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Cel mai mare accent in preparat"eo medicamentelor in ultimii câţiva 
am s-a pus pe creşterea funcţiei GABA-ergice, care inhibă activitatea 
receptoare NMDA (N-metii-D-aspartat) precum şi eliberarea de gama
hidroxibutirat (Vayer şi colab., 1987). Se încearcă din ce in ce mai mult 
(Butler şi colab., 1987) administrarea de gama-vinyi-GABA (GVG), 
preparatul cel mai bine cunoscut fiind Vigobatrin (Tat"tat"o şi colab., 1989). 
Ben-Menodu>m şi colab. (1989), LOscher (1989), Me/drum (1989), Mumford 
şi Du/ac (1991), /Uchens (1991), Chapman şi colab. (1992) şi alţii au arătat 
că există o strânsă legătură intre neurotransmisia GABA-ergică şi 

producerea efectelor antiepileptice. Se ştie că GABA este sintetizată din 
glutamat în neuronul preterminal via "sbunt"-ului GABA. Odată sintetizată. 
ea este fie metabolizată de către GABA-transaminază (GABA-T) in 
semialdehidă succinică şi apoi convertită prin ciclul acidului tricarboxilic 
inapoi in glutamat fie este eliberată in "crăpătura" sinaptică, acţionând prin 
receptorul GABA asupra neuronului postsinaptic (fiind preluată de către 
neuroni). De asemenea este preluată de către celulele gliale, unde este 
metabolizată prin aceleaşi căi descrise anterior (până la succinat şi gama
hidroxibutirat). Ca atare, aşa cum am relatat anterior, o creştere a 
concentraţiilor GABA poate fi obţinută pe mai multe căi. cele mai 
11Dponante fiind: a) blocarea re-uptake-ului; b) inhibiţia metabolismului său. 
Medtcamentul Vigabatrin previne meta.bolizarea GABA prin legarea de 
GABA-T şi inactivarea acestuia. GABA exercită efecte directe şi indirecte 
asupra neurotransmisiei. Efectele directe se traduc prin inhibarea aprinderii 
("finn~") neuronului postsinaptic. Efectele indirecte sunt mult mai 
complicate şi constau in interacţiunile care apar între toate sistemele de 
"transmltteri". cele mai bine studiate fiind activarea reciprocă a neuronilor 
dopaminergici şi a neuronilor GABA-ergici. Preparatele de Viţabatrlll 
tmdusn· medtcomeniJII Sabri/) sunt deosebit de eficiente. crescând rapid 
nivelele GABA şi făcând ca neuronii GABA-eJltici să joace un rol de ptvot 
în bucla inhibitorie (Chapman şi colab. 1992). După Chapman şi 
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colab.(l992) şi alţii, preparatele de Vigabatrin s-au dovedit a fi inhihiton 
selcctivi deosebit de potenti. cu acţiune lungă şi fără toxicitate, prin h:garea 
inreversibili de GABA-T. in schimb alţi neurotransmitteri, ca dopamina. 
noradrenaJina şi serotoniana nu sunt afectaţi decât prm administrare de 
lungi durată a preparatelor de Vigabatrin (Chapman şi colab. 199:!. Ben
Menachrml' colab.1992). Preparatele de Vigabatrin sunt rapid absorbite dm 
tractul gastrointestinal. atingând vârfuri de concentraţii serice in decurs de 
douA on: cu un half-life de 6 ore, cu eliminare aproape totală după ::!~ ore. 
fără acţiune tox.ici asupra enzimelor hepatice şi cu o bună trecere prin 
bariera hematocerebrală.. Recent, Ben-Menachem ( 1992), confirmând unele 
cercetări ale sale din 1989 şi 1991, a arătat efectele benefice ale 
medicamentului Sabril, care este un preparat de Vigabatrin. Tolerabllitatea 
acestor preparate de Vigabatrin (şi ale variantelor acestuaa) este deosebat de 
buni chiar in administrări de lungă durată (Ben-Menachem şi colab .. 1989. 
1991; Dam, 1991; Richen.qi colab., 1992). Aceste preparate de Vagabatrin 
şi-au dovedit o particulari eficacitate îndeosebi in crizele primar 
generalizate atât la adulţi, cât mai ales la copii (Livin!{ston şi colab.. 1989; 
Michelucci ti TassinaTi, 1989; Uldo/1 şi colab., 1991; Gram şi colab .. 1992). 
în spasmele infantile (boală West) refractare la alte tratamente (Chimn şi 

colab., 1991; Richem şi colab., 1992), dar mai ales in crizele parţiale 

complexe, indeo5ebi in cele cu anomalii EEG unifocale (Michelucci şi 

Ta.uinari, 1989; Appleton şi colab., 1992; Gram şi colab., 1992). După Dam 
(1991) şi Gram ti colab .. (1992), eficacitatea acestor preparate este in medie 
de 73% (cu variaţii intre 45 şi 100%) in tratamente cronice de lungă durată. 
Ceea ce este interesant este faptul că nu ex.i5t.ă relaţie strictă intre dozele 
administnrte şi rispun!ul la tratament, rezultate bune fiind observate şi la 
doze mai mici (in jur de 2 g pe zi), atât la adulţi, cât şj la copii ( Uldafl ~i 
colab., 1991). S-a arătat (Ulda/1 şi colab., 1991; Appleton şi colab .. JQ92) că 
dozele eftciente şi bine tolerate la copii variază intre 40 şi 80 mg!kg!zi. Tot 
autorii citaţi mai sus au arătat c! in epilepsia infantilă necontrolată 
terapeutic prin alte medicamente, eficacitatea preparatelor de Vigabatrin 
(până la eliminarea crizelor) variază intre 38 şi 80"/o din pacienţi. 11./u s-au 
semnalat de obicei efecte advene, cu excepţia apariţiei la aproximativ 1 J-
20'"/. din cazuri de copii • unor stiri de hiperexcitabilitate. de hipotonie 
tifsau de somnolenţl (Chiron şi colab., 1991) şi rareori oarecari ameţeli şr 
Jtlri de confuzie. Funcţiile cognitive nu au fO!t alterate. ba dimpotrivă la 
unele cazuri au fost ameliorate (Richem şi colab , 1992). S-a introdus in 
practd ti preporatul MX../JOJ, care ~ un inhibitor al :'IIMDA şi al 
phencyclidinei (loo ti colab., 1987). Descoperirea ace,tor medicamente noi 
..uconvulsrvante a deschis o eri de n-aluare baz.au\ pe mecamo;mele 
fiZiologice incriminate în ultimii ana. CerceUri asupra GVG au fo~ 
c.ontinuse de Mrldnmr (1916), Bm-.MmcJclwm t• rolab. ( 1988). Ta.umu" t• 
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colab. (1987) şi Sivenius şi colab. (1987), citaţi de Uncher 1989. Acest 
med1cament este o enzimă care activeazA ireversibil inhibitorul 
transaminaz.ei GABA şi reduce mult frecvenţa critică in crizele parţiale 
complexe intratabile. Flunarizina, care acţionează la nivel central ca un 
agent blocant al canalelor de calciu, este actualmente in evaluarea clinici a 
multor centre antiepileptice şi s-au raportat acţiuni antiepileptice (Froscher 
şi colab., 1988; Caers şi colab., 1987, citaţi de LOscher, 1989). S-a studiat 
de asemenea, recent (Ghilain şi colab., 1988) efectul Midazolamului in 
tratamentul epilepsiei. Se ştie că Midazolamul este o benzodiazepină 

folosită ca premedicaţie şi inducere in anestezie generală. Are un nucleu 
diazepinic con topit cu un nucleu imidazolic, care arc un azot bazic in poziţia 
2, ce permite formarea unei soluţii saturate, in aceasta constând efectul 
antiepileptic al Midazolamului. 

Autorii indică folosirea Midazolamului. mai ales in crizele epileptice 
repetate, cu atât mai mult cu cât poate fi administrat intramuscular. 
Midazolamul a dat rezultate excepţionale în tratamentul crizelor de pavor 
nocturn şi al unor crize psohomotorii morfeice (Popoviciu şi CorfariJJ., 1983). 

Studii colaborative multicentrice in dublu-orb încrucişat (Kolpen şi 

colab.., 1987, citaţi de LOscher, 1989), au raportat utilitatea preparate/ar de 
Cloba:am la bolnavii rezistenţi la alte terapii.lnhibitorii de NMDA., inclusiv 
MK-801 şi alţi antagonişti ai NMDA., ca de pilda Gahapentin., sunt mult 
studiaţi in ultimii ani. Gabapentin-ul a fost introdus iniţial ca un posibil drog 
GABA~gic şi se pare că modul siu de acţiune este acela al unui antagonist 
al aminoacizi lor excitatori. 

În ultimii ani s-au ivit noi posibilităţi de preparare a unor 
medicamente antiepileptice datorită studiului aprofundat al bazelor 
moleculare şi celulare ale epilepsiei. Astfel, s-au adus noi suporturi 
experimentale asupra unnătoarclor ipoteze (Meldrum, 1991 ): 

a) un defect in membrana neuronală, fie in transportul de ioni, fie in 
proprietăţile canalelor ionice; b) un defect in mecanismele inhibitorii, 
constând in special intr~ lipsi a funcţiei inhibiţiei recurente GABA
mediate; c) un defect in sistemele excitatorii, implicând un exces de 
excitaţie; d) unele deficienţe ale sistemelor modulatorii care guvernează 
funcţia excitatorie şi inhibitorie. Astfel, se ştie ci transmitter-ul excitator 
rapid principal in creier este glutamatul, deşi pot de asemenea si joace rol de 
neurotransmitteri şi acidul aspartic şi analogii sulfonici şi sulfinici ai acizilor 
di-:arboxilici. Glutamatul induce exci~ţia prin trei tipuri diferite de receptori 
postsinaptici. denurniţi dupA agonişrii lor preferap: receptorii de NMDA (N
metii-D-aspartat). de Kainat şi de AMPA (d-amino-3-hidroxi-5- metil:
izoxazolopropionat-originar din quisqualat). Efectele glutamatului (sau a 
analogilor sii) asupra diferitelor subtipwi de receptori variazi in mod 
evident. in hipocamp. cortex sau striat,. activare& receptorilor de NMDA 
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(prin glutamat. NMDA, &sparta! s;..~ quinolinat) produce un pattern de bufee 
de aprindere intennitentă asociati cu un "shift" paroxistic de depolarizare a 
potenţialului de membrană. Acest panem de activitate este similar cu cel 
observat intr-un focar ictal sau intr-un preparat de secţiune in vitro când s-au 
indus descărcări epileptifonne prin agenti convulsivi (Dinggedin şi· colab., 
1986, citaţi de Me/dnun, 1991). Glutamatul, atunci când acţionează în alte 
Jocuri de receptori (de AMPA sau de Kainat). induce o depolariz.are 
sus{inută.. O serie de autori (citaţi de Meldrum, 1991) au prezentat evidenţe 
clare de alterări ale receptorilor de aminoacizi excitatori prin studii 
autoradiografice şi electrofiziologice. Creşterea sensibilităţii funcţionale a 
sistemului receptor NMDA a fost dovedită şi prin studii de Kind/ing la 
~i (Mixfy şi colab., 1988; Nadler şi colab., 1990, citaţi de Me/drum. 
1991 ). Şi strategiile farmacologice au furnizat argumente pentru creşterea 
activităţii excitatorii în lobii temporali in unele epilepsii rezistente la 
tratamente. S-au experimentat droguri care descresc sinteza de glutamat din 
glutamină, unii dintre agenţii folosiţi actionând presinaptic şi scăzând 
eliberarea de glutamat. Adenozina (sau analogii stabili metabolic de 
adenozină) acţionează la nivelul receptori lor A 1 adenozină şi reduc 
eliberarea de glutamat. Agoniştii de adenozină sunt agenţi anticonvulsivanţi 
(Dragunow, 1988). Există şi alţi agenţi farmacologici care scad transmisia 
excitatorie a aminoacizilor, respectiv a glutamatului (grupaţi intr-un tabel de 
Me/drum, 1991 ). Printre aceştia se plaseazA şi baclofenul, care acţionează pe 
receptorii GABA-8. Medicamentul Lamotrigine (LTG) descreşte eliberarea 
stimulată de glutamat (Leach şi colab., 1991). Există droguri care pot 
acţiona şi postsinaptic pentru a bloca excitatia dată de glutamat, locurile de 
actiune fiind Ia diverse nivele ale complexului receptor NMDA, de pildă la 
nivelul glicemiei. S-au descoperit astfel mai mulţi antagonişti competitivă şi 
necompetitivă de NMDA cu acţiune anticonvulsivă la diverse animale. 

Lamotrigine (L TG) este 3,5-(j~2.J-diclor-phenyl)-l ,.2,<kriazine, 
un nou drog antiepileptic, chimic ne legat de droguri le curente. L TG este 
similar ca şi profil fannacologic anticonvulsivant cu fenitoinul şi cu 
carbamazepina. Are efecte in toate formele de epilepsie (tonico-donică, 
absente şi crize focale parţiale). LTG inhibă eliberarea de glutamat endogen 
şi de asemenea blochează eliberarea de aspartat (Leach şi colab., 1991 ). 
Cercetări ale multor autori, inclusiv ale lui Peck (1991) au arătat bu.1ele 
proprietăţi fannacok.inetice ale L TG şi un inalt index terapeutic, fără efecte 
defavorabile farmacodinamice. Richens şi Yuen (1991 ), Betts şi colab. 
(1991) şi alţii au arătat eficacitatea L TG in crizele tonico-donice şi în 
crizele parţiale, cu bună tolerabilitate, cu efecte secundare la grupe reduse 
de bolnavi (ameţeli. diplopie, somnolenţă. cefalee, ataxie, astenie la 10-14% 
din bolnavii trataţi in diverse centre, in special din Anglia). 
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Se mai studiază unele variante ale vechilor medicamente, ca de pildă 
Oxcarba::epina, care este o posibilă alternativă la Carbamazepină- şi care ar 
putea îndepărta unele efecte secundare nedorite, ce se datoresc formărli de 
metaboliţi epoxid (Hourkooper şi colab., 1987). 

Noi informaţii continuă să fie generate de cercetări asupra rolului 
va/proatului in tratamentul epilepsiilor şi asupra unor efecte hepatotoxice 
ale valproatului. Astfel, Dreijuss şi colab. (1989), au remarcat că riscul de 
hepatotoxicitate descreşte mult cu vârsta (neraportându-se cazuri fatale sub 
vârsta de 1 O ani in monoterapie) şi că riscul de hepatotoxicitate este de 1 la 
6600 in politerapie, scă.zând la 1 la 37600 in monoterapie. La fel, Scheffner 
şi colab. ( 1988, citaţi de Dreijuss şi colab., 1989) au arătat că nu există 
riscuri fatale la un grup de copii sub 1 O ani în monoterapie. S-a mai arătat că 
valproatul ~,;ontinuă să joace un rol major in tratamentul epilepsiilor primar 
generalizate (Bourgeois şi colab., 1987; Popoviciu şi colab., 1988) şi că 

acesta poate să aibă un rol semnificativ şi in tratamentul crizelor par)iale 
(Chadwick, 1987; Popoviciu şi colab., 1988). Atât clobazamul, cât şi 

valproatul au fost recomandate ca terapie adjuvantă in epilepsia rezistentă la 
terapia convenţională ( Ca/laghan şi Goggin, 1988, citaţi de Dreijuss şi 
colab., 1989). 

Largi studii cooperative din ultimii ani (Smith şi colab., 1987) au 
confirmat faptul că, intr-adevăr, carbamazepina şi fenitoina sunt mai bine 
tolerate decât primidonul şi fenobarbitalul, indeosebi in crizele parţiale. În 
crizele parţiale secundar generalizate, la carbamazepină şi fenitoină se poate 
asocia valproat sau primidon (Smith şi colab., 1987; Popoviciu şi colab., 
1988). S-au studiat mai bine şi efectele nefavorabile cognitive şi 

comportamentale, îndeosebi la copii, ale unor antiepileptice, ajungându-se la 
concluzia că fenobarbitalul, fenitoina şi clonazepamul pot avea efecte 
dăunătoare, preferându-se carbamazepina şi valproatul (Vining şi colab., 
1987; Trimble, 1988, citat de Dreijuss şi colab., 1989). 

În tratamentul status-ului epfleptic grand mal, Peters şi colab. ( 1992) 
au propus următoarea schemă terapeutică: 

a) Iniţial 1-2 mg Clonazepam (Rivotril) i.v. incet. 
b) Dacă status-ul nu se opreşte se trece la o perfuzie cu următoarea 

compoziţie: Clonazepam (Rivotril) 10 mg cu 300 mi Glucoză 5%. Se 
administrează timp de 25 de minute. 

c) Dacă după 25 minute nu cedează convulsiile, se mai administrează 
in continuare Rivotril 1 mg pe oră, fără să se depăşească 16 mg pe zi. 

d) Dacă status-ul nu se cupează în 24 de ore, se administrează 250 mg 
Fenitoin in infuzie lentă i.v. tot la 15 minute 100-175 mg. 

e) Dacă nici după această ultimă tentati\ă nu se cupează convuh.iile, 
se •dministrează Thiopental i.v. lent 200 mg. 
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Unele progrese s-au făcut şi in ce priveşte tratamentul chirurgical al 
epilepsiei. S-a ajuns la concluzia (susţinută de multă vreme de noi, 
Popoviciu şi colab., 1983, 1984) că sofisticatele investigaţii stereo-EEG sunt 
de multe ori dăunătoare (Dreifuss, 1989). Ca atare, pentru viitor s-a propus 
extinderea metodelor de magnetoencefalogra.fie (Suther/ing şi colab., 1987, 
citati de Papo şi colab., 1989). Continuă să câştige popularitate intervenţiile 
de corpu.s calosotomie (Spencer şi colab., 1988; Sass şi colab., 1988, citaţi 
de Dreifuss şi colab., 1989), cu toată scepticitatea unor autori (Dreifuss şi 

colab., 1989), în formele intratabile de epilepsii "nonfocale". Se pare că cea 
mai mare eficacitate a calosotomiei este în crizele atonice. Crizele tonico
clonice pot beneficia şi ele de această intervenţie neurochirurgicală in 
cazurile netratabile. Nu se pretează la această intervenţie crizele parţiale 

(Papo şi colab., 1989). 
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Tumori1e vezicale, in marea lor majoritate carcinoame urotehale sau 
cu celule tranziţionale, se caracterizează printr-un potenţial biologic 
heterogen, adică o evoluţie diferită pentru tumori similare din punct de 
vedere etiopatogenic şi structural (6). Astfel, unele au un comportament 
benign, in timp ce altele sunt extrem de agresive producând rap1d meta~;taze 
şi moarte. Aceste variaţii in aprecierea comportamentului cancerelor 
vezicale, duc la numeroase controverse in gradarea-stadialiarea tumorală şi 
deci in aplicarea unei atitudini terapeutice adecvau: pentru fiecare: fonnl 
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