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1. Odkrycie normotymicznyclh własności karbamazepiny 

Karbamazepina została zsyntetyzowana w laboratoriach szwajcarskiej firmy 
Geigy w roku 1957 i wprowadzona do lecznictwa w 1963 roku jako lek 
przeciwpadaczkowy pod nazwą Tegretol (18). Karbamazepina jest amidem kwasu 
5-dwubenzo-(b, f)azepino-5-karboksykowego, a jej rdzeń trójpierścieniowy 

(iminodwubenzyl) jest podobny do rdzenia imipraminy, standardowego leku 
przeciwdepresyjnego. Karbamazepina do dziś uważana jest jako jeden z podsta
wowych środków terapeutycznych stosowanych w leczeniu padaczki i uznawana 
jako lek z wyboru w leczeniu napadów psychosensorycznych i psychomotorycz
nych pochodzących z płata skroniowego i układu limbicznego. 

Już wkrótce okazało się, że spektrum farmakologiczne karbamazepiny 
wykracza poza jej działanie przeciwpadaczkowe. Po kilku latach od jej wpro
wadzenia zwrócono uwagę na możliwości działania leczniczego karbamazepiny 
w stanach bólo\'\'Jch o charakterze neuralgii (12). Do chwili obecnej kar
bamazepina stanowi podstawowy lek w terapii neuralgii nerwu trójdzielnego 
i neuralgii innych nerwów czaszkowych oraz znajduje zastosowanie w leczeniu 
różnorodnych atypowych zespołów bólowych, m.in. stanów bólowych wywo
łanych wiądem rdzenia kręgowego. 

Od lat 70-tych zwraca się coraz większą uwagę na psychotropowe własności 
karbamazepiny. Polegają one m.in. na działaniu łagodzącym objawy abstynencyj
ne związane z odstawieniem substancji psychoaktywnych. W połowie lat 70-tych 
zaczęto stosować karbamazepinę dla leczenia objawów abstynencyjnych uzależnie
nia alkoholowego (5). W latach 80-tych zgromadzono zachęcające doświadczenia 
w odniesieniu do korzystnego działania karbamazepiny w zespole abstynencyjnym 
po odstawieniu leków benzodiazepinowych (15). 

Na początku lat 70-tych miały również miejsce w Japonii pierwsze próby 
terapeutycznego stosowania karbamazepiny w chorobach afektywnych. Opisa
no korzystne działanie karbamazepiny w stanach maniakalnych oraz wysunię
to sugestię co do możliwości jej działania profilaktycznego w chorobie afek
tywnej dwubiegunowej. Kontrolowane badania potwierdzające takie działa
nie karbamazepiny wykonano jednak dopiero w następnej dekadzie. Wtedy 
stwierdzono również działanie przeciwdepresyjne tego leku. Od tej pory naj-



NORMOTYMICZNE DZIAŁANIE KARBAMAZEPINY 33 

większe znaczenie dla psychiatrów mają prace dokumentujące specyfikę "nor
motymicznego" działania karbamazepiny, co oznacza jej wpływ leczniczy 
i profilaktyczny w zaburzeniach nastroju, zwłaszcza w chorobach afektywnych 
- jedno- i dwubiegunowej. Karbamazepina została uznana jako drugi, po jonie 
litu, lek o profilu normotymicznym. W ostatnich latach do grupy leków 
o potwierdzonym działaniu normotymicznym dołączyły m.in. pochodne kwasu 
walproinowego, podobnie jak karbamazepina uprzednio wprowadzone do 
lecznictwa jako leki przeciwpadaczkowe. 

2. Karbamazepina w leczeniu manii i depresji 

Analogicznie, jak w przypadku litu, pierwsze próby zastosowania karbama
zepiny w chorobach afektywnych dotyczyły stanów maniakalnych. Działa
nie przeciwmaniakalne leku po raz pierwszy opisali psychiatrzy japońscy, 
Takezaki i Hanaoka (46), podając lek na zasadzie otwartej próby, a następnie 
Okuma i wsp. (24) w badaniu porównującym skuteczność karbamazepiny 
i chloropromazyny w stanach maniakalnych wykazali równorzędność terapeu
tyczną obu tych środków. Autorzy ci kilka lat później przeprowadzili podobne 
badanie porównawcze, tym razem przy zastosowaniu metody podwójnie ślepej 
próby, stwierdzając nawet nieco lepsze przeciwmaniakalne działanie karbama
zepiny, niż chloropromazyny (25). Pierwsze kontrolowane badanie z zastoso
waniem placebo, w którym potwierdzono przeciwmaniakalne działanie kar
bamazepiny wykonali natomiast na początku lat 80-tych Ballenger i Post (2). 

Przeprowadzone w połowie lat 80-tych podsumowanie badań nad zastoso
waniem karbamazepiny w leczeniu stanów manii wskazało na jej skuteczność 
leczniczą u 2/3 chorych: jest to efektywność podobna, jak przy zastosowaniu 
soli litu, czy leków neuroleptycznych (42). 

N a uwagę zasługuje niedawne badanie porównawcze skuteczności leczni
czej karbamazepiny i litu w stanach maniakalnych wykonane metodą po
dwójnie ślepej próby na dużej liczbie chorych (105 osób), z których 80% 
otrzymywało jednocześnie leki neuroleptyczne. W badaniu tym nie stwier
dzono istotnych różnic efektywności klinicznej między grupami chorych otrzy
mujących karbamazepinę lub lit (27). 

W chwili obecnej karbamazepina jest uznanym środkiem stosowanym 
w leczeniu stanów maniakalnych, zarówno w postaci monoterapii, jak również 
w skojarzeniu z litem lub lekami neuroleptycznymi. Uważa się, że podobnie 
jak lit, karbamazepina wpływa głównie na afektywny komponent zaburzenia, 
natomiast podobnie jak neuroleptyk i wykazuje ona szybkie działanie terapeu
tyczne oraz może być również z powodzeniem stosowana w okresach zaostrzeń 
maniakalnych psychozy schizoafektywnej. 

Pierwsze kontrolowane badanie skuteczności terapeutycznej karbamazepi
ny w depresji w przebiegu chorób afektywnych przeprowadzili Post i wsp. (30) 
uzyskując poprawę u 15 z 24 chorych na depresję (63%) w przebiegu choroby 
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afektywnej dwubiegunowej i u 5 z 11 (45%) - w przebiegu choroby dwu
biegunowej. Przeprowadzony w roku 1989 przez Raptisa i wsp. (34) przegląd 
prac obejmujących stosowanie karbamazepiny u niemal dwustu chorych na 
depresję potwierdza ponad wszelką wątpliwość działanie przeciwdepresyjne 
leku. Z przeglądu tego wynikało również, że korzystne rezultaty po podaniu 
karbamazepiny stwierdzano częściej w zespołach depresyjnych w przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej, natomiast działanie terapeutyczne karba
mazepiny w depresji następowało wolniej, niż jej działanie przeciwmaniakalne. 
W niektórych pracach obserwowano spektakularny korzystny efekt podawa
nia karbamazepiny w depresjach o znacznym nasileniu - z towarzyszącymi 
objawami psychotycznymi (39) lub z cechami przewlekłości (32). 

W roku 1992 opublikowaliśmy wyniki własnych badań nad stosowaniem 
karbamazepiny u 54 chorych z zespołami depresyjnymi, z których u 19 poda
wano karbamazepinę jako jedyny lek psychotropowy, a u pozostałych 35 -lek 
dodawano do wcześniejszej nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej, prowa
dzonej najczęściej za pomocą trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych. 
Po 4 tygodniach stosowania karbamazepiny, poprawę kliniczną stwierdzono 
u 15 chorych otrzymujących karbamazepinę jako monoterapię (u 8 doszło do 
całkowitej remisji) oraz u 28 osób, gdzie karbamazepina była dodawana do 
leków przeciwdepresyjnych (u 16 nastąpiła pełna remisja). W badanej grupie 
chorych istotnie lepsze działanie karbamazepiny obserwowano u osób z dwu
biegunowym przebiegiem choroby, a u chorych z depresją jednobiegunową 
- w wypadku towarzyszących cech organicznego uszkodzenia OUN. Czyn
nikiem korzystnej reakcji na karbamazepinę była również obecność zmian 
w zapisie EEG (22). 

Wyniki te wskazują zarówno na przeciwdepresyjny potencjał karbamaze
piny, jak również na możliwość jej stosowania, podobnie jak soli litu, dla 
potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych. Potwierdza to niedawna 
praca autorów francuskich (23). W ostatnim doniesieniu własnym, w którym 
porównywano skuteczność litu i karbamazepiny stosowanych dla potencjali
zacji działania leków przeciwdepresyjnych, nie stwierdzono istotnej różnicy 
między grupami otrzymującymi oba te leki (44). 

Zarówno wyniki badań własnych, jak również doświadczenia innych auto
rów zdają się też wskazywać na korzystne terapeutyczne, a następnie również 
profilaktyczne działanie karbamazepiny w zaburzeniach nastroju z towarzy
szącymi cechami organicznego uszkodzenia OUN w przebiegu różnych proce
sów patologicznych. Najczęściej chodzi tutaj o zmiany okolicy płata skronio
wego. Blumer i wsp. (6) wyróżniają tzw. zespół płata skroniowego stanowiący 
według nich poronną postać padaczki płata skroniowego i układu limbicznego, 
w przebiegu którego okresowo mogą pojawiać się zespoły depresyjne, mania
kalne, schizoafektywne lub lękowe. W standardowym badaniu EEG często, 
choć nie zawsze, stwierdza się cechy patologii okolic skroniowych. Kessler 
i wsp. (13) za wskazanie do kuracji karbamazepiną uważają występowanie 
w obrazie choroby takich cech, jak epizodyczne objawy afektywne i psycho-
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tyczne z dużą labilnością nastroju i krótkotrwałymi zaburzeniami procesów 
poznawczych, objawy "aury", tendencja do nadużywania alkoholu i środków 
psychostymulujących, nieprawidłowy zapis EEG, "miękkie" objawy neuro
logiczne, czy przebyty uraz OUN. Stosowanie karbamazepiny można więc 
również rozważyć przy podejrzeniu współistniejącego tła organicznego o innej 
lokalizacji niż skroniowa. Autor pracy obserwował bardzo dobre wyniki 
stosowania leczniczego, a później zapobiegawczego karbamazepiny u chorej 
z depresją w przebiegu niedorozwoju ciała modzelowatego (37). 

3. KaJl"bam.azepina VI' profilaktyce chorób afektywnych 

Pierwsze obserwacje co do możliwości działania profilaktycznego karbamaze
piny w chorobie afektywnej dwubiegunowej pochodzą z pracy Okuma i wsp. 
(24). Natomiast pierwsze badania kontrolowane (porównanie z placebo me
todą podwójnie ślepej próby), potwierdzające takie działanie, wykonano na 
początku lat 80-tych (26, 29). 

Skuteczność profilaktyczną karbamazepiny w chorobach afektywnych 
próbowano porównywać ze skutecznością standardowego do tej pory środka 
normotymicznego, jakim był jon litu. Dotychczas przeprowadzono cztery 
kontrolowane badania w tym zakresie stosujące metodę randomizacji i po
dwójnie ślepej próby. W pracy Placidi i wsp. (28) porównywano 3-letnie 
działanie profilaktyczne litu i karbamazepiny w grupie 83 pacjentów z choro
bami afektywnymi i schizoafektywnymi. W całej populacji wskaźniki skutecz
ności profilaktycznej były podobne w grupach otrzymujących lit lub karb a
mazepinę. Natomiast istotnie większa liczba osób z klinicznym obrazem psy
choz schizoafektywnych kontynuowała zażywanie karbamazepiny. Watkins 
i wsp. (47) stwierdzili lepsze działanie profilaktyczne litu niż karbamazepiny, 
jeżeli za kryterium skuteczności przyjęto przedłużanie okresu remisji. W bada
niu Lusznata i wsp. (19) przeprowadzono długotrwałą obserwację chorych, 
którym rozpoczęto podawanie litu lub karbamazepiny w stanie maniakalnym, 
a następnie kontynuowano stosowanie tych leków w celach profilaktycznych. 
Karbamazepina była nieco mniej skuteczna niż lit w leczeniu manii, natomiast 
nieco bardziej skuteczna dla celów profilaktycznych: różnice te jednak nie 
osiągnęły poziomu istotności statystycznej. Najnowsze badanie, które prze
prowadzili Coxhead i wsp. (9) obejmowało roczną obserwację 31 chorych 
z chorobą afektywną dwubiegunową, uprzednio ustabilizowanych na kuracji 
profilaktycznej litem, z których u 15 lit zamieniono na karbamazepinę. Czę
stość nawrotów była podobna w obu grupach. Spośród chorych, którym 
podawano karbamazepinę, nawroty wystąpiły głównie w początkowym okresie 
kuracji, co autorzy wiążą z efektem "odstawienia" litu. U 2 chorych włączenie 
karbamazepiny spowodowało zmiany skórne wymagające odstawienia leku. 
Osoby otrzymujące lit wykazywały przyrost wagi w trakcie kuracji, podczas 
gdy u osób otrzymujących karbamazepinę nastąpił istotny spadek masy ciała. 
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Szczegółowa meta-analiza tych czterech prac przeprowadzona przez autorów 
francuskich (10) wskazuje jednak, że nie ma. jeszcze dostatecznych podstaw, 
aby sądzić, że w "przeciętnej" populacji osób z chorobami afektywnymi 
skuteczność profilaktyczna karbamazepiny dorównuje skuteczności soli litu. 

Badania nad zastosowaniem karbamazepiny w profilaktyce choroby afek
tywnej jednobiegunowej są nieliczne i obejmują niewielkie grupy chorych. 
Z ważniejszych doniesień na ten temat należy wymienić pracę autorów japoń
skich dotyczącą pojedynczego przypadku lO-letniego stosowania karbamaze
piny (16) oraz S-letnią obserwację Stuppaeclca i wsp. (43) obejmującą 15 cho
rych. Badania te wskazują na możliwość skutecznego zastosowania karbama
zepiny również w tej grupie chorych jako alternatywy wobec innych leków 
normotymicznych, czy leków przeciwdepresyjnych. 

Wiele przesłanek przemawia za tym, że dla profilaktyki psychozy schizo
afektywnej karbamazepina może być bardziej skuteczna, niż sole litu. Karba
mazepina, w przeciwieństwie do litu, wykazuje działanie terapeutyczne w os
trych zaburzeniach schizoafektywnych (14, 17). Także w nielicznych badaniach 
nad skutecznością profilaktyczną, w których wyodrębniano tę grupę chorych, 
stwierdzono lepsze działanie karbamazepiny, niż soli litu (28). 

Karbamazepinę należy rekomendować jako piervvszy alternatywny środek 
w stosunku do litu dla profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej. Tak 
więc jednym z głównych wskazań do stosowania karbamazepiny są przypadki 
chorych, u których w trakcie profilaktycznego stosowania litu nie uzyskano 
zadowalających wyników lub u których podawanie litu powodowało nasilone 
somatyczne objawy uboczne lub powikłania. Może to m.in. dotyczyć tal ach 
objawów ubocznych związanych z litem, jak nasilona diureza, przyrost wagi, 
czy osłabienie funkcji poznawczych. Objawy takie nie występują w trakcie 
podawania karbamazepiny i po jej zastosowaniu należy oczekiwać ich ustąpie
nia (1, 8, 9). W każdym przypadku substytucji soli litu przez karbamazepinę 
należy to jednak czynić w sposób stopniowy, zmniejszając dawkę litu i zwięk
szając karbamazepiny. 

Istnieje jednak niewątpliwie podgrupa osób z chorobami afektywnymi, 
u których karbamazepina mogłaby być dla profilaktyki lekiem pierwszego 
rzutu. Ponieważ największa skuteczność profilaktyczna soli litu dotyczy "kla
sycznych" postaci chorób afektywnych, dlatego wszelkie postaci choroby wy
kazujące znaczną atypowość mogłyby stanowić domenę zastosowania kar
bamazepiny. Dotyczy to m.in. zaburzeń afektywnych o przebiegu zarówno 
dwu- jak i jednobiegunowym z elementami "organicznymi", zwłaszcza wska
zującymi na patologię płata skroniowego, jak również zaburzeń afektyw
nych z elementami "psychotycznymi", takimi jak psychoza schizoafektywna. 
Karbamazepina może być też używana jako lek profilaktyczny u chorych, 
u których wykazała korzystne działanie w trakcie potencjalizacji działania 
leków przeciwdepresyjnych. Karbamazepina jako lek profilaktyczny mogłaby 
być również wskazana u osób ze współistniejącymi zaburzeniami osobowości 
oraz tendencją do nadużywania alkoholu. 
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4. Podawame lączlllle karbamazepiny i litu 

Coraz szerzej stosowaną opcją dla farmakologicznej profilaktyki chorób afek
tywnych jest stosowanie łączne karbamazepiny i litu. Pozwala to istotnie 
rozszerzyć spektrum chorych, u których można uzyskać optymalny efekt 
profilaktyczny. Najczęściej mamy do czynienia z dołączeniem karbamazepiny 
do kuracji litem w przypadku słabej skuteczności takiej kuracji. Svestka i wsp. 
(45) stwierdzili, że dodanie karbamazepiny do kuracji litem u 20 osób z cho
robą afektywną jednobiegunową, dwubiegunową i psychozą schizoafektywną 
spowodowało istotną redukcję zarówno liczby faz chorobowych, jak i ho s
pitalizacji, w porównaniu z okresem podawania samego litu. Shukla i wsp. (41) 
stwierdzili, że kombinacja litu i karbamazepiny wykazywała większą skutecz
ność profilaktyczną od uprzedniego łącznego stosowania litu i leków neurolep
tycznych. Z analizy przeprowadzonej przez Beręsewicz (3) wynika natomiast, 
że łączne podawanie karbamazepiny i litu było bardziej skuteczne od samej 
karbamazepiny. 

Stosowanie łącznie karbamazepiny i litu może w początkowym okresie 
leczenia potęgować objawy neurotoksyczne, takie jak senność, zawroty głowy, 
niezborność ruchów, czemu można zapobiec przez powolne zwiększanie dawki 
obu leków. Oba leki, zwłaszcza lit, działają hamująco na czynność gruczołu 
tarczowego. Leczenie skojarzone może natomiast doprowadzić do zmniejsze
nia niektórych innych objawów somatycznych, co wynika z przeciwstawnego 
działania obu leków na układ krwiotwórczy i wydalniczy. Opisano korzystny 
wynik dodania karbamazepiny do kuracji litem w celu leczenia litopochodnej 
moczówki prostej (8) oraz dodania litu do kuracji karbamazepiną w przypad
ku leukopenii (7). 

Badając problem ewentualnej interakcji farmakokinetycznej przy łącznym 
stosowaniu litu i karbamazepiny, wykazaliśmy po dodaniu litu do karbamaze
piny niewielkie (10%) obniżenie jej stężenia, natomiast dodanie karbamazepi
ny do kuracji litem wiązało się z niewielkim (10%) wzrostem stężenia litu (36). 
Może to sugerować celowość rozważenia redukcji stosowanej dawki litu po 
dodaniu karbamazepiny i częstszej kontroli stężenia litu w surowicy. 

Stosowanie łączne dwóch leków normotymicznych (np. karbamazepiny i litu) 
uważane jest obecnie za najbardziej skuteczną metodę leczenia i profilaktyki 
choroby afektywnej dwubiegunowej z częstą zmianą faz. Wskazują na to zarówno 
wyniki badań własnych, jak również doświadczenia innych autorów (11). 
W grupie 11 chorych Poradni Przyklinicznej Katedry Psychiatrii AM w Poznaniu, 
u których dwubiegunowa postać choroby przebiegała z szybką zmianą faz, 
dodanie karbamazepiny do nieskutecznej kuracji litem spowodowało poprawę 
u 8 chorych, jak również zmniejszenie niektórych objawów ubocznych, takich jak 
wzmożone łaknienie, wzmożone pragnienie, wielomocz, przyrost wagi i drżenie 
rąk (48). Beręsewicz (3) porównała 8 chorych z szybką zmianą faz leczonych samą 
karbamazepiną, z 8 chorymi leczonymi kuracją skojarzoną, stwierdzając w pierw
szej grupie poprawę u dwóch chorych, a u siedmiu w grupie drugiej. 
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5. Meclhamzmy lIlIormotymiczlllego dziabma lkarbamazepillllY 

Karbamazepina wykazuje wielokierunkowy wpływ na szereg procesów bio
chemicznych i neurofizjologicznych w mózgu. Taki bogaty profil działań 

farmakologicznych, nazywany też "nieczystym" (dirty), czyli pozbawionym 
specyfiki w stosunku do określonego receptora, utrudnia przypisanie któremuś 
z nich istotnej roli w mechanizmie jej działania normotymicznego. Istnieje 
możliwość, że na ten mechanizm składa się kombinacja kilku czynników. 

Karbamazepina (w odróżnieniu od litu) wywiera silnie hamujący wpływ na 
zjawisko rozniecania (kindling) w układzie limbicznym. Zjawisko to polega na 
powstaniu "wyładowań" (m.in. pod postacią zespołów psychopatologicznych), 
początkowo pod wpływem powtarzalnych czynników o mocy podprogowej, 
a następnie pojawianie się ich spontanicznie. 

Mechanizm kindlingu u części chorych odgrywa rolę w powstawaniu cięż
kich i atypowych postaci choroby afektywnej, co może tłumaczyć lepsze 
działanie profilaktyczne karbamazepiny w takich stanach (31). 

Mechanizmy neuroprzekaźnikowe, mogące prawdopodobnie odgrywać ro
lę w działaniu normotymicznym karbamazepiny, to m.in. modulacja przekaź
nictwa serotoninergicznego (33), działanie na przekaźnictwo GABA-ergiczne 
(4) oraz na receptory adenozynowe (21). Karbamazepina wywiera różnorodne 
działania na neuropeptydy mózgowe, z których być może istotnym jest stymu
lacja sekrecji tyreoliberyny (20). Trudna jest natomiast interpretacja pobu
dzającego wpływu karbamazepiny na niektóre elementy osi podwzgórzowo
-przysadkowo-nadnerczowej (35). Być może, pewne znaczenie w mechanizmie 
normotymicznym karbamazepiny mają również jej działania na błony komór
kowe, takie jak własność blokady kanału wapniowego (40), czy stymulacja 
ATP-azy sodowo-potasowej (38), mogące zresztą wywierać pośredni wpływ 
zarówno na neuroprzekaźniki, jak i na neuropeptydy. 

Wyjaśnienie mechanizmów normotymicznego działania karbamazepiny 
stanowić będzie niewątpliwie ważne osiągnięcie psychochemii. Niezależnie od 
dalszego postępu w tym zakresie, karbamazepina, głównie ze względu na to 
właśnie działanie psychotropowe, zajmuje już trwałe miejsce w terapii psychiat
rycznej jako jeden z podstawowych środków używanych dla leczenia i profilak
tyki zaburzeń i chorób afektywnych. 
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