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W ostatnich latach klasyczne leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina i po-
chodne kwasu walproinowego sa coraz czesciej stosowane w leczeniu i zapo-
bieganiu nawrotom psychoz. Wykazano ich przydatnos¢ w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej, w psychozach schizoafektywnych, a takze w prze-
biegajacych z dysforiami lub z objawami maniakalnymi schizofreniach (2, 5,
9, 72). Ze stosowaniem tych lekoéw wiaze sic mozliwos¢ poprawy skutecznoSci
leczenia tych zaburzen afektywnych, w ktorych zawiodly sole litu. Dotyczy to
przede wszystkim dwubiegunowej choroby afektywnej z bardzo czestymi na-
wrotami (tzw. ,,rapid cycling”), z nietypowym, mieszanym obrazem zespolow
maniakalnych i u 0s6b uzaleznionych od alkoholu i lekéw. W tych grupach
chorych odsetek zadowalajacych popraw podczas stosowania litu wynosi tylko
13-20% (22).

Dysponujemy obecnie wynikami badan pozwalajacymi na oceng dzialania
w zaburzeniach psychicznych karbamazepiny (lek ten omawia w oddzielnym
rozdziale zeszytu Janusz Rybakowski), czesciowo zbadano dziatanie pochod-
nych kwasu walproinowego, ocena dziatania klinicznego nowych lekow prze-
ciwpadaczkowych wymaga dopiero badan. Doniesienia kazuistyczne i poje-
dyncze badania wskazuja na to, ze takze nowe leki przeciwpadaczkowe nie sa
pozbawione dziatania psychotropowego.

Z efektami klinicznymi stosowania lekow przeciwpadaczkowych wigzane
sa roézne mechanizmy dziatania. Wspdlnymi mechanizmami dzialania karba-
mazepiny, pochodnych kwasu walproinowego, lamotryginy i fenytoiny jest
antagonizm w stosunku do kanaléw jonowych powodujacy hamowanie uwal-
niania aminokwaséw pobudzajacych (kwasu glumaminowego i asparginowe-
go) oraz podwyzszanie stgzenia GABA w strukturach mézgu (38, 40, 46, 60,
67, 69, 71, 80, 120). Niektore z tych mechanizmow sa zwigzane z dzialaniem
gabapentyny, wigabatryny i etosuksymidu (47, 78, 79, 99).

Dane farmakokinetyczne omawianych lekéw przeciwpadaczkowych zesta-
wiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Dane farmakokinetyczne iekow przeciwpadaczkowych

Absorbcja | Okres pOitrwania| Dawka dobowa | Wigzanie | Stezenie we krwi

Lek . . . .

w godzinach w godzinach W mg z bialkami pg/mi
VPA 14 5-20 1000-2400 70-95 50-125
Fenytoina 3-8 40 300-500 20 5-20
Lamotrygina 2-3 25-60 50-400 50-60 2-4
Wigabatryna 1-2 51,5 200046060 0 *
Gabapentyna 2-3 5-8 600-1860 0 2
Etosuksymid 1-3 55 600-1400 do5 40-100

VPA ~ pochodne kwasu walproinowego
* nie wykazano zaleznoéci pomiedzy dawka 1 stezeniem we krwi

Pochodne kwasu walproinowego

W lecznictwie stosowanych jest kilka pochodnych kwasu walproinowego: s61
sodowa, amidy: walpromid i dipropylacetamid, kombinacja kwasu walproinowe-
go i soli sodowej (Divalproex, Depakine-Chrono), kwas walproinowy (2-propylo-
walerianowy). Amidy sa wolniej resorbowane. Preparaty pochodnych nie roznia
sic aktywnoscia biologiczna, za ktora odpowiada kwas walproinowy.

Opisano kilka mechanizmow, ktére moga wyjasniaé dzialanie kliniczne
pochodnych kwasu walproinowego. Wiaza si¢ one z neuroprzekaznictwem
i wplywem na sterowane napigciem kanaly jonowe. Podobnie, jak karbamaze-
pina, leki te wplywaja hamujaco na wyladowania neuronalne indukowane
przeplywem jondw sodu. Opisanc aktywizujacy wplyw kwasu walproinowego
na kanaly jonowe potasowe i — podobny jak efosuksymidu — antagonizm
w stosunku do kanalow wapniowych typu T (84, 69). Stabilizacja przeplywu
jonow przez blony kombrkowe wiaze si¢ z wplywem na uwalnianie neuro-
przekaznikoéw (dopaminy, serotoniny) i aminokwasoéw pobudzajacych. Wyka-
zano, ze podanie kwasu walproinowego stymuluje przekaznictwo serotoniner-
giczne (8) oraz dopaminergiczne (71) poprzez zwiekszenie obrotu i syntezy
neuroprzekaznikéw. Wzmacnianie przez pochodne kwasu walproinowego
przekaznictwa GABA-ergicznego moze wiazaé si¢ z hamowaniem aktywnosci
transaminazy GABA, ale takze nasuwa podejrzenie, ze leki te blokuja recep-
tory GABA-A (35, 69, 80).

Inni autorzy (1) na podstawie dzialania leku podanego doneuronalnie za
istotny uwazaja mechanizm dzialania wewnatrzkomorkowego (dotyczy to
zwhaszcza dzialania przeciwdrgawkowego).

Farmakologia kwasu walproinowego

Biodostgpnos¢ i farmakokinetyka sa indywidualnie zmienne, zaleza od wielu
czynnikow (wspolistniejacych schorzen, diety). Kwas walproinowy jest wchia-
niany niemal catkowicie (126), 70-95% leku wiaze si¢ z bialkami, zwlaszcza
z albuminami. Stad u chorych z niskim poziomem albumin utrzymuje si¢



DZIALANIE PSYCHOTROPOWE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO... 43

wysokie stezenie wolnego, nie zwiazanego kwasu walproinowego, nie odzwier-
ciedlajace stalego stezenia (steady state). Wraz ze wzrostem stgzenia, po wysy-
ceniu polaczeti z biatkami, zwigksza sic wolna frakcja leku powodujac wy-
stepowanie objawow toksycznych (52). Nasilenie dzialania toksycznego moze
wystapi¢, jesli rownoczesnie z kwasem walproinowym stosowane sa inne leki
wypierajace lek z miejsc wiazania z albuminami (np. salicylaty, niesterydowe
srodki przeciwzapalne). Z kolei kwas walproinowy moze wypiera¢ karbamaze-
pine z miejsc wiazania z biatkami, co przy iacznym stosowaniu obu lekow
moze prowadzi¢ do wystapienia objawow intoksykacji karbamazeping.

Kwas walproinowy ulega przemianie na drodze utleniania i sprzegania
z kwasem glukuronowym. Giéwna droga metabolizmu w przypadku mono-
terapii to beta-oksydacja w mitochondriach. Jej glowny metabolit (kwas 2-en-
-walproinowy) ma dhugi okres biologicznego poéitrwania 1 wykazuje takze
dzialanie przeciwdrgawkowe (69). U dzieci i u osdb z uszkodzona watroba
przewaza metabolizm na drodze utleniania, z czym wiaze si¢ wieksze dzialanie
hepatotoksyczne (35).

Inna droga przemiany przebiega przy udziale cytochromu P 450, co nalezy
uwzgledni¢ przy stosowaniu leku lacznie z lekami metabolizowanymi przy
udziale tych enzymé4w (np. z karbamazepina, fenytoina, klonazepamem,
TLPD, neuroleptykami).

Kwas walproinowy redukuje stezenie karnityny, ktéra bierze udziak
w transporcie blfonowym kwasow thuszczowych. W poréwnaniu z karbamaze-
ping, ktora pobudza aktywno$§¢ enzymow mikrosomalnych, pochodne kwasu
walproinowego dzialaja przeciwnie, hamuja bowiem system utleniaczy
P 450 2D6. Podczas stosowania pochodnych kwasu walproinowego u chorych
z powolnym metabolizmem (takZe np. u oséb w wieku podesziym) istnieje
wicksze ryzyko wystapienia hiperamonemii i encefalopatii. Takze obfita
w tluszcze dieta zwieksza ryzyko nasilenia si¢ objawow toksycznych (13).

Dzialanie teratogenne kwasu walproinowego jest wiazane z obmnizeniem
stezenia selenu, ktory dziata przeciwutleniajaco i wychwytuje wolne rodniki (49).

Wiskazania do stosowania pochodnych kwasu walproinowego
u chorych na padaczke

Pochodne kwasu walproinowego sa lekami stosowanymi z wyboru w padacz-
kach uogodlnionych idiopatycznych (104). Sa skuteczne w 70-86% napaddw
pierwotnie uwogolnionych (24). Walpromid, obok etosuksymidu, jest takze
lekiem z wyboru w napadach typu absence. Jest tez przydatny w padaczkach
ogniskowych objawowych, zwlaszcza gdy leczenie karbamazepina nie jest
mozliwe lub jest nieskuteczne (64).

Wielu autorow (54, 55, 56, 86, 103, 104, 111) stwierdzito korzystny wplyw
walpromidu na zaburzenia emocjonalne u chorych na padaczke. Wykazano
u chorych leczonych walpromidem poprawe przystosowania, ustepowanie la-
bilnoéci emocjonalnej, redukcje agresywnoéci i nadpubudliwodci.



44 MALGORZATA RZEWUSKA

Wpiyw pochodnych kwasu walproinowego na funkcje
poznaweze i psychomotoryczne

Pochodne kwasu walproinowego stosowane u osdb zdrowych nie zaburzaja
funkcji psychomotorycznych, ani nie wplywaja na zdolno$ci poznawcze (118).
Natomiast u dzieci i u dorostych chorych na padaczke takze nie wykazano
zmiany tych funkcji, gdy lek stosowano krétkotrwale (111), ale po dluzszym
leczeniu obserwowano poprawe czujnosci uwagi i koncentracji mySlenia.

Pochodne kwasu walproinowego w leczeniu zaburzen psychicznych

Do lecznictwa psychiatrycznego pochodne kwasu walproinowego wprowadzil
Lambert (65). Badaniem prowadzonym od 1966 roku zesp6t Lamberta objat
141 chorych z dwubiegunowa choroba afektywna. W grupie tej u 13 chorych
leczenie amidem kwasu walproinowego (Depamidem) w dawce dobowej
900-1800 mg przyniosto dobra, a u 45 chorych — czgéciowa poprawe. Sposrod
103 chorych z objawami depresji (w tym takze w przebiegu psychozy schizo-
afektywnej) u 2 nastapila pelna, a u 23 — czgéciowa poprawa (66). W 1967 roku
opublikowano wyniki leczenia prowadzonego w otwartej probie u 32 chorych,
w tym u 16, u ktorych uprzednio nie uzyskano poprawy po stosowaniu soli
litu (106). W tej grupie leczenie walpromidem (stosowanym w dawce dobowej
900-2400 mg) spowodowalo ustapienie objawdéw u 16 0sodb, a u 7 dalszych
przyniosio wyrazna poprawe.

Badaniem dziatania pochodnych kwasu walproinowego w zaburzeniach
psychicznych objeto dotychczas 1042 osoby (22). Przeprowadzono probe kon-
trolowana w celu oceny skutecznosci leku w 256 maniach, w probie otwartej
oceniono dlugotrwale stosowanie leku u 528 chorych z dwubiegunowymi za-
burzeniami afektywnymi i u 258 pacjentow z innymi rozpoznaniami (schizo-
frenii, nawracajacych depresji, zaburzen osobowosci).

Nie wszystkie wyniki opublikowanych badan mozna poréwnaé, poniewaz
proby prowadzono w roznych grupach chorych, w roznych okresach choroby
(w fazach afektywnych, w intermisji), przez ro6znie dlugi czas, czgsto stosowano
pochodne kwasu walproinowego jako lek dolaczony do litu, karbamazepiny
lub innych lekéw (TLPD, neuroleptykow). Stad tez ocene leku mozna oprzec
tylko na wynikach tych badan, ktore prowadzono w §lepej probie, w jedno-
rodnych grupach chorych.

Skutecznosé pochodnych kwasu walproinowego w depresjach

Wyniki badan dzialania terapeutycznego pochodnych kwasu walproinowego
w depresjach zestawiono w tabeli 2.

Podsumowanie przeprowadzonych ocen wykazalo, ze poprawe uzyskano
u mniej niz u 1/3 leczonych (59). Oznacza to, ze pochodne kwasu walpro-
inowego nie wykazuja znaczacego dzialania przeciwdepresyjnego. Analiza
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czynnikéw zwiazanych z wynikami leczenia kwasem walproinowym zespotéw
afektywnych wykazata korelacje pomiedzy brakiem efektu leczniczego w de-
presjach a cechami osobowosci borderline (21).

Opisane (61) dzialanie pochodnych kwasu walproinowego, zapobiegajace
wystapieniu fazy po wiaczeniu walpromidu w miejsce odstawianego litu Iub
karbamazepiny, wymaga sprawdzenia w badaniach obejmujacych wigksza
grupe chorych.

Tabela 2. Pochodne kwasu walproinowego w leczeniu depresji

Liczba | Okres oceny | Poprawafliczba | Rodzaj zaburzefn

Autor, rok badanych |w miesigcach leczonych afektywnych
Hayes, 1989 9 12 7/9 jednobiegunowe
Calabrese i in., 1990 55 15,8 19% dwubiegunowe z czgstymi
nawrotami

Lambert, 1984 103 6-163 2/103

(wyrazne) . .

23/103 jednobiegunowe
(Srednie)

Leczenie manii

Dzialanie terapeutyczne pochodnych kwasu walproinowego w zespolach ma-
niakalnych oceniano w badaniach u 297 chorych (2). We wszystkich z nich
wynik leczenia byl istotnie lepszy od uzyskanego podczas stosowania placebo
(10, 16, 41, 88). Z podsumowania ocen wszystkich badan wynika, ze ,,$rednia”
lub ,,wyrazna” poprawe uzyskano u 56% leczonych (52).

W badaniach, w ktérych porownywano dzialanie pochodnych kwasu wal-
proinowego i litu wykazano réwna 10 (41) lub wigksza (16, 88) skutecznosé
kwasu walproinowego. Wyniki badan kontrolowanych zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Badania kontrolowane leczenia pochodnymi kwasu walproinowego manii

Pochodne kwasu walproinowego Wyniki

Autor Lek porow- o ] odsetek
rok badania nywany | dawka/24h stezenie we krwi | poprawa/ popraw

ug/ml leczeni ~30%
Emrich i in, 1981 placebo 18003800 50-102 4/5 80
Brennan i in., 1984 placebo 900-3600 - 6/8 75
Freeman i in., 1992 lit 15060-3000 — 9/14 64
Pope i in., 1991 placebo lit - 50-100 9/17 54
Bowden i in., 1994 placebo lit - do 150 33/68 66

Pope i wsp. (88) wykazali, Ze poprawa podczas stosowania pochodnych
kwasu walproinowego wystgpuje w ciagu kilku dni po uzyskaniu stgzenia
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terapeutycznego. Efekt terapeutyczny korelowal z wyZszym stezeniem leku we
krwi, z po6zniejszym wiekiem zachorowania i krotszym czasem trwania choroby.
Natomiast w badaniu tym, przeprowadzonym w warunkach podwojnie Slepej
proby, nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy wynikami leczenia a obecnos$cia
w obrazie manii objawow atypowych i dysforycznych, ani z czestoScia nawrotow.
W innym badaniu (71) przeprowadzonym w uporczywych zaburzeniach afektyw-
nych wykazano, ze dobry efekt (stwierdzony u 71% leczonych) czesciej uzyskiwa-
no po dolaczenin pochodnych kwasu walproinowego u chorych w starszym wieku
i w dluzej trwajacych zaburzeniach z czgstszymi hospitalizacjami. Wykazano takze
istotna korelacjg pomigdzy dobrym wynikiem leczenia manii i wystgpowaniem
objawow psychotycznych w pierwszym epizodzie choroby (71).

Badania efektu stosowania pochodnych kwasu walproinowego w warun-
kach proby otwartej przeprowadzono u 147 chorych (21, 38, 47, 62, 74, 93).
Wykazaly one dzialanie przeciwmaniakaine leku takze u chorych, u ktérych
nie uzyskano poprawy stosujac sole litu (77, 82, 89). Wyuniki obserwacji
wskazywaly na to, ze podczas stosowania pochodnych kwasu walproinowego
czesciej poprawa wystgpowala u chorych z nasilonymi objawami dysforycz-
nymi lub w — stanowiacych 41% wszystkich zespol6w maniakalnych - zespo-
tach mieszanych maniakalno-depresyjnych (62, 77, 86, 93).

W badaniach kontrolowanych (11, 113) pordwnanie dzialania przeciw-
maniakalnego litu i kwasu walproinowego wykazalo, Ze lit (leczono 35 os6b)
istotnie czeéciej przyniost poprawe (mierzong redukcja objawoéw o 20%) w ma-
niach o typowym obrazie, niz w zespolach mieszanych (u 81 i u 37%). Podczas
leczenia kwasem walproinowym (lek stosowano w 67 chorych) uzyskano po-
dobny odsetek popraw (u 67 i 72% chorych) w roznych psychopatologiczaie
zespolach maniakalnych.

Czesciej udokumentowane w porownaniu z placebo poprawy (10) stwier-
dzono w nasilonych zespotach maniakalnych, z wybitnie podwyzszonym na-
strojem, z pobudzeniem i znacznie wzmozong aktywnoscia, z obecnymi tres-
ciami wielkoSciowymi i z niepokojem.

Calabrese i wsp. (21) stwierdzili korelacj¢ pomigdzy skutecznoscia leczenia
a niezmienna lub malejaca w dotychczasowym przebiegu choroby liczba faz
maniakalnych i submaniakalnych, podczas gdy wynik leczenia nie roznit sie
u chorych z réznie czestymi nawrotami.

W mnych badaniach (72, 73) nie wykazano zaleznoSci pomiedzy efekiem
przeciwmaniakalnym kwasu walproinowego a skutecznos$ciag wczeSniejszego
leczenia przy uzyciu litu lub karbamazepiny. Wykazano natomiast, ze dola-
czenie pochodnych kwasu walproinowego do nieskutecznego leczenia litem
i karbamazepina u wigkszoSci chorych przynosi wyrazng i szybka poprawe (13,
37, 38, 40, 107, 117).

Korzystny wynik leczenia opisano (76) u chorych maniakalnych w star-
szym (Srednia 66 lat) wieku, a takze u miodych chorych (Srednia 17,3 lat) po
dotaczeniu kwasu walproinowego do neuroleptyku, a takze w maniach w prze-
biegu schizofrenii.
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Niektorzy autorzy uwazaja, ze pochodne kwasu walproinowego sa szcze-
gblnie przydatne u chorych maniakalnych uzaleznionych od alkoholu lub
lekéw (14, 15), z objawami organicznego uszkodzenia OUN (58), z nieprawi-
diowym zapisem eeg (72).

Podsumowujac opublikowane dotychczas wyniki badania dzialania tera-
peutycznego kwasu walproinowego w maniach, Calabrese (22) stwierdza, Ze
najczesciej (u 94% leczonych) znaczna lub dobra poprawe odnotowano u cho-
rych w stanach mieszanych, nieco rzadziej w maniach o typowym obrazie
zaburzen (u 89%). Rzadziej obserwowano (u 58% leczonych) poprawe w ma-
niach wystepujacych w psychozach schizoafektywnych.

Pochodne kwasu walproinowego
w zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych

Opublikowano 11 badan (16, 22, 38, 62, 65, 72, 94, 106) po$wigconych
stosowaniu pochodnych kwasu walproinowego w zapobieganiu nawrotom
u 786 pacjentéw, w tym u 528 o0sob, u ktérych wystgpowaly zaburzenia afek-
tywne dwubiegunowe. Badaniem trwajacym ponad pot roku objeto 510 osob,
wyniki tych badan zestawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki badania dziatania zapobiegajacego nawrotom
w dwubiegunowej chorobie afektywnej

Liczba | Okres badania "
Autor leczonych | w miesiacach Wyniki

Lambert, 1984 141 6-163 wyrazne dzialanie przeciwmaniakalne
i zapobiegajace fazom manii
Semadeni, 1967 32 6-48 redukcja nawrotow o 50%
Klosiewicz, 1985 37 26-51 redukcja nawrotéw o 62%
Brennan i in., 1984 4 9-33 bez nawrotow
Venckovsky i in., 1984 60 mniej objawow niepozadanych,
niz podczas stosowania litu
Hayes, 1989 14 7,7 mniej objawow niepozadanych,
niz podczas stosowania litu
Lambert i Venaud, 1992 121 24 efekt dzialania VPA i litu podobny,

rzadziej przerywano stosowanie VPA;
spadek liczby hospitalizacji z 0,76

do 0,18/rok

Calabrese 1 in., 1995 101 9-46 redukcja faz manii z 3,92 do 0,61 i hospi-
talizacji z 4,12 do 0,51 w ciagu 24 mies.
u 94%; rzadziej objawy niepozadane
(4%), niz po licie (10%)

VPA - pochodne kwasu walproinowego

Pochodne kwasu walproinowego w profilaktyce nawrotéw zastosowat po
raz pierwszy Lambert. Stosowal depamid u 393 chorych, w tym u 141 osdb
z zaburzeniami afektywnymi i u 27 chorych na schizofrenig przez 6163 miesiecy
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{(w prébie otwarte] w dawce dobowej 900-1 800 mg) i stwierdzil, ze lek ten
wykazuje terapeutyczne i zapobiegajace nawrotom dzialania przeciwmaniakalne
oraz ze nie wpkywa istotnie na czestosé i nasilenie ohjawéw depresji.

Pozniejsze badania potwierdzily przeciwmaniakalne dzialanie pochodnych
kwasu walproinowego. Dobry efekt leczenia zespotdéw maniakalnych nietypo-
wych i stanéw mieszanych sugerowal, ze lek ten moze by¢ szczegdlnie przydat-
ny w chorobie przebiegajacej z bardzo czgstymi fazami. Taki przebieg choroby
jest definiowany (rapid cycling — wg DSM-IV) jako taki, w ktérym w ciagu
roku wystepuja co najmniej 4 fazy chorobowe. Wyniki niektorych badan (18,
74) wskazuja na to, Ze kwas walproinowy czescie] niz inne leki przynosi
w takich przypadkach poprawg.

W badaniu przeprowadzonym w warunkach proby otwartej u 46 chorych
(74) potwierdzono skuteczno$é kwasu walproinowego w dwubiegunowej cho-
robie afektywnej z czgstymi fazami, takze podczas monoterapii (stosowano ja
u 33 chorych). Badanie prospektywne przeprowadzone u 101 chorych (22),
w okresie 17 miesigey (u 43 pacjentéw stosowano pochodne kwasu walproino-
wego w monoterapii) pozwolilo na potwierdzenie dzialania tych lekéw w bar-
dzo czesto nawracajacych zaburzeniach afektywnych, w ktérych wykazano
spadek liczby i dlugosci faz maniakalnych (21, 22).

Niektorzy antorzy uwazaja, ze pochodne kwasu walproinowego sa lekami
z wyboru w leczeniu zaburzen afektywnych z bardzo czestymi nawrotami (32,
101, 102, 107), zwlaszcza u chorych z nagla zmiana faz (102). Wykazano takze,
ze u chorych z czestymi fazami doiaczenie kwasu walproinowego do litu (13,
107) lub do TLPD i karbamazepiny (102) zazwyczaj (w 75-81%) pozwala
uzyskaé poprawe.

W niektorych badaniach (62, 93) poréwnanie wynikow leczenia w psycho-
zach afektywnych z roznie czgstymi nawrotami wykazako, ze u 0sob z bardzo
czestymi nawrotami amid kwasu walproinowego jest malo skuteczay. W ba--
daniu kontrolowanym (10) przeprowadzonym w Slepiej probie stwierdzono
podobny wynik leczenia kwasem walproinowym choroby z bardzo czestymi
nawrotami i o typowym przebiegu. Roznice wynikow moga wigza¢ si¢ z ob-
jeciem badaniami innych grup chorych (np. o odmiennej polaryzaciji faz).

Pochodne kwasu walproinowego w innych zaburzeniach psychicznych

Wiazane z wptywem na uktad GABA-ergiczny dzialanie kwasu walproinowego
powodujace spadek agresywnoSci, rozdraznienia i podniecenia — stwierdzane
w stanach manii — zostalo potwierdzone takze w schizofreniach (5, 9, 17, 38,
65, 72, 94). Wyniki stosowania kwasu walproinowego dolaczanego do kloza-
piny w schizofreniach tzw. lekoopornych sugeruja przydatnosé leku w terapii
schizofrenii przewleklych z nasilona agresywnoScia i podnieceniem (78).
Opisano takze ustgpowanie agresywnosci i dysforii u oséb uposledzonych
umystowo i u 0s6b z otepieniem (111, 112).
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Proby stosowania kwasu walproinowego w napadach lgku prowokowa-
nych stosowaniem mleczanu (59) sugerowaly, Ze lek moze by¢ przydatny
w leku. W kilku badaniach wykazano, Ze pochodne kwasu walproinowego
w stanach leku napadowego dzialaja korzystniej, niz placebo, zar6wno anksjo-
litycznie (skracaja dlugo$¢ i nasilenie stanu lgku) (70, 91), jak tez i redukuja
liczbe napadow lgku (128). Badania te wykazaly, Ze dobry efekt przynies¢
moze stosowanie w leku mniejszych dawek leku (500 mg/24h), niz w leczeniu
padaczki i manii.

Kazuistyczne doniesienia wskazuja, ze kwas walproinowy moze by¢ przy-
datny w leczeniu zespoldow odstawienia w uzaleznieniu od alkoholu i lekow
nasennych, w zaburzeniach snu i w migrenowych bdlach glowy (3, 14, 56).

Objawy niepozqdane

Poréwnanie dziatania pochodnych kwasu walproinowego, stosowanych w mo-
noterapii i w polaczeniu z innymi lekami (Schmidt, 103), wykazato wielokrot-
nie czestsze wystepowanie objawow niepozadanych przy stosowaniu kom-
binacji lekow. Wérod 1140 oséb przyjmujacych pochodne kwasu walproino-
wego zarejestrowano objawy niepozadane u 6,8% chorych bedacych w mono-
terapii i u 26% pacjentdow, ktorzy poza kwasem walproinowym otrzymywali
jeszcze inny lek przeciwpadaczkowy. W tej ostatniej grupie najczesciej wy-
stepowala nadmierna senno$¢ (u 14,4% leczonych), ale dotyczyio to gidbwnie
chorych u ktorych réwnoczesnie stosowano fenobarbital. Podczas monoterapii
kwasem walproinowym na senno$¢ skarzylo si¢ 1,4% leczonych. Do naj-
czescie] wystepujacych objawbdw niepozadanych nalezato: wypadanie wlosow
(u 1,3% leczonych), drzenie (u 1% chorych), wzrost laknienia lub przyrost
masy ciata (u 1,4%) i parestezje (u 1%). Te najczeSciej spotykane objawy nie
sa niebezpieczne, wystgpuja zazwyczaj podczas stosowania leku w duzych
dawkach i przy ich redukcji zwykle ustgpuja. Pod wzgledem czestoSci wy-
stgpowania i uciazliwo$ci objawy niepozadane towarzyszace leczeniu pochod-
nymi kwasu walproinowego sa oceniane jako rzadsze i mniej dokuczliwe, niz
dolegliwosci zwiazane z przyjmowaniem litu lub karbamazepiny (100, 116).
Rzadziej, niz podczas leczenia karbamazepina wystegpuja dolegliwosci dyspep-
tyczne: niestrawno$¢, nudno$ci, wymioty, niekiedy biegunka Iub zaparcie.
Objawy te takze najczesciej ustepuja w miare trwania leczenia i rzadko zmu-
szaja do zaprzestania stosowania leku. W zakresie uktadu krwiotworczego
moze pojawié si¢ trombocytopenia, limfopenia lub leukopenia, ktora wystepu-
je podobnie czesto, jak podczas stosowania TLPD (u 0,4% leczonych) (117)
1 znacznie rzadziej niz u osoéb leczonych karbamazepina.

Do objawéw niepozadanych z zakresu obwodowego i o$rodkowego ukladu
nerwowego naleza bodle i zawroty glowy, podwdjne widzenie, niezbornosé
ruchow 1 drzenie migSniowe. Z objawow psychicznych, oprécz sennosci, wy-
stepuje niekiedy poczucie zmeczenia, obnizenie nastroju, drazliwo$é (63, 81).
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Do rzadko obserwowanych powikian naleza zaburzenia $wiadomosci
(przymglenie, splatanie) oraz oshupienie, przebiegajace niekiedy z hiperamone-
mig. Objawy te opisywano na poczatku leczenia, przy zbyt szybkim pod-
noszeniu dawek, ustepowaly po obnizeniu dawki leku lub po przejSciowym
jego odstawieniu.

Zaburzenia funkcji watroby wystepuja u 11% osob przewlekle przyjmujacych
kwas walproinowy lub jego pochodne. Najczgsciej przejawiaja si¢ podwyzszeniem
aktywnoéci transaminaz i zwigkszeniem ilosci bilirubiny we krwi, ktorym nie
towarzysza objawy kliniczne. Zmiany te maja charakter przemijajacy i zwykle
ustepuja po obnizeniu dawki leku. Takze z dzialania toksycznego pochodnych
kwasu walproinowego na watrobe wynikaja obserwowane po kilku miesiacach
stosowania leku zaburzenia syntezy bialek, ujawniajace si¢ obnizeniem ilosci
albumin i dysproteinemia. Moze wystapi¢ takze hiperamonemia, ktora czasem
wystepuje bez objawow klinicznych i nie wymaga przerwania leczenia. Moze
jednak, co prawda rzadko, wystapi¢ nieodwracalne uszkodzenie watroby.
Wystepuje gtownie u dzieci, najczesciej w okresie pierwszych 6 miesigcy stosowa-
nia leku, niezaleznie od dawki. Do 1986 roku opisano 100 zgonéw, ktérych
przyczyna bylo uszkodzenie watroby (16% z nich wystapilo podczas monoterapii).
Niestety systematyczne badanie aktywnosci enzymow watrobowych zazwyczaj nie
pozwala przewidzie¢ tego powiklania. Niektorzy autorzy uwazaja, ze najlepszym
wskaznikiem zaburzenia funkcji komorek watroby jest wydhuZenie czasu protrom-
binowego i spadek poziomu fibrynogenu (36).

Z nadwrazliwo$cia na lek wiazane jest tez wystepujace u niektérych osob
(do 1993 roku opisano 39 przypadkow) zapalenie trzustki, ktoremu niekiedy
towarzyszy (w opisanej grupie stwierdzono je u 6 0sob) uszkodzenie watroby
(35, 36). Stwierdzano je najczgSciej w okresie pierwszych miesiecy leczenia
(70% przypadkéw), czgsciej (u 91%) podczas stosowania pochodnych kwasu
walproinowego wraz z innymi, czesto przeciwdrgawkowymi (w 36%) lekami.
Czesciej powiklanie to wystgpuje u pacjentow mliodych (do 20 roku zycia).
Powiklanie to zazwyczaj bywa poprzedzone objawymi dyspeptycznymi: bolami
brzucha, nudnosciami, niekiedy wymiotami. Powazny przebieg niekiedy kon-
czacy si¢ zgonem notowano w 15% zapalenia trzustki (116).

Czesto$¢ wystepowania wszystkich objawoéw wigzanych z nadwrazliwoscia
jest oceniana jako 1 na 100000 leczonych (13).

Klosiewicz i Puzynski (63) zwrocili uwage na mozliwos¢ karcynogennego
dziatania walpromidu, opisujac dwa przypadki zachorowania kobiet leczonych
tym lekiem na raka sutka. W grupie 29 kobiet leczonych kwasem walproino-
wym stwierdzono u 9 (43%) cysty jajnika, a u 3 (17%) hiperandrogenizm (51),
co nasuwa przypuszczenie, ze kwas walproinowy hamuje przemiang testo-
steronu do estradiolu.

Pochodne kwasu walproinowego stosowane w okresie ciazy dzialajg tera-
togennie. Opisano wady rozwojowe u 39 noworodkow sposrod obserwowa-
nych 186 ciaz. Najczesciej byly to rozszczepy kregostupa, podniebienia, wady
serca i dysplazje w obrebie dystalnych czeéci konczyn.
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Interakcje

Interakcje pochodnych kwasu walproinowego z innymi lekami zestawiono
w tabeli 5.

Pochodne kwasu walproinowego wchodza w interakcje z lekami metabo-
lizowanymi w watrobie przy udziale enzymow cytochromu P 450 II D6 — ha-
muja w ten sposob metabolizm lekow, np. przeciwdrgawkowych (fenytoiny,

Tabela 5. Interakcje pochodnych kwasu walproinowego (VPA)

Lek, grupa lekow

Efekt

Leki przeciwpadaczkowe
Karbamazepina (KBZ)

wzrost metabolizmu kwasu walproinowego i zmniejszenie
efektu jego dziatania; zahamowanie metabolizmu KBZ
i zwigkszenie poziomu KBZ, we krwi

Diazepam

zwigkszenie wolnej frakcji VPA i stezenia diazepamu we krwi

Fenytoina

obnizenie poziomu VPA, wzrost poziomu i ryzyka dziatania
toksycznego fenytoiny

Barbiturany (BA)

zahamowanie metabolizmu BA, wzrost ryzyka wystgpienia
objawow toksycznych, zwiaszcza na poczatku leczenia
skojarzonego

Klonazepam opisano status absence u chorych z napadami typu absence
Lamotrygina zahamowanie metabolizmu 1 wzrost stgzenia lamotryginy

we krwi, zwigkszone ryzyko reakcji toksyczno-alergicznych
Etosuksymid zahamowanie metabolizmu, wzrost toksycznosci etosuksymidu

Salicylaty i niesterydowe
leki przeciwzapalne, aspiryna,
felbamat, naproksen

zmniejszenie klirensu oraz wypieranie VPA z miejsc wiazania
z biatkami, wzrost poziomu VPA, ryzyko wystapienia objawow
toksycznych

Leki przeciwzakrzepowe
(warfaryna)

VPA hamuje agregacje krwinek, zwigkszajac dzialanie przeciw-
zakrzepowe

Neuroleptyki zmniejszenie klirensu, wzrost ryzyka dzialania toksycznego

Chloropromazyna VPA

Klozapina potencjalizacja dziatania w schizofreniach lekoopornych, zwig-
kszone ryzyko powikian z ukladu krwiotworczego, priapizm.

Sole litu potencjalizacja dziatania klinicznego VPA, narastanie drzenia

miesniowego

Leki przeciwdepresyjne
TLPD

wzrost stezenia TLPD we krwi

SSRI wzrost stgzenia VPA we krwi
Bupropion wzrost stgzenia VPA we krwi
Cymetydyna wzrost stezenia VPA

Leki antykoncepcyjne

spadek stezenia i skutecznosci dziatania lekéw antykoncep-
cyjnych

Zidowudyna

zahamowanie metabolizmu, wzrost toksycznosci zidowudyny
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fenobarbitalu, klonazepamu) i TLPD. Poprzez wypieranie lekéw z miejsc
wiazania z biatkami pochodne kwasu walproinowego moga wpltywaé na wzrost
aktywnoéci lekow (np. diazepamu, fenytoiny).

Podczas stosowania réwnoczesnego kwasu walproinowego i karbamazepi-
ny z powodu uwalniania karbamazepiny z polaczen biatkowych wzrasta znacz-
nie poziom wolnego leku i moga nasili¢ si¢ objawy toksyczne.

Taki sam mechanizm powoduje zwigkszenie stgzenia i toksycznosci etosuk-
symidu, jesli jest stosowany lacznie z kwasem walproinowym. Kwas walpro-
inowy hamuje procesy sprzggania z kwasem glukuronowym, powodujac przez
to zwiekszenie stgzenia lamotryginy, zidowudyny, fenobarbitalu i ich aktyw-
nych metabolitow.

Felbamat hamuje metabolizm kwasu walproinowego, naproksen natomiast
uwalnia kwas walproinowy z miejsc wiazania z biatkami.

Chloropromazyna (zapewne i inne pochodne fenotiazyny) hamuje metabo-
lizm kwasu walproinowego, wydiuza okres jego biologicznego poltrwania
i zmniejsza klirens.

Sposdb prowadzenia leczenia, dawki

Dawke kwasu walproinowego (lub jego pochodnych) nalezy zwiekszaé stop-
niowo rozpoczynajac od 250-500 mg do dawki, ktoéra pozwala na uzyskanie
stezenia we krwi w granicach 50-100 ug/ml. Dawka maksymalna nie moze
przekroczyé 60 mg/kg masy ciala.

Zazwyczaj stosuje si¢ w zapobieganiu nawrotom 1 500 mg/24h, a w leczeniu
manii do 2000 mg/24h.

Jezeli podczas leczenia pochodnymi kwasu walproinowego wystapi zwiek-
szenie poziomu amoniaku niezbedne jest sprawdzenie i ewentualne wyrow-
nywanie stezenia karnityny (27).

Jesli stosowanie kwasu walproinowego jest niezbedne w okresie ciazy, to
prawdopodobnie stosowanie kwasu foliowego moze zmniejszy¢ ryzyko po-
wstania wad u plodu (131).

Stosowanie preparatow o powolnym wchianianiu pozwala na wolniejsze
uzyskiwanie maksymalnego stezenia. Okres ten wydluza sie z 1-3 godzin
w przypadku kwasu walproinowego do 4-6 godzin podczas leczenia, np.
Depakine-Chrono, co wiaze si¢ z rzadszym wystgpowaniem objawow niepoza-
danych (np. drzen, nudnosci).

Drzenie towarzyszace stosowaniu kwasu walproinowego mozna opanowac
przy uzyciu propranololu (98).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia napadéw drgawkowych lek nalezy
odstawia¢ stopniowo. Przy zmniejszeniu st¢zenia leku do poniZzej 50 pg/ml
moga wystapic lub nasili¢ si¢ zachowania agresywne (4).

Preparaty: kwas walproinowy: Apilepsin, sole kwasu walproinowego: Con-
vulsofin, Dipromal, Vupral.
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Walpromid: Depamide.
Preparaty kwasu walproinowego i soli sodowej: Depakine, Depakine-
-Chrono, Divalproex.

Inne leki przeciwpadaczkowe
Fenytoina

Podobnie do kwasu walproinowego gtowny mechanizm dzialania fenytoiny
polega na wplywie na kanaly jonowe sodowe, potasowe i wapniowe (105, 114,
120). Blokowanie kanalow jonowych sodu i wapnia wplywa na postsynaptycz-
ne uwalnianie neuroprzekaznikow: acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy,
serotoniny i kwasu gamma-aminomastowego. Z wplywem na przeplyw jonow
potasu wiazane jest stymulowanie wydzielania ACTH, wazopresyny, oksyto-
cyny, kalcytoniny i innych hormonow, a takze aktywacja procesow odnowy,
przemiany enzymatycznej i wzrost poziomu lipoprotein (109).

Farmakologia

Ze wzgledu na stabg rozpuszczalnosé w wodzie fenytoina jest powoli resorbowana
po podaniu doustnym. Przenika do tkanek rownomiernie. Po podaniu dozylnym
stezenie leku osiaga maksymalny poziom po ok. 30 minutach. Wiaze sie z biatka-
mi krwi w ok. 90%. Okres biologicznego poltrwania wynosi ok. 40 godzin, stad
lek mozna stosowaé w jednej dawce dobowej. Giéwna droga metabolizmu
przebiega w watrobie, tylko 5% jest wydalane w stanie niezmienionym z moczem.

Wskazania

Fenytoina jest stosowana w wigkszosci form napadéw padaczkowych. Jest
lekiem z wyboru w napadach typu grand mal, a takze w napadach prostych
1 zlozonych ogniskowych. Nie jest skuteczna w napadach malych, uogol-
nionych (zgieciowych, akinetycznych i mioklonicznych).

Bywa tez stosowana w neuralgii nerwu trojdzielnego (43).

W pordéwnaniu do karbamazepiny, u chorych na padaczke fenytoina wply-
wa niekorzystnie na zdolno$ci poznawcze, zwlaszcza na funkcje pamieciowe
(48). U ludzi zdrowych, zwlaszcza po podaniu w duzej dawce, powoduje
sedacje, spadek koncentraciji, wydluzenie czasu reakcji, uposledzenie pamieci
swiezej i spadek aktywnosci (50, 115). W kilku badaniach oceniano dzialanie
fenytoiny w schizofreniach (31, 108). Wykazano, ze lek ten nie wykazuje
dzialania przeciwpsychotycznego, ale redukuje napiecie emocjonalne i wyrdw-
nuje nastr6j (10). Stosowana w dawce 250-350 mg/24h jako lek dotaczany do
neuroleptykow w przewlekltych schizofreniach powodowata zmniejszenie pod-
niecenia i redukowala zachowania agresywne (108, 109).
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Podjete przed laty proby stosowania fenytoiny w chorobach afektywnych
(97, 119) diugo nie byly kontynuowane. Ostatnio (33) podjete badania dostar-
czyly danych wskazujacych na to, ze lek ten moze wykazywaé dzialanie
podobne do karbamazepiny.

Dzialania niepozadane

Podczas stosowania duzych dawek moga wystapic bdle i zawroty glowy,
drzenia i podwojne widzenie. Fenytoina wywiera wyrazny wplyw na pobudli-
woSC mie$nia sercowego (dzialanie jest podobne do wplywu, jaki wywiera
lidokaina) wykorzystywany w niemiarowos$ciach komorowych i zatruciu po-
chodnymi naparstnicy.

Przedawkowanie leku grozi wystapieniem zapaSci naczyniowej, zaburzen
przewodnictwa i objawow mozdzkowo-przedsionkowych (ataksja, zawroty
glowy, podwdjne widzenie, nudnoéci, dyzartria, drzenie, oczoplas). Moga
wystapi¢ zaburzenia $wiadomosci (splatanie), z pobudzeniem psychorucho-
wym. Podczas przewleklege leczenia moga wystapi¢ objawy z ukiadu ner-
wowego, podobne do tych, jakie wystepuja po ostrym zatruciu. Stwierdzo-
no u przewlekle leczonych wystapienie zmian zwyrodnieniowych komorek
Purkinjego kory mézdzku.

U ok. 20% pacjentéw przewlekle leczonych wystepuje przerost dzigsel,
wiazany z zaburzeniem przemiany tkanki laczne;j.

Objawy endokrynne wystepujace przy dhugotrwalym leczeniu wynikaja ze
zmiany przemiany weglowodanowej {(zahamowanie uwalniania insuliny?),
zaburzenia funkcji tarczycy. Przyczyna wystgpowania hirsutyzmu nie jest
poznana. W wyniku zaburzen przemiany witaminy D i resorbcji wapnia moze
dojs¢ do osteoporozy. Nadwrazliwo$¢ na lek powoduje u ok. 5% leczonych
zmiany skorne, rzadziej wystepuje rumien, niekiedy zaburzenia z ukladu
krwictworczego. Moze wystapié przebarwienie skory, polineuropatie. Opisano
takze lymfoadenopatie w obrgbie nosogardzieli.

Stosowanie fenytoiny w czasie ciazy wiaze si¢ z ryzykiem powstania wad
rozwojowych u plodu, zwlaszcza dysplazji koficzyn i twarzoczaszki.

Interakcje

Liczne interakcje fenytoiny sa do$¢ dobrze poznane. Zestawiono je ponizej.
Niektore leki uposledzaja metabolizm watrobowy fenytoiny (¥) lub zmniej-
szaja jego wydalanie (**) powodujac zwickszenie stezenia fenytoiny i nie-
bezpieczenstwo wystapienia objawow toksycznych zwigzanych z jej dziala-
niem. Sg to:

— allopurynol*

— leki przeciwhistaminowe*

— trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina)*

— chloromycetyna*
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— cymetydyna®

- cyprofloksacyna®
— disulfiram*

— fenylbutazon®*
— flukonazol™®

— izoniazyd*
sulfonamidy*
salicylaty*

— sultiam*

Spadek stezenia fenytoiny i zwigzane z tym ryzyko wystapienia napadow
drgawkowych istnieje przy réwnoczesnym stosowaniu lekow (lub w sytuacjach
klinicznych) powodujacych indukcje enzymatycznego metabolizmu fenytoiny
(*), uposledzenie wchlaniania lub spadek biodostgpnosci (**). Taka sytuacja
zdarza si¢ w alkoholizmie (*), u chorych odzywianych parenteralnie (**).
Stezenie fenytoiny maleje, jesli rownoczesnie stosowane sa:

— leki zobojetniajace kwas solny**

— barbiturany*

— diazoksyd*

— leki przeciwnowotworowe (karmustyna, metotreksat, winblastyna)*

— kwas foliowy**

Stosowanie fenytoiny powoduje zwickszenie stezenia lekow antyaryt-
micznych:

— amidaronu

— chinidyny

Poprzez indukcje metabolizmu watrobowego (*) lub przez zwiekszenie
kliransu (*¥) wplywa fenytoina na obnizenie stezenia (i redukcje dziatania):

— cyklosporyny*

— digoksyny*

— kwasu foliowego™*

— hormonow tarczycy*

— metadonu™® (ryzyko wystapienia objawow abstynencyjnych)

— sterydow*
teofiliny**

— tetracykliny (skrocenie T1/2 o 50%)*

Moze takze obniza¢ biodostgpnosé lekow:

— furosemidu

— paracetamolu

Stosowanie innych lekow, z ktorymi wiaze sie ryzyko wystapienia istotnych
klinicznie objawdw dotyczy:

— lekow anestetycznych — wzrost hepatotoksycznosci

— lidokainy — nasilenie objawow toksycznych (podwdjnego widzenia, oczo-

plasu, nudnosci, zawrotéw glowy, zaburzen przewodnictwa m. sercowe-
go z zatrzymaniem akcji serca wiacznie)

— lekéw przeciwzakrzepowych (nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego)

|
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— inhibitorow anhydrazy weglanowej (acetazolamidu) — zwickszenie ryzyka
osteomalacji zwiazanej ze stosowaniem fenytoiny (nasilenie wydalania
wapnia i potasu, kwasica hiperchloremiczna).

Przy rownoczesnym stosowaniu fenytoiny z karbamazepina stezenie obu

lekow maleje.

Stosowanie faczne z pochodnymi kwasu walproinowego wiaze sie ze wzro-

stem stgzenia fenytoiny i metabolizmu kwasu walproinowego.

Lamotrygina

Lamotrygina jest stosunkowo nowym lekiem przeciwpadaczkowym. Mechanizm
jej dzialania jest wiazany z hamowaniem uwalniania aminokwas6w pobudzaja-
cych, co wynika z wplywu leku na kanaly jonowe sodowe (67). Dobrze wchlania
si¢ po podaniu doustnym i maksymalne stgzenie we krwi osiaga po uplywie ok.
3 godzin. BiodostepnosE siega 98%. Wiaze si¢ z bialkami krwi w 55%. Okres
biologicznego poltrwania wynosi 25-30 godzin, ale wydtuza si¢ dwukrotnie, jesli
rownoczesnie jest stosowany kwas walproinowy, a o polowe skraca, gdy jest
stosowana lacznie z karbamazeping. Lamotrygina zwigksza stezenie epoksydu
karbamazepiny przy lacznym stosowaniu obydwu lekéw, co moze nasilié
dziatania niepozadane karbamazepiny. Nie wplywa istotnie na farmakokinetyke
innych lekow przeciwpadaczkowych. Zwykle jest stosowana w dawce, ktdra
zapewnia poziom stezenia we krwi w granicach 2-4 ug/ml.

Wskazaniem do stosowania lamotryginy sa napady czesciowe lub wtornie
uogolnione, oporne na inne leki. Wykazano, ze jest tez skuteczna w napadach
padaczkowych pierwotnie uogdinionych (120). Dotaczenie lamotryginy do lecze-
nia napadow czgsciowych przynosi poprawe u ok. 2/3 leczonych (64, 120, 127).

Objawy niepozadane wystgpuja podczas stosowania lamotryginy rzadko.
Najczesciej notowano alergiczne odczyny skorne, kibre czesciej notowano, gdy
szybko zwigkszano dawke leku.

Bardzo 1zadko stosowanie lamotryginy powoduje zaburzenia z ukladu
krwiotwoérczego (leukopenii, trombocytopenii) i podwyzszenie aktywnosci
transaminaz (64). W zatruciu lamotryging opisano wydiuzenie odcinka QRS
utrzymujgce si¢ pomimo odstawienia leku. Opisano pojedyncze przypadki
wystgpienia podczas stosowania lamotryginy zachowan agresywnych i niepo-
koju (64), pobudzenia.

Podczas rownoczesnego stosowania lamotryginy z innymi lekami przeciw-
drgawkowymi opisano wystgpowanie podwojnego widzenia, sennosci, bolow
i zawrotow glowy, drazliwosci, ataks;ji.

Interakcje lamotryginy z innymi lekami nie sa jeszcze dokladnie poznane.
Najwigcej danych zebrano na temat interakcji leku z innymi lekami dzialaja-
cymi przeciwdrgawkowo.

Roéwnoczesne stosowanie fenytoiny, karbamazepiny, fenobarbitalu przy-
spiesza metabolizm lamotryginy (skracajac okres jej biologicznego poltrwania
do 15 godzin).
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Rownoczesne stosowanie pochodnych kwasu walproinowego powoduje
wydluzenie okresu poéltrwania do 60 godzin. Przy tym polaczeniu lekowym
wzrasta stezenie lamotryginy we krwi, powstaje wieksze ryzyko wystapienia
sennoS$ci, znuzenia, ataksji, zaburzen przewodnictwa w migéniu sercowym.
Podczas stosowania lamotryginy oraz karbamazepiny wzrasta niebezpieczen-
stwo wystapienia objawow toksycznych wynikajacych ze wzrostu stgzenia
epoksydu karbamazepiny (podwojnego widzenia, zawrotdw glowy).

Zblizony mechanizm dzialania lamotiryginy, karbamazepiny 1 kwasu wal-
proinowego pozwala przypuszczad, ze lek ten moze byé przydatny w leczeniu
zaburzen afektywnych. Pierwsze doniesienia (125) istotnie wskazuja na to, Ze
jej stosowanie moze prowadzi¢ zardéwno do ustapienia faz (takze depresyj-
nych), jak i zapobiega¢ nawrotom. Dotychczas uzyskane wyniki wymagaja
jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

Wigabatryna

Wigabatryna jest analogiem strukturalnym kwasu gamma-aminomastowego
(GABA). Jako istotny klinicznie mechanizm dziatania wymieniane jest hamo-
wanie transferazy GABA, powodujace zwickszenie stezenia GABA w mozgu
i plynie mozgowo-rdzeniowym (7). Zwigkszenie stgzenia GABA prawdopo-
dobnie moduluje aktywno$¢ kanatow wapniowych (44).

Mechanizm dzialania przeciwdrgawkowego nie jest w pelni wyjasniony
41, 122).

Lek jest szybko wchlaniany po podaniu doustnym. Biodostepno$é siega
75%. Nie wiaze si¢ z biatkami krwi, jest wydalany w postaci niezmienionej
Z moczem.

Wskazania. Opisano dobry efekt stosowania wigabatryny w padaczkach
ogniskowych i w zespole Westa (79).

Jest stosowana w dawce dobowej 14 g.

Jako objawy niepozadane najczgsciej wystepuje drazliwo$¢, niepokdj, znu-
zenie, podwdjne widzenie, rzadziej przyrost masy ciata. Lek obniza sprawno$é
motoryczna, ostabia sprawno$¢ pamigci. Opisano wystapienie psychoz parano-
idalnych (53), ocenionych zar6wno jako egzogenne, padaczkowe, jak i bedace
wynikiem reakciji paradoksalnej (127), a takze pojawianie sie depresji u 9%
leczonych (99).

Wigabatryna nie byla wykorzystywana w leczeniu psychiatrycznym.

Gabapentyna

Struktura chemiczna gabapentyny jest podobna do GABA, do leucyny, waliny
i fenyloalaniny. Mechanizm dziatania leku nie jest poznany. Przypuszcza sie,
ze wiaze si¢ z systemem L bialek transportu aminokwaséw lub z wiazaniem
dotychczas nie zidentyfikowanego receptora (46). Dzialanie leku jest takze
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wiazane z hamowaniem przekaznictwa monoamin i z interakcjami z amino-
kwasami pobudzajacymi (6).

Wchianianie gabapentyny zalezy od dawki, co jest wiazane z wysyceniem
systemu transportu leku (43). Maksymalne steZzenie po podaniu doustnym
uzyskuje si¢ po 2-3 godzinach. Po podaniu dawki 300 mg biodostgpnosé siega
60%, po dawkach wigkszych spada. Lek nie wigze si¢ z biatkami. Jest wyda-
lany przez nerki w postaci niezmienionej. Podczas stosowania w dawce dobo-
wej 600-1800mg stezenie we krwi wynosi ponad 2 ug/ml. Nie wykazano
zmiany farmakokinetyki przy stosowaniu rOwnoczesnie z gabapentyna innych
lekow przeciwpadaczkowych.

Wskazaniem do stosowania gabapentyny sa proste 1 ziozone napady czes-
ciowe i z wtorna generalizacja, w ktorych skutecznos$é leku jest oceniana na
ok. 30% (redukcja napadoéw o polowe) (43). Wsérdd objawow niepozadanych
najczedcie] wystepuje ataksja, nudnosci, drzenie, podwodjne widzenie (43).
U dzieci, u ktérych stosowano gabapentyne opisano wystepowanie zachowan
agresywnych (u 1,6% leczonych) (114).

Dhugotrwale stosowanie gabapentyny v chorych na padaczke korzystnie
wplywa na zaburzenia emocjonalne (33, 83). Zostalo opisane jako podobne
do karbamazepiny, a ponadto jako nie powodujace upoSledzenia proceséw
poznawczych.

Lek nie byt stosowany w psychiatrii.

Etosuksymid

Mechanizm dzialania etosuksymidu jest wiazany z wplywem na kanaly wap-
niowe T w neuronach wzgorza i receptory GABA-B (28, 35). Etosuksymid
wchiania si¢ szybko i calkowicie, po podaniu doustnym najwigksze stezenie
osigga po ok. 3 godzinach. Nie wigze si¢ z biatkami krwi., W stanie nie-
zmienionym z moczem wydala sie ok. 1/4 leku, pozostata czgé¢ ulega przemia-
nie w watrobie. Okres biologicznego pottrwania wynosi ok. 50 godzin.

Wskazaniem do stosowania etosuksymidu jest padaczka typu absence.
Skutecznosé leku w napadach typu absence jest duza, redukuje on napady
u 90% leczonych (103).

Nie wplywa na napady proste i ztozone czgSciowe, duze, mioklonie i napa-
dy uogolnione (zgicciowe, akinetyczne).

Objawy niepozadane wystepuja rzadko. Podczas stosowania duzych dawek
moga wystgpowac zaburzenia zotadkowo-jelitowe, bole i zawroty glowy, foto-
fobia i zespoly parkinsonoidalne (96).

Dos¢ czesto (czgsto§¢ oceniono na 3-11%) po leczeniu etosuksymidem
wystgpuja zaburzenia psychotyczne (opisane jako paranoidalne) (9). Nie opi-
sano istotnych klinicznie interakcji leku.

Etosuksymid nie byt stosowany w lecznictwie psychiatrycznym.
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