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Uporaba antikonvulzivnih zdravil pri zdravljenju afektivnih motenj
Use of anticonvulsants in the treatment of affective disorders

Andrej Zmitek*, Janez Resman**

Kljuéne besede
afektivne motnje — zdravljenje z zdravili
antikonvulzanti

lzvle€ek. Idealnega zdravila za zdravljenje afek-
tivnih motenj Se ne poznamo. Vedji izbor zdra-
vil izboljSuje moznost individualnega prilagajanja
zdravljenja potrebam bolnika. Avtorja na osno-
vi pregleda literature obravnavata razlicne vidi-
ke uporabe antikonvulzivnih zdravil pri afektivnih
motnjah: zdravljenje in preprecevanje afektivnih
epizod, stranske ucinke antikonvulzivnih zdravil,
mehanizme njihovega delovanja in njihove inte-
rakcije z drugimi zdravili. Podana so osnovna pri-
porocila glede konkretne izvedbe zdravljenja. Po
mnenju avtorjev predstavljajo antikonvulzivna
zdravila koristno alternativo v zdravljenju afek-
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Abstract. An ideal medical treatment for affec-
tive disorders is not yet available. Specific needs
of individual patients can be met by selecting from
among a wide range of drugs on the market. The
authors review literature on the use of anticon-
vulsants in patients with affective disorders. They
discuss various aspects of this therapy: treatment
and prophylaxis of manic and depressive episo-
des; side effects, drug interactions and mecha-
nisms of action of anticonvulsants. Some basic
instructions about therapy are given. The authors
feel that anticonvulsants are a good alternative
to other drugs used to treat affective disorders.

tivnih motenj.

Uvod

Opisi afektivnih (razpolozenjskih) motenj so stari toliko kot pisana zgodovina ¢lovestva.
Klinicne slike posameznih stanj iz tega sklopa so bile anti¢nim Grkom dobro znane. Hi-
pokrat je opisal melanholijo (ki naj bi nastala tako, da mraéni melanholi¢ni temperament
pod vplivom planeta Saturna pripravi vranico k izlo€anju ¢rnega Zol¢a; ta kon¢no za-
temni razpoloZzenje preko vpliva na mozgane) kot stanje odpora do hrane, stanje bre-
zupa, nespecnosti, razdrazljivosti in nemira. Aretej iz Kapadokije opisuje manijo: »Kadar
je manija povezana z veseljem, se bolnik smeji, igra, pleSe no¢ in dan in gre na trg, okro-
nan kot zmagovalec na kakem tekmovanju ...« Povezavo dveh tako razli¢nih klini¢nih
slik v eno bolezensko enoto pripisujejo prav Areteju: »Zdi se mi, da je melanholija za-
Cetek in del manije.« (1)

Bipolarno afektivno motnjo (tisto, kjer se pojavlja tudi manija) ima od 0,4 do 1,2 % odrasle
populacije. Velika depresija se pojavlja pri 4,5 do 9,3 % zZensk in 2,3 do 3,2 % moskih (2).
Znacilen je epizodicen potek. Pred uvedbo elektrokonvulzivnega zdravljenja so epizo-
de trajale od nekaj mesecev do nekaj let. Vsaka Cetrta epizoda se je kronificirala in je
trajala dlje kot dve leti (3). Poseben problem predstavlja samomorilnost, saj je razSir-
jenost samomora pri afektivnih bolnikih 15% (4). Pri nezdravljenih ali neucinkovito

*Andrej Zmitek, dr. med., Psihiatridna bolni$nica, Begunje na Gorenjskem, Begunje 55, 4275 Begunje.
**Janez Resman, dr. med., Psihiatrina bolnisnica, Begunje na Gorenjskem, Begunje 55, 4275 Begunije.

53



MED RAZGL 1998; 37

zdravljenih bolnikih se epizode pogosteje ponavljajo. Ob intenzivnejsi klini¢ni sliki so po-
gosti telesni zapleti, do resnih posledic pride tudi na druzinskem in poklicnem podroc-
ju bolnikovega Zivljenja (5).

Danes zdravimo afektivne motnje z zdravili in drugimi bioloSkimi metodami, poleg tega
uporabljamo psihoterapijo, socioterapijo in druge tehnike. Vendar je potek afektivne mot-
nje pogosto neugoden. Tako ima okrog 40 % bolnikov z manijo precej$nje tezave na so-
cialnem podrocju kljub vklju€itvi v pobolniSni¢no zdravljenje. Podoben odstotek dozivi
ponovitev mani¢ne epizode v opazovalnem obdobju 20 mesecev (6). Razlogi so goto-
vo kompleksni. Ce ostanemo na podro&ju zdravljenja z zdravili, je treba z ustreznimi po-
stopki izboljSati sodelovanje bolnikov pri zdravljenju. Tak$ni postopki so (5):

« informacije o zdravljenju za bolnika, svojce in le¢e¢ega zdravnika,

« psiholodka podpora bolniku in svojcem (npr. vedenjsko kognitivni pristop),

« redno spremljanje zdravljenja s strani zdravnika (stranski ucinki, serumske koncen-
tracije zdravila).

Pomanjkljivosti litija, antidepresivov in nevroleptikov pri zdravljenju
afektivnih motenj

Litij je kljub konkurenci Se vedno najboljSe zdravilo za bipolarno afektivno motnjo in je
ucinkovit kot dodatno zdravilo pri rezistentni unipolarni depresiji (9). Ima pa dokaj ozko
terapevtsko obmocje, zato je treba redno dolo¢ati serumsko koncentracijo. Zdravljenje
z litijem ni uspesno pri 20—40 % bolnikov zaradi odsotnosti terapevtskega ucinka ali pri-
sotnosti motecih stranskih ucinkov (9).

Antidepresivi so ob pravilni uporabi dokaj varna in uginkovita zdravila. Se vedno pa os-
taja 10—20 % depresivnih bolnikov rezistentnih na zdravljenje tudi po dveh letih (70). Zdrav-
lienje z antidepresivi lahko sprozi nastop mani¢ne faze (171-13) zlasti pri bolnikih
z bipolarno motnjo (triciklicni antidepresivi pogosteje kot inhibitorji ponovnega privze-
ma serotonina), redkeje pri bolnikih z unipolarno motnjo, a Se vedno pogosteje od pla-
ceba (14). Druga neugodna moznost je sprememba klini¢ne slike v smislu meSanega
stanja (isto¢asno ali s kratkimi presledki so prisotni znaki manije in depresije), ki je po-
gosto rezistentno na zdravljenje (15). Tretja moznost je pospeSitev naravnega poteka
bipolarne motnje (16—18), pojavi se pogosta menjava faz (rapid cycling). O tej razlicici
govorimo, ¢e so se v zadnjem letu pojavile vsaj stiri afektivne epizode, lo¢ene z delno
ali polno remisijo, oziroma je $lo za obrat v nasprotno fazo (79). TakSen potek je neugo-
den napovedni dejavnik za uspeh zdravljenja (20). Zdravljenje z antidepresivi naj bi celo
pri 50 % bolnikov z bipolarno motnjo povzrocilo poslab$anje oziroma pospesitev global-
nega poteka bolezni (21).

Nevroleptiki so zaradi naglega ucinka pogosto indicirani pri zdravljenju akutne manije.
Obcasno so v uporabi tudi kot profilakti¢no zdravilo za bipolarno motnjo. Ta indikacija
pa je nekoliko problemati¢na. Bolniki z bipolarno motnjo namre¢ po mnenju nekaterih
avtorjev (22, 23) predstavljajo skupino z vecjim tveganjem za pojav tardivne diskinezi-
je. Drugi avtorji se s tem ne strinjajo (24). Vprasljiva je tudi ucinkovitost nevrolepti¢ne
profilakse bipolarne motnje. Obstajajo podatki, da je flupentiksol u¢inkovit podobno kot
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litij, vendar druge Studije tega ne potrjujejo (13). Flupentiksol sicer lahko zmanjSa dol-
zino in $tevilo mani¢nih epizod, vendar poveca Stevilo in dolZino depresivnih (25). Tudi
pri drugih nevroleptikih so opisali pojav depresije kot stranski u€inek zdravljenja (26).

Navedene pomanijkljivosti narekujejo iskanje drugih nacinov zdravljenja. Tako sta Ku-
banek in Rowell Ze leta 1946 porocala o uporabi fenilhidantoina pri bolnikih z manijo in
shizofrenijo, bistveno boljsi uspeh sta dosegla pri manic¢nih (27, 28). Zdravljenje epilep-
tiénih bolnikov s karbamazepinom je poleg izboljSanja osnovne bolezni ugodno vpliva-
lo tudi na njihovo razpolozenje (29). Do danes se je nakopicilo precej podatkov
o terapevitskem ucinku antikonvulzivnih zdravil pri afektivnih motnjah. Vecina tovrstne
literature obravnava karbamazepin in valproat.

Zdravljenje manije

Karbamazepin

Manic¢ne bolnike je zaradi narave bolezni tezko vklju¢evati v metodolosko neoporecne
Studije (30), zato je vecini Studij mogoce ocitati take ali drugaéne nedoslednosti (37).
Vendarle si lahko iz objavljenih podatkov ustvarimo dolo¢eno sliko. V razliénih odprtih
Studijah so povprecno pri 50 % bolnikov opazali zmerno ali izrazito izbolj$anje simpto-
matike, v kontroliranih Studijah pri 70 %. Pogosto so hkrati uporabljali tudi druga psiho-
tropna zdravila (32, 33).

V dvojno slepi primerjalni Studiji je karbamazepin pokazal nekoliko bolj$i u€inek od klor-
promazina, hkrati pa pomembno manj$o pogostost stranskih ucinkov. Avtorji so imeli vtis,
da je izboljSanje po karbamazepinu klinicno podobnejSe naravnemu zaklju¢ku manic-
ne faze. Predvsem so opazovali znizanje poviSanega razpoloZenja, ne pa pojava seda-
cije in s tem zniZanja psihomotori¢ne aktivnosti — to je bilo znadilno za klorpromazin (34).

Karbamazepin kaze podobno ucinkovitost kot litij pri skupinah mani¢nih (35-37) in re-
zistentnih manic¢nih bolnikov (35). Posamezni bolniki pa lahko ugodno reagirajo na obe
zdravili, samo na eno ali drugo ali na kombinacijo obeh (9, 33). Dve tretjini bolnikov, re-
zistentnih na zdravljenje z litijem, se ugodno odzove na karbamazepin (33); v posamez-
nih primerih je u€inek prav presenetljiv (38).

Opisana je uporaba kombinacije karbamazepina in litija pri rezistentnih maniénih sta-
njih. Nastop ucinka je hitrejSi kot pri monoterapiji (30). Ob odsotnosti odgovora na litij
ne svetujejo ukinitve zdravila, pa¢ pa dodatek karbamazepina in po umiku simptomati-
ke poskus postopne ukinitve litija. Ta nacin omogoca hitrejsi umik simptomatike, kar je
za bolnika zelo pomembno (9).

Mozni napovedni dejavniki ugodnega ucinka karbamazepina so naslednji (33, 39):

o odsotnost ugodnega ucinka litija,

e pogosta menjava faz ali odsotnost vmesnega intervala,

o izrazitejSa mani¢nost; pridruzena anksioznost, disforicnost, depresivnost (me$ano stanje),
 shizoafektivna — psihoti¢na simptomatika,

e prisotnost organske okvare (npr. nenormalen EEG),

« prevladovanje manicnih epizod, negativna druzinska anamneza, zgodnji zaetek bolezni.
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Napovedne dejavnike je potrebno jemati z rezervo. Nekateri avtorji so dobili tudi dru-
gacne rezultate, na primer manjsi uspeh pri shizoafektivnih bolnikih (38), boljSi odgo-
vor pri normalnem EEG in pri blazji mani¢nosti (35). Vrednost napovednih dejavnikov
je v predvidevanju boljeSega ucinka karbamazepina v primerjavi z litijem (40).

Karbamazepin je smiselno uporabiti tudi pri zdravljenju sekundarne manije (npr. mani-
ja po cerebrovaskularnem inzultu v desni hemisferi), ker isto¢asno tudi preprecuje kon-
vulzivne napade (41).

Valproat

Ucinkovitost valproata je v primerjavi z litijem nekoliko bolj$a pri mesanih stanjih in ne-
koliko slab&a pri klasi¢ni maniji (16, 42). Dober terapevtski u¢inek so dokazali tudi v dvoj-
no slepi, s placebom nadzorovani Studiji; bolniki so bili rezistentni na litij ali ga niso prenasali.
Simptomatika se je pomembno izboljSala Ze nekaj dni po vzpostavitvi terapevtske kon-
centracije valproata v serumu (43).

MesSana stanja so pogosto povezana Se z boleznimi odvisnosti, konvulzivnimi napadi
ali patoloskim EEG (39). Predstavljajo okoli 40 % vseh mani¢nih epizod, zanje so zna-
¢ilni izraziti vedenjski problemi. So neugoden napovedni dejavnik za uéinek litija, ne pa
za valproat (42).

Nekateri bolniki, ki ne reagirajo na karbamazepin, kazejo ugoden odziv na valproat —
in obratno (32).

Zdravljenje depresije

Karbamazepin

Karbamazepin gotovo ni zdravilo prve izbire za depresivna stanja. Indiciran je kot mo-
noterapija ali v kombinaciji pri bolnikih z bipolarno motnjo, ki imajo v anamnezi preklop
v mani¢no fazo ob zdravljenju z antidepresivi, in v primeru rezistentne depresije (44, 45).
Antidepresivni u€inek karbamazepina je nekoliko Sibkejsi kot antimaniéni in tudi manj
podprt z dokazi. V sploSnem okrog polovica depresivnih bolnikov ugodno odgovori na
takSno zdravljenje, pri tretjini od teh lahko govorimo o kliniéni ozdravitvi (33).

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji, je zmerno ali izrazito izboljSanje nasto-
pilo pri treh Cetrtinah bolnikov. V Eetrtini primerov je priSlo do solidnega umika bolezni.
Casovni potek zdravljenja je bil podoben kot pri uporabi antidepresivov. Pri posamez-
nih unipolarnih bolnikih so kliniéni odziv opisali kot dramati¢en. Bipolarni in unipolarni
bolniki so se sicer podobno odzivali na zdravljenje. Nenormalen EEG ni predstavljal na-
povednega dejavnika za izboljSanje (46).

Depresivni bolniki, rezistentni na zdravljenje s karbamazepinom, so v polovici primerov
reagirali z zmernim ali izrazitim izbolj§anjem simptomatike na dodatek litija (45). Pod-
skupina bolnikov z rezistentno unipolarno depresijo sicer v 20—40 % lahko ugodno rea-
gira na karbamazepin, uspeh pa je boljsi pri bipolarnih bolnikih (47). Opisani so primeri
bolnikov z vec let trajajoCo rezistentno depresijo, pri kateri je prislo do izrazitega izbolj-
Sanja po treh mesecih zdravljenja s karbamazepinom (28).
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Dodatek litija k antidepresivu je uveljavljen nacin zdravljenja rezistentne depresije (47).
Priblizno polovica bolnikov z bipolarno motnjo z rezistentno depresijo je ugodno odgo-
vorila na dodatek karbamazepina k dotlej neucinkovitemu antidepresivu. Nenormalni EEG
je bil napovedni dejavnik ugodnega odziva (48).

Drugi mozni napovedni dejavniki za ugoden ucinek karbamazepina pri depresiji so (18, 33):

o izrazitejSa depresivnost,

« bipolarna motnja, zlasti tista s pogosto menjavo faz,

o pogostejSa predhodna bolniSni¢na zdravljenja zaradi manije,
o krajSe skupno trajanje dosedanijih depresivnih faz,

o pozitiven odgovor na deprivacijo spanja.

Opisana je »distimi¢na subiktalna afektivha motnja« (49), ki ima verjetno organsko etio-
logijo in bi jo lahko Steli med nekonvulzivne epileptiéne motnje. Klini¢ni kriteriji zanjo so
naslednji:

e osnovno depresivno razpolozenje,

kratkotrajne evforije, pogosto s prevevom blazenosti v religioznem smislu,

o kratkotrajna obdobja intenzivne depresivnosti z impulzivnim samomorilnim vedenjem,
¢ neobi¢ajno izrazita razdrazljivost,

o paradoksne reakcije na obi¢ajna zdravila za afektivne motnje.

Taki bolniki pogosto dobijo diagnozo osebnostna motnja ali atipi¢na depresija, poseb-
no ¢e simptomatika ni zelo izrazita. Opisani so ugodni primeri zdravljenja z antikonvul-
zivnimi zdravili.

Valproat

Podobno kot karbamazepin je indiciran pri zdravljenju bipolarnih depresij in pri depre-
sijah, ki so rezistentne na druga zdravila (41, 47). Opisani so posamezni primeri zelo
ugodnega ucinka pri rezistentnih depresijah (47).

Preprecevanje afektivnih motenj

Preprecevanje afektivnih motenj ima velik prakticen pomen, treba ga je priceti ¢im bolj
zgodaj v poteku bolezni. Poleg znanih socialnih posledic ponavljanja afektivnih motenj (5)
predstavlja vecje Stevilo prebolelih epizod negativen napovedni znak. Zaéetne epizode
pogosto sprozijo psihosocialne obremenitve, kasnej$e se pojavljajo bolj spontano. Ci-
kel se dostikrat pospesuje, vmesni interval pa krajSa. Psihosocialni stresorji in afektiv-
ne epizode same domnevno povzrocajo spremembe v izrazanju genov, rezultat pa so
dolgoroc¢ni vplivi na uravnavanje prenasalcev, receptorjev, nevropeptidov in drugih po-
membnih dejavnikov zivénega prenosa. Tako nastajajo v osrednjem Zziv€evju bioloske
sledi, ki olajSajo nastop novih afektivnih epizod (50).

Tendenco pospeSevanja poteka afektivne motnje skusajo razloZiti z uporabo dveh zival-
skih modelov — vedenjske senzitizacije in netenja epilepti¢ne aktivnosti (kindling). Pri pr-
vem modelu dajo poskusni zivali enake odmerke psihomotornega stimulansa v rednih
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Casovnih presledkih. Vedenjski odziv Zivali se pojavi po vedno krajSem zamiku in z ved-
no vecjo intenzivnostjo.

Netenje epilepti¢ne aktivnosti: Sibke, podprazne elektri¢ne stimulacije mozganskih ce-
lic (npr. amigdaloidnega jedra) sprva nimajo nobenih ocitnih u¢inkov. Ob rednem ponav-
ljanju enakih drazljajev se pojavi najprej narascanje intenzivnosti in kompleksnosti
elektrofizioloSkega odziva, kasneje je odziv na drazenje motori¢ni epileptiformni napad.
Ta se s€¢asoma pojavi tudi avitonomno in ni ve¢ odvisen od zunanje stimulacije.

Litij in karbamazepin sta podobno ucinkovita pri preprecevanju afektivnih motenj, ima-
ta pa razlicne ucinke na zgoraj navedena procesa. Litij (ne pa karbamazepin) blokira
razvoj vedenjske senzitizacije. Karbamazepin (ne pa litij) prepreci netenje epileptic¢ne
aktivnosti amigdaloidnega jedra. Te podatke je mogoce povezati s kliniéno izkusnjo, da
karbamazepin ugodno deluje v prepre€evanju afektivnih motenj pri nekaterih bolnikih,
ki ne reagirajo na litij (57). Tudi drugi antikonvulzivi zavirajo netenje epilepti¢ne aktiv-
nost amigdaloidnega jedra, vendar je njihova ucinkovitost razli¢na. Najvecja je prav pri
karbamazepinu in pada v zaporedju valproat-fenobarbital-fenitoin-metsukcimid-klona-
zepam-etosukcimid-diazepam (zadnji omenjene aktivnosti prakticno ne kaze) (52).

Karbamazepin

V razli¢nih Studijah (skupno 526 bolnikov) je karbamazepin v 64—72 % pokazal zmeren
ali izrazit profilakti¢ni u€inek (78). V sploSnem ucinkuje bolje na mani¢ne in Sibkeje na
depresivne epizode (33, 34), vendar vsi avtorji te razlike ne potrjujejo (18).

Pri nekaterih bolnikih, ki so se ugodno odzvali na profilakso s karbamazepinom, so z leti
opazali upad profilakticnega u€inka — zlasti tam, kjer je bilo Ze pred uvedbo zdravljenja
mogoce opaziti pospesevanje ciklusa. Tu naj bi ne Slo za pomanijkljivo sodelovanje bol-
nikov pri zdravljenju ali prenizke serumske koncentracije zdravila (zvisanje odmerka ni
prineslo izboljSanja), pa¢ pa za razvoj tolerance. Za¢asna ukinitev (oziroma zamenja-
va z drugim zdravilom) je v nekaterih primerih obnovila profilakti¢no ucinkovitost karba-
mazepina (18, 35).

V primerjavi z litijem je bil karbamazepin enako (36, 53, 54) ali manj ucinkovit (55, 56).
Nekatere od teh Studij se zdijo metodolosko vprasljive, saj so na primer izklju¢evale bol-
nike, rezistentne na litij (54), ali tiste s pogosto menjavo faz (56) — oboje spada med na-
povedne dejavnike ugodnega ucinka karbamazepina (33, 39). Primerjave s placebom
so v profilaksi afektivnih motenj vsekakor eti¢no sporne in zato redke; karbamazepin je
bil v tak$ni primerjavi sicer uspesnejsi od placeba, vendar razlika ni dosegla statisti¢ne
pomembnosti (57).

Pri polovici bolnikov, rezistentnih na profilakso z litijem, so opazali ugoden odgovor na
karbamazepin, pri nadaljnjih 15 % pa uspeh po kombinaciji obeh zdravil (58). Tudi dru-
gi avtorji (18, 19, 38) ocenjujejo to kombinacijo kot varno in u€inkovito pri delu rezistent-
nih bolnikov.

Zaradi visoke raz8irjenosti samomora (15 %) pri afektivnih bolnikih je pomembna ugoto-
vitev, da je litij ucinkovitejsi od karbamazepina ali antidepresivov pri preprecevanju
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samomorilnosti. Avtorji sklepajo, da ima litij poseben protisamomorilski u¢inek, neodvi-
sen od antidepresivnega, ki ga karbamazepin in antidepresivi nimajo (4).

Glede na zgoraj navedene podatke in na rezultate metaanalize (37) je mogoce sklepa-
ti, da litij ostaja zdravilo prve izbire v profilaksi afektivnih motenj. S karbamazepinom ve-
lja poskusiti v primeru nezadostnega odgovora na litij ali motecih stranskih ucinkov.

Valproat

Profilakti¢ni u€inek valproata je primerljiv z u€inkom litija. Pri bolnikih, rezistentnih na li-
tij, in pri tistih s pogosto menjavo faz je zdravljenje z valproatom dostikrat u€inkovito, hkra-
ti pa prinasa manj stranskih ucinkov kot zdravljenje z litijem (40). Valproat je ucinkovit
v posameznih primerih rezistence na karbamazepin (18). Profilakti¢ni ucinek je izrazi-
tejSi za manicne epizode; pri posameznih bolnikih so opazovali spremembo polarno-
sti — namesto poprej pogostih maniénih epizod so imeli ve¢ depresivnih. Opisana je tudi
»fragmentacija« — prej dalj$e, intenzivnejSe afektivne epizode so se bistveno skrajSale
in ublazile, vendar so postale pogostejSe (59). Profilakti¢ni ucinek pri afektivnih bolni-
kih je boljsi kot pri shizoafektivnih (28). Valproat je mogoc¢e kombinirati z litijem, kar je
pomembno pri nezadostnem profilaktiénem ucinku (60).

Druge psihiatri¢ne indikacije za uporabo antikonvulzivnih zdravil

Karbamazepin in valproat zmanjSujeta simptomatiko potravmatske stresne motnje
(predvsem obcasno razdraZljivost) in blazita agresivnost pri bolnikih z epilepsijo in psi-
hoorganskimi motnjami. U¢inkovita sta pri nekaterih duSevno manj razvitih bolnikih z afek-
tivno simptomatiko (ciklicne vedenjske spremembe, (avto)agresivno vedenje, motnje
spanja, razdrazljivost). Karbamazepin so uspes$no uporabili pri odtegnitvi dolgotrajne-
ga zdravljenja z benzodiazepini (41). Opisan je ugoden ucinek obeh zdravil pri sindro-
mu odtegnitve alkohola (67, 62) in karbamazepina pri pani¢nih napadih ob nenormalnem
EEG (62).

Shizoafektivni bolniki so bili pogosto vklju¢eni v evaluacijske Studije skupaj z afektivni-
mi. Zdravljenje s karbamazepinom tu vpliva zlasti na afektivno komponento, manj pa na
produktivno psihopatolodko simptomatiko, ki ni skladna z razpoloZenjem (38).

Dodatek karbamazepina k nevroleptiénem zdravljenju je ublazil agresivnost bolnikov s shi-
zofrenijo, ki so imeli nenormalen (63) ali normalen (64) EEG. Obstajajo podatki, da je
po dodatku karbamazepina mogoce znizati odmerek nevroleptika in antiholinergika, ob
tem se bolezenska simptomatika hitreje umakne (65); opisana pa so tudi poslabSanja
bolezni, verjetno zaradi znizanja koncentracije nevroleptika v serumu (interakcija).
Domnevajo, da so bili nekateri primeri izboljSanja simptomatike dejansko posledica zni-
zanja previsoke koncentracije nevroleptika (terapevisko okno) (66, 67). Valproat pri zdrav-
lienju shizofrenije ni posebno uspesen (32). Ucinkovitost karbamazepina v monoterapiji
pri profilakticnem zdravljenju je bila enaka ucinkovitosti placeba (68).
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Stranski ucinki

Karbamazepin

Stranski ucinki zdravljenja s karbamazepinom se pojavljajo dokaj pogosto, celo v 59 %
primerov (33), vendar se Stevilnim s postopnim uvajanjem in individualnim prilagajanjem
odmerka lahko izognemo (46, 62). StarejSi bolniki so obi¢ajno ob¢utljivejsi (15). Oks-
karbazepin ima podoben terapevtski profil in manj stranskih u€inkov (28), ker obide raz-
gradnjo v 10,11-epoksi karbamazepin (69).

Od odmerka odvisni stranski ucinki so benigni: levkopenija (do 15 % bolnikov), zaspa-
nost, dvojni vid, kognitivne spremembe, zviSane vrednosti jetrnih testov (do 15 % — niso
znak okvare celic, pa¢ pa indukcije encimov), hiponatriemija.

Od odmerka neodvisni stranski ucinki so slabost, bruhanje, zastajanje tekocin.

Idiosinkrati¢ni stranski ucinki so aplastiéna anemija, agranulocitoza, odpoved jeter,
kozne spremembe in teratogeni u€inki. Kozni izpuscaji se pojavijo pogosto (do 15 %) in
imajo obliko makulopapuloznih, urtikarialnih ali vezikuloznih efloresenc. V nekaterih pri-
merih izginejo v 2 do 3 tednih brez spreminjanja zdravljenja (54), mozno pa je dodati
kortikosteroide (50). Opisanih je ve¢ primerov uspeSne desenzitizacije — zaCetni odme-
rek 0,1 mg podvojimo vsaka dva dni (69). V primeru hudih koznih reakcij je potrebna ta-
koj8nja ukinitev karbamazepina. Za teratogene ucinke naj bi bil odgovoren aktivni
presnovek 10,11-epoksi karbamazepin, katerega nastajanje zve€a so¢asno zdravljenje
z drugimi induktorji jetrnih encimov (fenitoin, fenobarbiton), razgradnjo pa zavira valproat.
Po novejsih podatkih je litij relativno manj teratogen od karbamazepina ali valproata.

Redki stranski ucinki so e prevodne motnje, ki se pojavijo zlasti pri starejSih bolnikih z ze
obstojeCo okvaro prevodnega sitema, in akutne dusevne motnje (15, 40, 50, 70, 71).

Podatki o stranskih u€inkih kombinacije karbamazepina z litijem si nasprotujejo. Neka-
teri avtorji navajajo nevrotoksi¢ne ucinke (zmedenost, dezorientacijo, hiperrefleksijo, tre-
mor, nistagmus, dizartrijo, sedacijo) kljub normalnim serumskim koncentracijam obeh
zdravil (72), po izku$njah drugih pa je kombinacija varna in so stranski ucinki na ravni
placeba (45). Kaze, da so nevrotoksi¢ni u€inki pogostejsi ob prej obstojeci mozganski
okvari in relativno visokem za¢etnem odmerku (33).

Karbamazepin ima manj stranskih ucinkov kot klorpromazin (33, 34). V primerjavi z li-
tijem so jih opazovali manj (54, 56, 58) ali pa ve¢ (37, 56). Profila pa se precej razliku-
jeta, saj so nekateri relativno pogosti stranski ucinki litija (driska, tremor, Zeja, porast
telesne teze, poliurija) pri karbamazepinu redki ali se ne pojavljajo (15).

Hematoloski stranski uéinki karbamazepina in laboratorijsko spremljanje zdravljenja

Zaradi potencialno nevarnih stranskih ucinkov (agranulocitoza, aplasti¢na anemija,
trombocitopenija) je staro navodilo proizvajalca zahtevalo poleg preiskav pred pric¢etkom
zdravljenja tedenske kontrole hemograma v prvih treh mesecih zdravljenja, nato mesec-
no vsaj 2 do 3 leta. Zdravilo je bilo treba ukiniti v vsakem od naslednjih primerov: eri-
trociti pod 4 x 10'%/I, hematokrit pod 32 %, koncentracija hemoglobina pod 110 g/,
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levkociti pod 4 x 10%/1, trombociti pod 100 x 109, retikulociti pod 0,3 %, Zelezo v serumu
nad 150 ug/100 ml (73). Prakti¢no iste oziroma e strozje zahteve najdemo za podroc-
je Slovenije v slovenski psihiatriéni publikaciji Viceversa (74).

Stopnja tveganja za hude hematolo$ke zaplete je ob zdravljenju s karbamazepinom niz-
ka (5—8-krat vecja kot v splosni populaciji, kjer zanasa do 6/1.000.000). Zapleti se lah-
ko pojavijo v nekaj dneh po normalnih vrednosti hemograma in bi bilo preiskavo treba
ponavljati prakti¢no vsak dan, ¢e bi hoteli zajeti proces zgodaj v razvoju (73). Zato so
se pojavila mnenja, da redne laboratorijske kontrole niso smiselne in je potrebno pred-
vsem pouciti bolnike o znakih moznih hematolo$kih zapletov (15, 41, 58, 73, 75). So-
glasja o tem problemu ni (70). Po podatkih retrospektivne Studije (76) so v eni od
univerzitetnih bolnidnic v ZDA le pri enem od 83 bolnikov dosledno izvajali navodila proi-
zvajalca glede laboratorijskega spremljanja; pri tem so bili najbolj vestni psihiatri, manj
nevrologi in Se manj ostali specialisti.

Proizvajalec je na podlagi zgornjih podatkov spremenil priporocila in je omenjal le prei-
skave pred uvedbo zdravljenja (hemogram s trombociti, po moznosti Se Stevilo retiku-
locitov in Zelezo v serumu). Preiskave po uvedbi zdravljenja naj bi dolo¢al zdravnik po
klinicni presoji. Bolnika je treba opozoriti na znake in simptome hematoloskih zapletov
(okuzbe, vrocina, boledine v Zrelu, razjede ustne sluznice, nagnjenost k pojavljanju he-
matomoyv, petehialne krvavitve). V takih primerih se mora bolnik takoj oglasiti pri zdrav-
niku (73).

V najnovejSem priporocilu proizvajalec ne navaja lastnih zahtev glede laboratorijskega
spremljanja zdravljenja, pa¢ pa omenja stalis¢e »nekaterih avtoritet«, da je priporoglji-
vo kontrolirati hemogram vsak teden v prvem mesecu zdravljenja, nato vsak mesec v pet-
mesecénem obdobju in kasneje 2—4-krat letno (77).

Benigna levkopenija je pri zdravljenju s karbamazepinom pogosta in je dvomljivo, ali je
mozno napredovanje v agranulocitozo. Levkociti se zniZajo na vrednost okrog 3 x 109!
in se pogosto vrnejo na normalno vrednost ob nadaljevanju zdravljenja ali po znizanju
odmerka zdravila. Ob¢asno pa levkopenija vztraja brez kliniénega pomena. Pogoste-
je se pojavi pri bolnikih, ki imajo ze pred pri¢etkom zdravljenja nizje vrednosti levkoci-
tov (58, 73).

V nadaljevanju navajava eno od priporocil za spremljanje zdravljenja s karbamazepinom,
ki se zdi glede na razli€cna mnenja dokaj uravnotezeno.

Pred pri¢etkom zdravljenja je treba napraviti kompleten hemogram s trombociti in dife-
rencialno krvno sliko. Ce so vse vrednosti v srednjem ali zgornjem delu normalnega ob-
mocja, nadaljnje redne preiskave niso potrebne, moramo pa pouciti bolnika o kliniénih
znakih moznih hematoloskih zapletov. Pri bolnikih, katerih bazi¢ne vrednosti hemogra-
ma so v spodnjem delu normalnega obmogja ali $e nizje, ponavljamo preiskave vsaka
dva tedna en do tri mesece (mozen razvoj benigne levkopenije). Nadaljnje kontrole pri-
lagajamo ugotovljenim vrednostim. Ce $tevilo levkocitov pade pod vrednost 3 x 10%/, je
treba odmerek zdravila znizati ali prenehati z zdravljenjem (73).
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Valproat

Stranski u€inki valproata so redkejsi kot pri litiju (40) in imajo na sploSno ugodnejsi pro-
fil kot pri karbamazepinu (50). Po izku$njah nekaterih avtorjev niso pogostejsi kot pri pla-
cebu. ObseznejSa nevroloSka literatura pa navaja tudi zelo redke smrtne primere
(hepatotoksic¢nost), zato odsvetujejo uporabo pri bolnikih z jetrno okvaro (78). Glede smi-
selnosti rednega laboratorijskega spremljanja jetrnih funkcij si mnenja razli¢nih avtor-
jev nasprotujejo (41, 75). Vecini stranskih ucinkov se je mogoce izgoniti s postopnim
uvajanjem zdravila (78).

Od odmerka odvisni stranski uc¢inki so navzea, bruhanje, zelodéni kréi, povisane vred-
nosti jetrnih testov, zaspanost, tanjSanje las, benigna trombocitopenija.

Od odmerka ni odvisno narasc¢anje telesne teze.

Idiosinkrati¢ni stranski ucinki so odpoved jeter, pankreatitis, agranulocitoza, teratogeni
ucinki (40).

Interakcije z drugimi zdravili

Karbamazepin

Presnova karbamazepina poteka pretezno preko mikrosomskega sistema P450. Glav-
ni presnovek 10,11-epoksi karbamazepin je aktiven in ga rutinsko dolo€anje serumske
koncentracije karbamazepina ne zajame; ob poviSanju njegove koncetracije (tudi zara-
di interakcij) se lahko pojavi »skrita« toksi¢nost. Karbamazepin je izrazit induktor jetr-
nih encimov. Pospesuje lastno razgradnjo in razgradnjo drugih zdravil, zato je njegova
uporaba nekoliko zapletena (40).

Navedene fakmakokineti¢ne interakcije (15, 62, 72, 78-81) so lahko kliniéno pomembne.

Karbamazepin lahko zniza serumsko koncentracijo digoksina, kortizona, teofilina, va-
rfarina, tetraciklinov, opiatnih analgetikov, spolnih hormonov (oralni kontraceptivi), ha-
loperidola in drugih tipi¢nih nevroleptikov (domnevno manjsi vpliv na novejse atipicne),
antidepresivov (mianserin, imipramin, amitriptilin), benzodiazepinov, valproata in feni-
toina. Mehanizem interakcije je predvsem indukcija encimskega sistema P450.

Karbamazepin lahko zniza koncentracijo fenitoina, mehanizem ni znan.

Naslednja zdravila lahko zvi$ajo koncentracijo karbamazepina: cimetidin, antagonisti kal-
cija (diltiazem, verapamil — ne pa nifedipin ali nimodipin), eritromicin, izoniazid, antide-
presivi (viloksazin, fluvoksamin, fluoksetin). Mehanihem interakcij je zlasti kompetitivna
inhibicija presnove karbamazepina (P450).

Fenitoin in fenobarbital lahko znizata koncentracijo karbamazepina (indukcija presnove).

Valproat lahko zvi$a koncentracijo aktivnega presnovka 10,11-epoksi karbamazepina.
Alkohol farmakokinetike karbamazepina ne spremeni bistveno, lahko pa karbamazepin
potencira depresorni u€inek alkohola na osrednje zivcevije.
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Mozne interakcije z litijem (ne farmakokinetiéne) so nevrotoksi¢nost (72), znizanje kon-
centracije $€itni€nih hormonov in disfunkcija sinusnega vozla (62). V interakciji s fluok-
setinom je bil opisan serotoninski sindrom (82).

Valproat

Valproat ne inducira jetrnih encimov (78). Je pa moc€no vezan na serumske beljakovi-
ne, interakcije se lahko pojavijo zaradi izpodrivanja valproata (ali konkurené¢nega zdra-
vila) z mesta vezave. V sploSnem so interakcije le redko klini€no problematic¢ne (40).

Valproat lahko zvi$a koncentracijo etosukcimida in fenobarbitala (inhibicija presnove) in
zvi$a delez proste frakcije diazepama (izrivanje s serumskih beljakovin, inhibicija pre-
snove). Klorpromazin in eritromicin lahko zviSata koncentracijo valproata (inhibicija
presnove), acetilsalicilna kislina lahko zvi$a delez proste frakcije valproata. Fenitoin lah-
ko zviSa delez proste frakcije valproata, hkrati pa zniza njegovo koncentracijo (indukci-
ja encimov). Karbamazepin znizuje koncentracijo valproata (72, 78).

Odmerjanje karbamazepina in valproata

Pri skupini bolnikov koncentracija karbamazepina v likvorju ali plazmi ne kaze korela-
cije s terapevtskim uc¢inkom, pac pa je koncentracija aktivnega presnovka (10,11-epok-
sida) pomembno povezana z antimani¢nim in antidepresivnim delovanjem (83).
V posameznih primerih pa je s terapevtskim u¢inkom povezana tudi koncentracija kar-
bamazepina v plazmi (84). Pri ve€jem delu bolnikov je dolo¢anje koncentracije name-
njeno ugotavljanju stopnje sodelovanja bolnika pri zdravljenju (compliance) in
preprecevaniju tistih stranskih ucinkov, ki so odvisni od odmerkov (62).

Priporo¢ene koncentracije v plazmi so ve¢inoma takSne kot pri zdravljenju epilepsije: kar-
bamazepin 4 (oziroma 8) do 12 mg/I oziroma 20-50 umol/l, valproat 50—-120 mg/I (7, 40,
41, 43, 74). Pri nizjih koncentracijah je v splodnem vec ponovitev bolezni in se je bolje
drzati koncentracije okoli 10 mg/l (58). Opisan je profilakti¢ni ucinek visje koncentraci-
je in odsotnost ucinka nizje pri profilaksi unipolarne depresije (54); isti avtoriji niso nas-
li podobnih razlik pri profilaksi bipolarne motnje.

V primeru kombinacije karbamazepina z litijem je mozno uporabljati obi¢ajni koncen-
traciji obeh zdravil (9), nekateri avtorji pa priporo¢ajo nizjo koncentracijo karbamazepi-
na (6-8,5mg/l) (19).

Zacetni odmerek karbamazepima naj bo nizek (100-200 mg dnevno), viSanje naj bo
postopno. Tako se je pogosto mogoce izogniti strankim uc¢inkom. Obi¢ajno zado$¢a
600—-1600 mg dnevno, posamezni bolniki pa potrebujejo (in dobro prenasajo) odmerke
med 2000 in 3000 mg dnevno. Valproat je priporocljivo uvesti v odmerku 250 mg dnev-
no in odmerek postopoma visati, koncentracijo pa preveriti prvi¢ pri odmerku 1000 mg
dnevno. Kadar je treba doseci naglo izbolj$anje kliniéne slike (npr. pri akutni maniji), opu-
stimo postopno viSanje odmerka in predpiSemo npr. karbamazepin 3 x200 mg ali val-
proat 3x500mg (25, 41).

Karbamazepin je izrazit induktor jetrnih encimov in inducira tudi lastno presnovo (avtoin-
dukcija). Razpolovna doba se v treh tednih (lahko je interval dalj$i — do Sest mesecev)
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skraj$a od 20—-30 ur na 10—15 ur (23), ob uporabi dodatnih zdravil celo na manj kot osem
ur (33). Znizanje koncentracije lahko povzro¢i ponovno poslabsanje bolezni.

Mehanizem delovanja karbamazepina in valporata

Centralni u€inek karbamazepina je predvsem posledica njegovega delovanja na limbic-
ni sistem, kar verjetno predstavlja anatomsko osnovo za ugoden ucinek na psihomoto-
ricno epilepsijo in duSevne motnje. Specifi¢en karbamazepinski receptor zaenkrat ni znan.
Mehanizmi delovanja karbamazepina so zlasti nasledniji:

e veze se na natrijeve kanalCke nevronskih membran, s tem upocCasni reaktivacijo
membran in omeji sposobnost nevronov za visokofrekvenéno prozenije;

 vstopa v selektivno interakcijo z adenozinskimi receptorji in modificira delovanje dru-
gega prenasalca (CAMP, cGMP);

o modificira delovanje Stevilnih nevrotransmiterskih sistemov, zlasti GABA-ergi¢nega,
dopaminskega, acetilholinskega, serotoninskega, noradrenalinskega in glutamatne-
ga (62, 70, 85, 86).

Uc¢inek na dopaminski sistem verjetno ni neposredna blokada receptorjev, saj stranski
ucinki niso taksni kot pri nevroleptikih (parkinsonizem, tardivna diskinezija) (87). Ven-
dar obstaja mnenje, da prav zmanj$anje dopaminskega prenosa predstavlja skupno os-
novo (Ce ta sploh obstaja) za antimani¢ni u¢inek karbamazepina, valproata in litija (85).

Ucinek valproata na afektivnhe motnje najpogosteje povezujejo z GABA-ergi¢nim siste-
mom. Valproat povecuje sintezo GABA, zmanjSuje njeno razgradnjo in direktno ojaéi nje-
ne posinaptiéne ucinke (43). Ne povecuje neposredno dotoka GABA v sinapti¢no
Spranjo (60).

Vpliv karbamazepina in valproata na netenje epilepti¢ne aktivnosti (kindling) je opisan
v poglavju o prepre€evanju afektivnih moten;.

Druga antikonvulzivna zdravila

Fenitoin in klonazepam so uporabljali v prepre¢evaniju afektivnih motenj. Specifi¢ni uci-
nek klonazepama pri zdravljenju akutne manije je vprasljiv zaradi sedativnih lastnosti
zdravila (14, 27, 28, 32, 41). Lamotrigin in gabapentin so uporabljali zlasti v zdravljenju
atipicnih ali rezistentnih bipolarnih motenj, lamotrigin naj bi ugodno deloval na bipolar-
no motnjo s pogosto menjavo faz (41). Acetazolamid so uspesno uporabili pri zdravljenju
stanj akutne zmedenosti. Opisan je antimanicni in antidepresivni u¢inek progabida (75).

Ze omenjeni okskarbazepin so uporabljali v podobnih indikacijah kot karbamazepin (75).
Ima nizek potencial za interakcije z drugimi zdravili in povzro¢a manj alergi¢nih reakcij.
Glede antimani¢nega ucinka je primerljiv s haloperidolom in litijem, intenzivnost stran-
skih uc€inkov je podobna kot pri litiju in blazja kot pri haloperidolu (88, 89). V manjsi §tu-
diji (90) je okskarbazepin pokazal Sibkejsi profilakti¢ni uinek pri bipolarni in shizoafektivni
motnji v primerjavi z litijem, domnevno prav na raéun odsotnosti presnovka 10,11-epok-
si karbamazepina.
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Zakljucek

Kaksno je torej mesto antikonvulzivnih zdravil v zdravljenju afektivnih motenj? Verjetno
niso prva pri roki. Prej bomo uporabili antidepresiv, litij, nevroleptik. 1ziemoma se bomo
ze takoj odlocili za antikonvulziv, ¢e bo v anamnezi dovolj opore za tak$no ukrepanje.
Kadar pa zdravljenje z zdravili prve izbire ne bo uspesno ali ga ne bo mogoce izpelja-
ti, bo smiselno poskusiti z antikonvulzivnimi zdravili v monoterapiji ali v kombinaciji. Ve¢-
ja moznost izbire olaj$a prilagajanje zdravljenja vsakemu bolniku posebej; od tega sta
odvisna tako izhod bolezni kot kvaliteta bolnikovega zivljenja.
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