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Ocena lekow przeciwpadaczkowych przy zapobieganiu napadom drgawkowym po
flunaryzynie u krolikow

Evaluation of Antiepileptic Drugs Blocking Seizures Induced by Flunarizine in Rabbits

Flunaryzyna (Sibelium) lek antyhistaminowy, o wlasciwosciach blokowania kanalow wap-
niowych i hamowania skurczow migsniowki gladkiej naczyn, jest stosowany u ludzi w alergiach oraz
zaburzeniach krgzenia mézgowego i obwodowego (14, 15, 20). Wykazano rowniez jego dzialanie
przeciwdrgawkowe (3, 4). Okazalo si¢ jednak, ze u pewnych gatunkow zwierzgl cynaryzyna i jej
fluorowa pochodna flunaryzyna moga powodowac¢ napady drgawkowe. W badaniach nad
toksycznoscig podostra cynaryzyny wykazano jej drgawkotworcze dzialanie u psow (16), a ostatnio
analogiczne efekty po stosowaniu flunaryzyny doustnym (12) i dozylnym (13) u krolikow.

Celem pracy bylo sprawdzenie, czy przy uzyciu drgawek flunaryzynowych mozna ocenic
zabezpieczajace dziatanie lekow przeciwpadaczkowych.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na 57 krolikach albinosach, samcach o $redniej m.c. 1,57 kg. Dla
wywolania drgawek flunaryzyng podawano dozylnie w roztworze o st¢zeniu 3,5 mg/ml w powolnym
wlewie (1,5 ml/min.), w trzech frakcjonowanych dawkach w odsi¢gpach 15 min. Rozpigtosc
efektywnej dawki flunaryzyny u poszczegolnych krolikow wahala si¢ w granicach 11,8-23,8 mg/kg.
Pierwszy wlew dozylny obejmowal w przyblizeniu 1/2 calkowitej dawki drgawkotworczej, a dwa
nastgpne podania wynosity odpowiednio po 1/4 dawki elektywnej. Napady drgawkowe pojawialy sig
po uplywie 5-10 min. od trzeciego podania podziclonej dawki, poprzedzone zawsze wystapieniem
objawow zwiastunowych. Objawy te pojawiajg si¢ juz po drugim podaniu frakcjonowane) dawki
Mlunaryzyny w postaci drzenia ciala, ataksji, potrzgsania glowg lub zarzucania jej na grzbiet.
Natomiast bezposrednio przed wystgpieniem napadow drgawkowych, po podaniu trzecie) czgsci
efektywnej dawki flunaryzyny obserwowano niedowlad konczyn tylnych i wzrost liczby oddechow.
Napady drgawkowe, utrzymujace si¢ 2-3 h, charakleryzujg si¢ naprzemiennym wyslgpowaniem
szybkich skurczow tonicznych i epizodow drgawek klonicznych. Obserwowano rowniez drgawki
kloniczno-toniczne z przemieszczaniem si¢ krolika po calej klatce.

Intensywno$¢ napadow drgawkowych rejestrowano wedtug 5-punktowej skali (17): 0 brak
napadow, 1 (stabe napady) 1-5 epizodow drgawek klonicznych, 2 (napady umiarkowane) 6-10
epizodow drgawek klonicznych, 3 (silne napady) 11-20 epizodow drgawek klonicznych,
4 (bardzo silne napady) ponad 20 epizodow drgawek kloniczno-tonicznych obejmujacych cale
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ciatlo. W przypadku drgawek tonicznych rejestrowano wytacznie u poszczegolnych krolikow
wystepowanie tych drgawek lub ich brak. Notowano rowniez wystgpowanie objawow ubocznych,
takich jak: porazenie konczyn, sen narkotyczny, $Smiertelnosc.

Leki przeciwpadaczkowe podawano (i.v. lub i.p.) w premedykacji 60 min. przed podaniem
pierwszej czgsci podzielonej, drgawkotworczej dawki flunaryzyny. Wplyw lekow przeciwpadacz-
kowych na wystgpowanie i intensywnos$c drgawek oceniano analogicznie jak w przypadku kroélikow
otrzymujgcych samg flunaryzyng (gr. kontrolna). Uzyto nast¢pujgcych lekow przeciwpadacz-
kowych: fenobarbital (Phenobarbital sodium, Gardenal-Specia) wdawkach: 7,5 mg/kgi 15,0 mg/kg;
pentobarbital (Pentobarbital sodium, Vetbutal-Biowet) 17,51 25 mg/kg; diazepam (Valium-Roche)
1i 1,5 mg/kg; klonazepam (Rivotril-Roche) 1,51 2 mg/kg; prymidon (Mizodin-Polfa) 5i 15 mg/kg;
fenytoina (Phenytoinum-Polfa) 18 i 36 mg/kg; sol magnezowa kwasu walproinowego (Dipromal-
-Polfa) 10 i 20 mg/kg. Fenobarbital, pentobarbital, diazepam, klonazepam stosowano dozylnie,
pozostale leki dootrzewnowo.

WYNIKI

Uzyskane wyniki potwierdzily mozliwosci oceny uzytych lekow w hamowa-
niu napadow drgawkowych wywolywanych flunaryzyna. W grupie siedmiu
testowanych lekow jedynie pochodne benzodiazepiny i walproinian magnezu
w sposob selektywny (bez wystgpowania objawow ubocznych) hamowaty
wystgpowanie drgawek flunaryzynowych (tab. 1). Diazepam podany przed
flunaryzyna w dawkach 1 i 1,5 mg/kg calkowicie zabezpieczal kroliki przed
wystapieniem napadow klonicznych i redukowat liczbe krolikow z drgawkami
tonicznymi. Klonazepam w nizszej dawce (1,5 mg/kg) oslabial nat¢zenie
drgawek klonicznych (wg skali 1,10 punkta) w odniesieniu do grupy kontrolnej
(tab. 1), a w dawce 2,0 mg/kg catkowicie zapobiegal wystgpowaniu drgawek
klonicznych i tonicznych.

Walproinian magnezu w dawce 10 mg/kg nie zabezpieczal krolikow przed
wystapieniem drgawek flunaryzynowych, natomiast podwojenie tej dawki
zapewnialo pelne zabezpieczenie przed wystapieniem drgawek klonicznych
i tonicznych. Wszystkie uzyte dawki diazepamu, klonazepamu i walproinianu
magnezu byly dobrze tolerowane, nie obserwowano objawow ubocznych ani
przypadkow smiertelnych (tab. I).

Przy uzytych pochodnych kwasu barbiturowego dzialanie zabezpieczajace
przed drgawkami obserwowano dopiero po dawkach dzialajacych silnic de-
presyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy (OUN). Po nizszej dawce pentobar-
bitalu (17,5 mg/kg) stwierdzono zmniejszenie natgzenia drgawek klonicznych
w poréwnaniu z grupa kontrolna (Srednio 1,80 wg skali). Dawka wyzsza (25
mg/kg) calkowicie zabezpieczala przed wystapieniem drgawek klonicznych
i tonicznych z towarzyszacymi jednoczesnie objawami depresji OUN w postaci
snu narkotycznego. W przypadku pentobarbitalu obserwowano wzrost smiertel-
nosci (tab. 2). Podobne obserwacje poczyniono z fenobarbitalem. Dawka 7.5
mg/kg nie zapobiegala wystgpowaniu drgawek flunaryzynowych, ich natgzenie
w przypadku skurczow klonicznych wynosilo srednio 2,45 punkta wedlug



Tab. 1. Skuteczno$¢ diazepamu, klonazepamu i walproinianu w zapobieganiu drgawkom flunaryzynowym u krolikow
The effect of diazépam, clonazepam and magnesium valproate on flunarizine seizures in rabbits

Badane leki | LicZbe Masa ciala (kg) Flunaryzyna mg/kg Drgawki kloniczne Drgawki t0- | ¢ i rtelnose
(mg/kg) kroli- M +SD M +SD wg skali 5-punktowe;j mczn'e: h'aba liczba (%)
kéw n M £SD krolikow
Kontrola 8 1,64 £0,37 184 +£2,10 3,12 £0,31 8 0 (0)
Diazepam 1,0 3 1,57 £049 16,7 +£1,30 0* 1 0 (0)
Diazepam 1,5 3 1,38 +0,51 17,9 £2,00 0* 0 0 (0)
Klonazepam 1,5 4 1,43 £042 18,3 1,30 1,10 £0,20° 3 0 (0)
Klonazepam 2,0 3 1,62 £0,68 19,2 £0,90 0* 0 0 (0)
Walproinian
magnezu 10,0 3 1,48 +0,40 17,3 £0,89 2,33 £0,84 3 0 (0)
Walproinian
magnezu 20,0 3 1,82 +0,38 19,3 £1,08 0* 0 0 (0)

n - liczba krélikoéw; M — wartosci §rednie; SD — odchylenie standardowe; roznice w masie ciala krolikow i §redniej dawce flunaryzyny pomigdzy
kontrolg a pozostatymi grupami byly nieistotne (test t-Studenta); * - roznice statystycznie istotne w poréwnaniu do kontroli (p <0,01, test t-Studenta);
® _ réimice statystycznie istotne w poroéwnaniu do kontroli (p<0,05, test t-Studenta).

n - number of rabbits; M — mean; SD - standard deviation; rabbits weight, flunarizine dose do not differ significantly between groups and control;
* - significantly different from control (p <0.01, t-test), ® — significantly different from control (p<0.05, t-test).
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Tab. 2. Skuteczno$¢ pentobarbitalu, fenobarbitalu, prymidonu i fenytoiny w zapobieganiu drgawkom flunaryzynowym u krélikéw
The effect of pentobarbital, phenobarbital, primidone and phenytoin on flunarizine seizures in rabbits

; Drgawki kloniczne :
Badane leki Liczbat Masa ciata (kg) Flunaryzyna mg/kg | wg gm s-punktowej | DrB2VKI to- | Smiertelnoié
(mg/kg) krolikow M +SD M +SD Reartole) Bodate) niczne, liczba liczba (%)
n 7 krolikow
M £SD
Kontrola 8 1,64 +£0,37 184 +£2,10 3,12 +£0,31 8 0 (0)
Pentobarbital 17,5 5 1,60 £0,40 19,6 +1,28 1,80 -0,46* 5 0 (0)
Pentobarbital 25,0 4 1,39 +0,51 20,1 £0,98 0 0 2 (50)
Fenobarbital 7,5 5 1,74 +£0,20 19,0 £1,90 245 +£0,82 5 0 (0)
Fenobarbital 15,0 3 1,48 +£0,62 17,6 £1,30 0 0 1 (33,3)
Prymidon 5,0 3 1,42 +£0,72 ~ 19,0 £0,88 2,66 +£0,38 3 0 (0)
Prymidon 15,0 4 1,43 £0,28 18,2 £1,20 1,25 £0,31® 3 3 (75)
Fenytoina 18,0 3 1,52 +£0,14 175 +2.05 3,33 £0,22 3 0 (0)
Fenytoina 36,0 3 1,59 +0,39 18,6 1,11 3,66 £0,12* 3 2 (66,6)

n - liczba krolikow; M — wartosci Srednie; SD — odchylenie standardowe; roznice w masie ciala krolikow i éredniej dawce flunaryzyny pomiedzy
kontrolg a pozostatymi grupami byly nieistotne (test t-Studenta); * — roznice statystycznie istotne w poréwnaniu do kontroli (p <0,05, test t-Studenta);
® — romice statystycznie istotne w poréwnaniu do kontroli (p<0,01, test t-Studenta).

n — number of rabbits; M — mean; SD - standard deviation; rabbits weight and flunarizine dose do not differ significantly between groups and
control; * - significantly different from control (p <0.05, t-test), ® — significantly different from control (p<0.01, t-test).
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przyjetej skali, a drgawki toniczne odnotowano u wszystkich krolikow w grupie
(tab.2). Dawka 15mg/kg ttumila catkowicie wystgpowanie drgawek klonicznych
i tonicznych, wywolujac jednoczesnie sen narkotyczny. Zejscie $Smiertelne po
wyzszej dawce fenobarbitalu odnotowano u 1 krolika.

Prymidon nie zapobiegal wystepowaniu drgawek. Nizsza dawka tego leku nie
wywierala istotnego wplywu na zmniejszenie nat¢zenia drgawek klonicznych
(2,66 punkta wg skali) w porownaniu do kontroli, adawka 15mg/kg redukowata
liczbe napadow drgawkowych w poréwnaniu do dawki nizszej i kontroli. Po
dawce prymidonu 15 mg/kg obserwowano wysoki procent zejs¢ smiertelnych
(tab. 2).

Fenytoina w dawkach 181 36 mg/kg nie zapobiegala wystepowaniu drgawek
klonicznych i tonicznych. Po wyzszej dawce rejestrowano niekiedy ponad 20
epizodow drgawek kloniczno-tonicznych z przemieszczaniem si¢ krolikow po
calej klatce (wg skali oceny $rednio 3,66 punkta). Jednoczesnie odnotowano
wzrost $miertelnosci (tab. 2).

DYSKUSJA

Uzyskane wyniki potwierdzily przyjete zalozenie, ze przy wywolaniu drga-
wek flunaryzynowych u krolikow mozna oceni¢ dzialanie zapobiegawcze
potencjalnych lekoéw przeciwdrgawkowych. Diazepam i klonazepam selektyw-
nie, tzn. bez objawdéw ubocznych i wystgpowania przypadkow $miertelnych,
zabezpieczaly przed pojawianiem si¢ drgawek flunaryzynowych. Po podaniu
pochodnych kwasu barbiturowego hamowanie drgawek uzyskiwano dopiero po
dawkach wywolujacych jednoczesnie wystgpienie snu narkotycznego. Stabsze
dzialanie pentobarbitalu w znoszeniu napadow drgawkowych w poréwnaniu do
diazepamu zostalo stwierdzone takze na modelu drgawek wywolanych przy
uzyciu antagonistow GABA (11). Dawka pentobarbitalu dla zniesienia drgawek
pikrotoksynowych jest 10 razy wigksza od diazepamu (11). W naszych bada-
niach zblizong skuteczno$¢ do pochodnych benzodiazepiny w zapobieganiu
drgawkom kloniczno-tonicznym wykazywal walproinian magnezu. Dzialanie
tego leku bylo rowniez selektywne, bez wywolywania objawow ubocznych
i zwigkszonej $miertelno$ci zwierzat. Prymidon w dawce 15 mg/kg oslabial
nat¢zenie drgawek klonicznych, ale jednoczesnic wzrastalo jego dzialanie
toksyczne, prowadzace do bardzo wysokiej smiertelnosci.

Fenytoina w dawce nizszej (18 mg/kg) nic dzialala profilaktycznie, natomiast
podwojenie dawki (36 mg/kg) powodowalo ogromny wzrost natgzenia drgawek
kloniczno-tonicznych, nie notowany nigdy w grupie kontrolnej ($rednio 3,66
punkta wg skali). Taki wzrost aktywnosci drgawkotworczej w wyniku za-
stosowania w premedykacji fenytoiny i efektywnej dawki flunaryzyny jest trudny
do wytlumaczenia. Wedlug oceny niektorych autorow (3) przeciwdrgawkowe
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dziatanie flunaryzyny w swoim profilu przypomina wlasnie fenytoing i kar-
bamazeping. Jednak dla wyjasnienia tej paradoksalnej reakcji przy skojarzonym
dzialaniu fenytoiny z flunaryzyna nie znalezliSmy w literaturze zadnych dodat-
kowych informacji ulatwiajacych interpretacj¢ takiego dzialania.

Odrgbnym zagadnieniem jest mechanizm zapobiegania napadom drgaw-
kowym po flunaryzynie. Z badanych przez nas lekow zaréwno benzodiazepiny,
jak tez barbiturany maja zblizony profil dzialania przeciwdrgawkowego.
Benzodiazepiny (1, 5) i barbiturany (6, 8) przynajmniej w cz¢sci dzialaja przez
nasilenie przekaznictwa GABA-ergicznego. Wielu autorow wykazalo, ze dziala-
nie réznych lekéw przeciwpadaczkowych zwiazane jest z roznymi miejscami
receptorowymi kompleksu GABA-benzodiazepiny-jonofory (2, 9, 18). Kom-
pleks ten jest rowniez miejscem dzialania zwigzkow drgawkotworczych (19).

Przyjmuje si¢, ze efekt drgawkotworczy pikrotoksyny zwigzany jest z kana-
lem chlorkowym, a bikukulina dziala poprzez miejsca wyznaczone dla GABA
w tym kompleksie (19). Trudno jest na tym etapie badan wnioskowac, jaki jest
punkt uchwytu dzialania drgawkotworczego flunaryzyny. Dotychczasowe ob-
serwacje nad wplywem lekow przeciwpadaczkowych na ten rodzaj drgawek
moga sugerowaé pojawianie si¢ uposledzonego neuroprzekaznictwa GABA-
-ergicznego po podaniu flunaryzyny w wysokich dawkach. Flunaryzyna jako
bloker jonoforowy przede wszystkim dla kanalow wapniowych (20, 21) by¢
moze, ze w wysokich dawkach uposledza réwniez przeplyw innych jonow
hamujacych przekaznictwo GABA-ergiczne. Drgawkotworcze dzialanie pik-
- rotoksyny jest zwigzane na przyklad z kanalem chlorkowym (19). Sugesti¢
wigzaca uposledzona transmisj¢ GABA-ergiczna z wystgpowaniem drgawek
flunaryzynowych wspieraja nasze wyniki z walproinianem magnezu. Dzialanie
przeciwdrgawkowe soli kwasu walproinowego wynika z usprawnienia przekaz-
nictwa GABA-ergicznego, ktore zwiazane jest mi¢gdzy innymi z oddzialywaniem
tych lekéw na transport jonow chlorkowych (7). Walproinian magnezu byl
lekiem, ktory obok badanych pochodnych benzodiazepiny i pochodnych kwasu
barbiturowego (mniej selektywne dziatanie) calkowicie zabezpieczal kroliki
przed wystapieniem drgawek flunaryzynowych.

WNIOSKI

1. Wykazano przydatnos$¢ drgawek flunaryzynowych do oceny profilaktycz-
nego dziatania lekow przeciwdrgawkowych.

2. Calkowite dzialanie zabezpieczajace bez wywolywania objawoéw ubocz-
nych obserwowano jedynie w przypadku diazepamu, klonazepamu i walp-
roinianu magnezu. Pozostale badane leki albo dziataly w dawkach wywoluja-
cych sen narkotyczny (pentobarbital i fenobarbital), albo wykazywaly silne
dzialanie toksyczne bez wyraznego wplywu na natg¢zenie drgawek (prymidon).
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3. Fenytoina natomiast nie zapobiega wystgpowaniu, ale nasila drgawki

flunaryzynowe u kroélikow.
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SUMMARY

It has been found that [lunarizine, an antagonist of Ca channels applied perorally at subtoxic
doses (dogs and rabbits) or intravenously (rabbits) elicits alternate clonic, tonic or clonic-tonic
seizures. The objective of the study was to establish if seizures induced by [lunarizine, as an
experimental model, may be used to evaluate the prophylactic action of anti-epileptic drugs. The
antiepileptic drugs were applied 60 min belore an effective dose of flunarizine (11.8-23.8 mg/kg).
Clonic seizures were recorded quantitatively according to the five points scale whereas tonic seizures
were registered as present or absent. The results conlirmed the possibility to evaluate a prophylactic
action of drugs in seizures induced by [lunarizine. In the group of 7 tested drugs (diazepam,
clonazepam, magnesium walproate, phenobarbital, prymidon, and phenytoin) used {or premedica-
tion only benzodiazepine derivatives and magnesium walproate prevented the attacks of seizures
without side efTects.



