku ekspozycji na NMDA
(10 umoli) zaobserwowano niewielki, ale znaczacy efekt
neuroprotekcyjny (zmniejszenie o okoto 20%) w CA1 pod
wplywem retigabiny w dawce 10 pmoli, natomiast w CA3
i DG zanotowano zmniejszenie $miertelnosci komérek
0 ~80%. Réwniez w przypadku narazenia na OGD w DG,
lek (10 umoli) istotnie hamowat $mier¢ komdrek. Nie-
znaczne zmniejszenie $miertelno$ci zanotowano réwniez
w CA1, natomiast nie zaobserwowano wplywu na apop-
toze w CA3. Retigabina (0,01-10 umola) obnizata dawko-
zalezne wytwarzanie reaktywnych form tlenu prowoko-
wanych SW, aw przypadku dawki 10 pmoli obserwowano
catkowite zahamowanie tego efektu. Dziatania neuropro-
tekcyjnego retigabiny w DG nie hamowaty linopirydyna
i XEE-991, antagonisci kanatéw potasowych, co sugeruje,
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Ze nie jest ono zwigzane z pobudzaniem kanatéw pota-
sowych [11].

W innym modelu do$wiadczalnym, uogdlniony stan pa-
daczkowy wywotywano podaniem szczurom kwasu kaino-
wego (10 mg/kgip.), a po 90 min jego trwania przerywano
diazepamem (4-6 mg/kg ip.). Retigabine (3 mg/kg i.p.)
podawano po 90, 150 i 210 min od wywotania stanu pa-
daczkowego i oceniano jej wptyw na uszkodzenie mézgu.
W korze gruszkowatej lek istotnie zmniejszat zmiany pa-
tologiczne w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca
0,3% dimetylosulfotlenek, natomiast nie zaobserwowano
jego wplywu na neurodegeneracyjne zmiany w regionach
CA1 i CA3 hipokampa [22].

W innym badaniu wykorzystano antagoniste kanatéw
potasowych 4-aminopirydyne, ktéra wywotuje drgawki
oraz zmiany neurodegeneracyjne w hipokampie, spowo-
dowane wzrostem wydzielania glutaminianu. Retigabina
(1 mmol) podawana z 4-aminopirydyna (17,5 i 35 mmoli)
do hipokampa szczuréw technikg mikrodializy, nie hamo-
wata wyladowan padaczkopodobnych, a jedynie skracata
ich czas trwania o ~40%, u 7/17 badanych zwierzat, po za-
stosowaniu wyzszej dawki 4-aminopirydyny. Ponadto lek
zmniejszat zewnatrzkomérkowe stezenie glutaminianu
oraz zapobiegat zmianom neurodegeneracyjnym w obsza-
rze CA1 hipokampa, a efekt ten byt najbardziej wyrazo-
ny po zastosowania nizszej dawki 4-aminopirydyny [43].

BADANIA PRZEDKLINICZNE — TOKSYCZNOSC RETIGABINY

W badaniach nie stwierdzono szkodliwego wptywu reti-
gabiny na uktad rozrodczy szczuréw oraz teratogennego
dziatania u szczuréw i krdlikéw. Nie obserwowano réw-
niez toksycznego wptywu leku podawanego szczurom
w okresie okotoporodowym i poporodowym [15]. U gry-
zoni lek moze powodowac skurcze pecherza oraz zmniej-
szaé ilo§¢ oddawanego moczu [48].

BADANIA KLINICZNE — FARMAKOKINETYKA LEKU

Retigabina bardzo dobrze wchiania sie z przewodu pokar-
mowego i po 1,5 h od podania osigga maksymalne stezenie
w osoczu. Jej biodostepno$é wynosi ~ 60%, a dieta o wyso-
kiej zawartosci ttuszczu nie wptywa znaczaco na absorp-
cje [6], moze jedynie nieznacznie wydtuzaé (do 2 h) czas
osiggania maksymalnego stezenia w osoczu [14]. Lek ulega
szybkiej dystrybucji (w przyblizeniu 6,2 L/kg), a z biatkami
wigze sie w ~80% [6]. State stezenie w osoczu osigga w trze-
cim dniu podawania, jest ono zalezne od dawki, natomiast
nie wplywa na nie akumulacja leku w ustroju [1].

W metabolizmie retigabiny nie bierze udziatu cytochrom
P450, podlega jedynie reakcjom glukuronidacji i acety-
lacji [31], a jej farmakokinetyka jest liniowa [24]. W wy-
niku glukuronidacji powstajg N2 - i N4-glukuronid, nie-
majgce whadciwosci przeciwpadaczkowych. Natomiast
w drugim szlaku, zwigzek monoacetylowany AWD21-360,
ktéry w poréwnaniu z retigabing ma stabsze dziatanie
przeciwpadaczkowe, mimo podobnego okresu péttrwa-

nia w organizmie [35]. Wyniki badan sugeruja, ze gluku-
ronidacja retigabiny jest katalizowana przez transferaze
urydyno-5'-difosfoglukuronowg (UGT): UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4 i UGT1A9 [35]. Natomiast acetylacja zachodzi
gléwnie z udziatem N-acetylotransferazy 2 [18]. W pierw-
szej fazie badan klinicznych zaobserwowano, ze stosunek
miedzy retigabing, a jej metabolitem N4-glukuronidem
jest staty [51]. Okres péttrwania retigabiny wynosi 6-10
h, podobnie jak okres potowicznej eliminacji leku i jego
N-acetylowanego metabolitu (7-11 h). Klirens leku po do-
zylnym podaniu wynosi 0,4-0,6 L/h/kg [18].

Hermann i wsp. w badaniach farmakokinetycznych re-
tigabiny zaobserwowali réznice w stezeniu leku zalezne
od plci. Stwierdzili, ze po podaniu pojedynczej dawki (200
mg) u mtodych mezczyzn zachodzita szybka absorpcja,
a maksymalny poziom w osoczu lek osiagat prawie po
2 h. Eliminacja natomiast zachodzita z szybkoscia 0,67
L/h/kg, co oznacza, ze okres péttrwania leku w organi-
zmie wynosit ~8,5 h. Natomiast u kobiet zaobserwowano
wyzsze stezenie leku w osoczu (o okoto 56%), a jednocze-
$nie klirens nerkowy pozostat na takim samym poziomie
(0,68 L/h/kg) [32].

Przeprowadzono réwniez badanie u 45 zdrowych mez-
czyzn rasy bialej i czarnej, oceniajgce farmakokinetyke
oraz bezpieczeristwo stosowania retigabiny przy podaniu
doustnym. Pacjenci otrzymali pierwszego dnia pojedyn-
czg dawke leku, a przez nastepne 14 dni, 2 razy dziennie.
Czterem grupom pacjentéw podawano lek w dawkach:
200, 400, 500 i 600 mg/dobe, natomiast grupa 5 otrzy-
mata wyjéciowa dawke 100 mg/dobe, ktéra zwiekszano
stopniowo (co 4 dni), do osiagniecia 700 mg/dobe w 15
dniu badania. Retigabina szybko wchtaniata sie z prze-
wodu pokarmowego, przy czym maksymalne stezenie
(387 ng/ml dla 100 mg retigabiny) osiggata w ciggu 1,5
h. Okres péttrwania leku, u oséb rasy biatej, wynosit ~8
h, a klirens 0,7 L/h/kg. U pacjentéw rasy czarnej klirens
i objetos¢ dystrybucji byty nizsze odpowiednio o0 25 i 30%.
Wysunieto wniosek, ze wynikac to moze z réznic w N-glu-
kuronidacji leku, zaleznych od rasy [24].

Lek wydalany jest gléwnie z moczem, podany w jednora-
zowej, doustnej dawce 200 mg, eliminuje sie w 14% z ka-
tem i 84% z moczem (36% w postaci wolnej, 18% w po-
staci acetylowanej i 24% w postaci N-glukuronidu) [10].
U osbb starszych zaobserwowano obnizony o okoto 30%
klirens retigabiny w poréwnaniu z osobami mtodymi, spo-
wodowany prawdopodobnie zmianami degeneracyjnymi
w nerkach zwiazanymi z wiekiem. Podobnie u 0séb z lek-
kim uszkodzeniem nerek klirens retigabiny obnizat sie
0 25%, natomiast przy ciezkim uszkodzeniu réznica w po-
réwnaniu do zdrowych oséb wynosita nawet 50% [20].

BADANIA KLINICZNE — INTERAKCJE RETIGABINY Z INNYMI LEKAMI

Oceniono interakcje retigabiny z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi. U oséb zdrowych retigabina podana
w 28 dniu stosowania fenobarbitalu (90 mg/dziet)), nie
wplywala na jego farmakokinetyke [8]. Podobnie w innym
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badaniu obejmujgcym 15 zdrowych mezczyzn, nie zaob-
serwowano interakcji farmakokinetycznych retigabiny
z fenobarbitalem [23].

U pacjentéw z epilepsja zanotowano wzrost klirensu retiga-
biny podawanej z fenytoing oraz karbamazepina. Nie obser-
wowano natomiast wptywu kwasu walproinowego i topira-
matu na farmakokinetyke retigabiny [25]. Analiza wynikéw
innego badania klinicznego obejmujacego 800 pacjentéw nie
wykazata zadnego enzymatycznego i pozaenzymatycznego
wplywu lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, fenobarbi-
talu i karbamazepiny) na dzialanie retigabiny [8].

Natomiast w badaniu przeprowadzonych przez Hermanna
i wsp. stwierdzono interakcje retigabiny z lamotrygina.
Badaniem objeto 29 zdrowych mezczyzn podzielonych
na dwie grupy. Jedna grupa (n=14) otrzymata jednora-
zowa, doustng dawke 200 mg retigabiny w dniach 1i 7
oraz lamotrygine w dawce 25 mg w dniach 3-8. Nato-
miast grupa druga (n=15) jednorazowa, doustng dawke
200 mg lamotryginy w 1 i 17 dniu oraz retigabine 200 mg
dwa razy dziennie w dniach 6-8 , nastepnie w tym samym
schemacie 250 mg w dniach 9-11 oraz 300 mg w dniach
12-20 [33]. Retigabina dobrze wchtaniata sie z przewodu
pokarmowego, a jej okres péitrwania i klirens wynosity
odpowiednio 6,3¢1,1 h oraz 0,69+1,4 1/h/kg. Lamotrygi-
na podwyzszata okres péitrwania retigabiny o 7,5% oraz
zwiekszata pole powierzchni pod krzywa zaleznosci ste-
zenia od czasu (AUC) o 15%. Jednoczeénie obserwowano
obnizenie klirensu retigabiny o 13%. Natomiast w drugiej
badanej grupie obserwowano skrécenie okresu péttrwa-
nia i AUC lamotryginy odpowiednio o 15 i 18% w wyniku
interakgji z retigabing oraz wzrost klirensu leku prawie
0 22%. Wysunieto wniosek, ze mechanizm tej interakcji
jest zwigzany prawdopodobnie z rywalizacja zwigzkéw
o wydalanie nerkowe, a nie o glukuronidacje [33].

Nie stwierdzono wplywu retigabiny na poziom hormo-
néw plciowych [30] oraz funkcje mie$nia sercowego, co
wynika z braku jej powinowactwa do kanatéw potasowych
Kv 7.1 umiejscowionych w sercu [63].

BADANIA KLINICZNE — SKUTECZNOSC

Retigabina zostata zarejestrowana jako lek rekomendowa-
ny w leczeniu napadéw cze$ciowych z lub bez wtérnego
uogdlnienia u oséb powyzej 18 roku zycia [41]. Skutecz-
nos$¢ leku w tego typu napadach padaczkowych ocenio-
no w badaniach klinicznych fazy 11 i 111 [12,26,49]. Suge-
ruje sie, ze lek moze by¢ réwniez skuteczny w napadach
toniczno-klonicznych (podobnie jak kwas walproinowy,
karbamazepina i fenytoina) oraz w drgawkach mioklo-
nicznych (dziatanie podobne do kwasu walproinowego
i etosuksymidu) [48].

Badania kliniczne faza I1
W randomizowanych, wieloo$rodkowych badaniach oce-

niajacych skutecznosé retigabiny w napadach czescio-
wych lek podawano 3 razy dziennie w dawkach 600, 900

i 1200 mg/dobe. Badaniem objeto 399 pacjentéw w wieku
16-70 lat z wystepujacymi niekontrolowanymi napadami
padaczkowymi, mimo stosowania 1-2 lekéw przeciwpa-
daczkowych lub stymulatora nerwu btednego. Kryterium
wiaczenia byty minimum 4 napady cze$ciowe w ciagu mie-
sigca przez 8 tygodni, a przerwa miedzy napadami nie mo-
gla przekraczaé 30 dni. Badanie trwato 16 tygodni, z czego
przez pierwszych 8 tygodni zwiekszano stopniowo dawke
leku, a przez nastepne 8 tygodni byta ona stata. Badanie
ukoriczyto 279 pacjentéw, u ktérych zaobserwowano za-
lezne od dawki zmniejszenie czestotliwo$ci napadéw pa-
daczkowych odpowiednio o 23,4% (600 mg/dobe), 0 29,3%
(900 mg/dobe) i 0 35,2% (1200 mg/dobe). Dla poréwnania
w grupie otrzymujacej placebo zmniejszenie czestosci na-
padéw wynosito 13,1%. Wskaznik odpowiedzi na retigabine
(pacjenci z ponad 50% redukcja czestotliwosci napadéw)
dla grup otrzymujacych 600, 900 i 1200 mg/dobe wynosit
odpowiednio 23, 32 133%, natomiast w grupie placebo 16%
[49]. Do drugiej cze$ci badania wiaczono 222 pacjentdw,
ktérzy wezesniej otrzymywali 600 lub 1200 mg retigabiny
badz placebo. Podczas tego etapu badari stopniowo zmie-
niano dawke leku tak, aby osiagna¢ 900 mg/dobe. U 0sdb,
ktére w pierwszym badaniu otrzymywaty 900 mg retigabi-
ny, nie zmieniono jej wielko$ci. Obserwowano zmniejsze-
nie czestotliwo$ci napadéw padaczkowych czesciowych
0 48,3%, a wskaznik odpowiedzi wynidst 46,4% [6,8].

Badania kliniczne 111 fazy

W randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu (Re-
store 1) z podwdjnie $lepa préba, oceniano skutecznoéé
retigabiny w leczeniu napadéw cze$ciowych z lub bez
wtdrnego uogdlnienia. Objeto nim 305 chorych w wieku
18-75 lat, a kryterium wigczenia byty minimum 4 napady
w ciagu 28 dni mimo stosowania 1-3 lekéw przeciwpa-
daczkowych lub stymulatora nerwu btednego. Pacjenci
przez pierwsze 6 tygodni otrzymywali rosngce az do 1200
mg/dobe dawki retigabiny, nastepnie 256 oséb kontynu-
owalo terapie przez 12 tygodni statg dawka leku. Zmniej-
szenie czestotliwosci napadéw w ciggu 18 tygodni ba-
dania wynosito 44,3% u pacjentéw leczonych retigabina
i 17,5% u otrzymujacych placebo. WskaZnik odpowiedzi
w grupach otrzymujgcych placebo i retigabine wynidst
odpowiednio 17,8 i 44,4%. Dla poréwnania u osdb, ktére
kontynuowaly leczenie stata dawka retigabiny przez 12
tygodni, zmniejszenie czestosci napadéw wyniosto 54,5%
(retigabina) i 18,9% (placebo), a wskaznik odpowiedzi od-
powiednio 55,5 i 22,6%. Odsetek pacjentéw, ktérzy prze-
rwali terapie z powodu dziatan niepozadanych wynosit
26,8% (retigabina) i 8,6% (placebo) [26].

W kolejnym wieloo$rodkowym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepg préba
(Restore 2), badano wpltyw retigabiny na napady padacz-
kowe czesciowe. Badanie obejmowato chorych w wieku
18-75 lat, cierpiacych na napady padaczkowe cze$ciowe,
mimo stosowania 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych. Kry-
terium wlaczenia byty minimum 4 napady w ciagu 28
dni, a przerwa miedzy nimi nie mogta by¢ dtuzsza niz 21
dni. Retigabine podawano 538 pacjentom 3 razy dzien-
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nie przez 4 tygodnie, zwiekszajac stopniowo dawke, do
osiagniecia odpowiednio 600 lub 900 mg/dobe. Nastepnie
badanie kontynuowano przez 12 tygodni u 471 pacjentéw
podajac im stata dawke leku. Zaobserwowano zmniejsze-
nie czestotliwo$ci napadéw padaczkowych wynoszace
odpowiednio 27,9% dla 600 mg/dobe i 39,9% dla 900 mg/
dobe. W grupie placebo obserwowano zmniejszenie cze-
stotliwo$ci napadéw o 15,9%. Wskaznik odpowiedzi na
retigabine wyniést odpowiednio 38,6% (600 mg), 47% (900
mg), aw grupie placebo 18,9% [12].

Badano réwniez dzialanie retigabiny w lekoopornej ma-
nii. Przeprowadzono 3-tygodniowa obserwacje chorych,
ktérym podawano retigabine w dawkach 600-1200 mg/
dobe. Nie zaobserwowano poprawy u pacjentéw zaréwno
w przypadku manii, jak i depresji [38].

BADANIA KLINICZNE — BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

wynosi okoto 500 mg. U chorych na padaczke dopuszcza
sie tez wyzsza dawke, ale zwieksza sie wéwczas ryzyko
wymiotéw, nadmiernego pocenia sie, hipotensji obja-
wowej i bléw mie$niowych [1]. W badaniach klinicz-
nych 11 i IlI fazy najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi (u~5% pacjentéw) byty béle i zawroty
glowy, sennos¢, zaburzenia koordynacji, zmeczenie,
splatanie, ataksja, nudno$ci, podwdjne widzenia oraz
zaburzenia pamieci i koncentracji. Czesto$¢ dziatan
niepozadanych ze strony mie$nia sercowego byta po-
réwnywalna z obserwowang u pacjentédw otrzymuja-
cych placebo i nie zalezata od dawki retigabiny [47].
W badaniach 11 fazy u 3% pacjentéw zaobserwowa-
no zatrzymanie moczu, a u mniej niz 1% biatkomocz,
krwiomocz, skapomocz badz nietrzymanie moczu i cze-
stomocz [27].

PobsumowaNiE

W przeprowadzonych badaniach klinicznych retigabina
zostala uznana za lek bezpieczny. Jej indeks terapeutycz-
ny po podaniu doustnym wynosi 28,8 i jest korzystniejszy
w poréwnaniu z wieloma innymi lekami przeciwpadacz-
kowymi. Nie stwierdzono rozwoju tolerancji na lek, ani
uzaleznienia w czasie dlugotrwatej terapii.

W I fazie badan klinicznych na zdrowych ochotnikach
ustalono, ze maksymalna dawka tolerowana retigabiny

PismienNIcTWO

Retigabina jest bardzo obiecujacym lekiem przeciwpa-
daczkowym nowej generacji zaréwno ze wzgledu na uni-
kalny mechanizm dziatania, jak i wysoki stopieni bezpie-
czenistwa. Lek zarejestrowany jest do leczenia napadéw
padaczkowych czesciowych z lub bez wtérnego uogdlnie-
nia u oséb dorostych. Prowadzone sg badania w kierunku
mozliwo$ci zastosowania w innych typach padaczki, za-
burzeniach zwigzanych z nadpobudliwo$cig neuronalng
oraz jego dziataniem neuroprotekcyjnym.
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