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1. Odkrycie normotymicznych wlasnosci karbamazepiny

Karbamazepina zostala zsyntetyzowana w laboratoriach szwajcarskiej firmy
Geigy w roku 1957 i wprowadzona do lecznictwa w 1963 roku jako lek
przeciwpadaczkowy pod nazwa Tegretol (18). Karbamazepina jest amidem kwasu
5-dwubenzo-(b, f)azepino-5-karboksykowego, a jej rdzen trojpierscieniowy
(iminodwubenzyl) jest podobny do rdzenia imipraminy, standardowego leku
przeciwdepresyjnego. Karbamazepina do dzi§ uwazana jest jako jeden z podsta-
wowych §rodkéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu padaczki i uznawana
jako lek z wyboru w leczeniu napadow psychosensorycznych i psychomotorycz-
nych pochodzacych z plata skroniowego i uktadu limbicznego.

Juz wkrotce okazalo sig, ze spektrum farmakologiczne karbamazepiny
wykracza poza jej dzialanie przeciwpadaczkowe. Po kilku latach od jej wpro-
wadzenia zwrdcono nwage na mozliwosci dzialania leczniczego karbamazepiny
w stanach bolowych o charakterze neuralgii (12). Do chwili obecnej kar-
bamazepina stanowi podstawowy lek w terapii neuralgii nerwu tr6jdzielnego
i neuralgii innych nerwéw czaszkowych oraz znajduje zastosowanie w leczeniu
réznorodnych atypowych zespotdow bolowych, m.in. standéw bolowych wywo-
lanych wiadem rdzenia kregowego.

Od lat 70-tych zwraca si¢ coraz wigksza uwagg na psychotropowe wiasnosci
karbamazepiny. Polegaja one m.in. na dzialaniu tagodzacym objawy abstynencyj-
ne zwiazane z odstawieniem substancji psychoaktywnych. W polowie lat 70-tych
zaczgto stosowaé karbamazepine dla leczenia objawow abstynencyjnych uzaleznie-
nia alkoholowego (5). W latach 80-tych zgromadzono zachecajace doSwiadczenia
w odniesieniu do korzystnego dziatania karbamazepiny w zespole abstynencyjnym
po odstawieniu lekoéw benzodiazepinowych (15).

Na poczatku lat 70-tych mialy rowniez miejsce w Japonii pierwsze proby
terapeutycznego stosowania karbamazepiny w chorobach afektywnych. Opisa-
no korzystne dzialanie karbamazepiny w stanach maniakalnych oraz wysunie-
to sugestie co do mozliwoéci jej dzialania profilaktycznego w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. Kontrolowane badania potwierdzajace takie dziaka-
nie karbamazepiny wykonano jednak dopiero w nastepnej dekadzie. Wtedy
stwierdzono réwniez dzialanie przeciwdepresyjne tego leku. Od tej pory naj-
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wieksze znaczenie dla psychiatréw maja prace dokumentujace specyfike ,,nor-
motymicznego” dzialania karbamazepiny, co oznacza jej wplyw leczniczy
i profilaktyczny w zaburzeniach nastroju, zwlaszcza w chorobach afektywnych
—jedno- i dwubiegunowej. Karbamazepina zostala uznana jako drugi, po jonie
litu, lek o profilu normotymicznym. W ostatnich latach do grupy lekow
o potwierdzonym dzialaniu normotymicznym dofaczyly 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 proby zastosowania karbama-
zepiny w chorobach afektywnych dotyczyly stanow maniakalnych. Dziala-
nie przeciwmaniakalne leku po raz pierwszy opisali psychiatrzy japonscy,
Takezaki i Hanaoka (46), podajac lek na zasadzie otwartej proby, a nastepnie
Okuma 1 wsp. (24) w badaniu pordéwnujacym skuteczno$¢ karbamazepiny
i chloropromazyny w stanach maniakalnych wykazali réwnorzednos¢ terapeu-
tyczna obu tych srodkow. Autorzy ci kilka lat pbzniej przeprowadzili podobne
badanie poréwnawcze, tym razem przy zastosowaniu metody podwdjnie Slepej
proby, stwierdzajac nawet nieco lepsze przeciwmaniakalne dziatanie karbama-
zepiny, niz chloropromazyny (25). Pierwsze kontrolowane badanie z zastoso-
waniem placebo, w ktorym potwierdzono przeciwmaniakalne dzialanie kar-
bamazepiny wykonali natomiast na poczatku lat 80-tych Ballenger i Post (2).

Przeprowadzone w polowie lat 80-tych podsumowanie badan nad zastoso-
waniem karbamazepiny w leczeniu standw manii wskazato na jej skutecznosé
lecznicza u 2/3 chorych: jest to efektywnosé podobna, jak przy zastosowaniu
soli litu, czy lekow neuroleptycznych (42).

Na uwage zashuguje niedawne badanie poroéwnawcze skutecznosci leczni-
cze] karbamazepiny i litu w stanach maniakalnych wykonane metoda po-
dwojnie Slepej proby na duzej liczbie chorych (105 osob), z ktorych 80%
otrzymywalo jednocze$nie leki neuroleptyczne. W badaniu tym nie stwier-
dzono istotnych réznic efektywnosci klinicznej miedzy grupami chorych otrzy-
mujacych karbamazeping lub lit (27).

W chwili obecnej karbamazepina jest uznanym $rodkiem stosowanym
w leczeniu standéw maniakalnych, zaro6wno w postaci monoterapii, jak roOwniez
w skojarzeniu z litem lub lekami neuroleptycznymi. Uwaza sie, ze podobnie
jak lit, karbamazepina wplywa gléwnie na afektywny komponent zaburzenia,
natomiast podobnie jak neuroleptyki wykazuje ona szybkie dzialanie terapeu-
tyczne oraz moze by¢ réwniez z powodzeniem stosowana w okresach zaostrzes
maniakalnych psychozy schizoafektywne;.

Pierwsze kontrolowane badanie skutecznosci terapeutycznej karbamazepi-
ny w depresji w przebiegu chor6b afektywnych przeprowadzili Post i wsp. (30)
uzyskujac poprawe u 15 z 24 chorych na depresj¢ (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) przeglad
prac obejmujacych stosowanie karbamazepiny u niemal dwustu chorych na
depresj¢ potwierdza ponad wszelka watpliwos¢ dziatanie przeciwdepresyjne
leku. Z przegladu tego wynikalo rowniez, ze korzystne rezultaty po podaniu
karbamazepiny stwierdzano czgsciej w zespolach depresyjnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, natomiast dziatanie terapeutyczne karba-
mazepiny w depresji nastepowalo wolniej, niz jej dzialanie przeciwmaniakalne.
W niektorych pracach obserwowano spektakularny korzystny efekt podawa-
nia karbamazepiny w depresjach o znacznym nasileniu — z towarzyszacymi
objawami psychotycznymi (39) lub z cechami przewlektosci (32).

W roku 1992 opublikowalismy wyniki whasnych badan nad stosowaniem
karbamazepiny u 54 chorych z zespolami depresyjnymi, z ktérych u 19 poda-
wano karbamazeping jako jedyny lek psychotropowy, a u pozostatych 35 —lek
dodawano do wczesniejszej nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej, prowa-
dzonej najczesciej za pomoca trojpiercieniowych lekdw przeciwdepresyjnych.
Po 4 tygodniach stosowania karbamazepiny, poprawe kliniczng stwierdzono
u 15 chorych otrzymujacych karbamazeping jako monoterapie (u 8 doszio do
calkowitej remisji) oraz u 28 0sob, gdzie karbamazepina byla dodawana do
lekow przeciwdepresyjnych (u 16 nastapita pelna remisja). W badanej grupie
chorych istotnie lepsze dzialanie karbamazepiny obserwowano u o0soéb z dwu-
biegunowym przebiegiem choroby, a u chorych z depresja jednobiegunowa
— w wypadku towarzyszacych cech organicznego uszkodzenia OUN. Czyn-
nikiem korzystnej reakcji na karbamazeping byla rowniez obecno$¢ zmian
w zapisie EEG (22).

Wyniki te wskazuja zar6wno na przeciwdepresyjny potencjal karbamaze-
piny, jak rowniez na mozliwo$¢ jej stosowania, podobnie jak soli litu, dla
potencjalizacji dzialania lekow przeciwdepresyjnych. Potwierdza to niedawna
praca autoréw francuskich (23). W ostatnim doniesieniu wiasnym, w ktorym
poréwnywano skuteczno$é litu i karbamazepiny stosowanych dla potencijali-
zacji dzialania lekow przeciwdepresyjnych, nie stwierdzono istotnej roznicy
miedzy grupami otrzymujacymi oba te leki (44).

Zarowno wyniki badan wlasnych, jak rowniez do$wiadczenia innych auto-
row zdaja si¢ tez wskazywac na korzystne terapeutyczne, a nastepnie rOwniez
profilaktyczne dzialanie karbamazepiny w zaburzeniach nastroju z towarzy-
szacymi cechami organicznego uszkodzenia OUN w przebiegu roznych proce-
sow patologicznych. NajczeSciej chodzi tutaj o zmiany okolicy plata skronio-
wego. Blumer i wsp. (6) wyrdzniaja tzw. zesp0l plata skroniowego stanowiacy
wedtug nich poronng posta¢ padaczki plata skroniowego i uktadu limbicznego,
w przebiegu ktorego okresowo moga pojawiac si¢ zespoly depresyjne, mania-
kalne, schizoafektywne lub lekowe. W standardowym badaniu EEG czgsto,
cho¢ nie zawsze, stwierdza si¢ cechy patologii okolic skroniowych. Kessler
i wsp. (13) za wskazanie do kuracji karbamazeping uwazaja wystgpowanie
w obrazie choroby takich cech, jak epizodyczne objawy afektywne i psycho-
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tyczne z duza labilnoécia nastroju i krotkotrwalymi zaburzeniami procesow
poznawczych, objawy ,,aury”, tendencja do naduzywania alkoholu i srodkow
psychostymulujacych, nieprawidlowy zapis EEG, ,,migkkie” objawy neuro-
logiczne, czy przebyty uraz OUN. Stosowanie karbamazepiny mozna wigc
rowniez rozwazy¢ przy podejrzeniu wspolistniejacego tla organicznego o innej
lokalizacji niz skroniowa. Autor pracy obserwowal bardzo dobre wyniki
stosowania leczniczego, a poOzniej zapobiegawczego karbamazepiny u chorej
z depresja w przebiegu niedorozwoju ciata modzelowatego (37).

3. Karbamazepina w profilaktyce choréb afektywnych

Pierwsze obserwacje co do mozliwosci dziatania profilaktycznego karbamaze-
piny w chorobie afektywnej dwubiegunowej pochodza z pracy Okuma i wsp.
(24). Natomiast pierwsze badania kontrolowane (poréwnanie z placebo me-
toda podwojnie $lepej proby), potwierdzajace takie dzialanie, wykonano na
poczatku lat 80-tych (26, 29).

Skuteczno$¢ profilaktyczna karbamazepiny w chorobach afektywnych
prébowano porownywaé ze skutecznoscia standardowego do tej pory Srodka
normotymicznego, jakim byt jon litu. Dotychczas przeprowadzono cztery
kontrolowane badania w tym zakresie stosujace metode randomizacji i po-
dwdjnie Slepej proby. W pracy Placidi i wsp. (28) poréwnywano 3-letnie
dzialanie profilaktyczne litu i karbamazepiny w grupie 83 pacjentéw z choro-
bami afektywnymi i schizoafektywnymi. W calej populacji wskazniki skutecz-
nosci profilaktycznej byly podobne w grupach otrzymujacych lit lub karba-
mazeping. Natomiast istotnie wigksza liczba 0s6b z klinicznym obrazem psy-
choz schizoafektywnych kontynuowala zazywanie karbamazepiny. Watkins
i wsp. (47) stwierdzili lepsze dzialanie profilaktyczne litu niz karbamazepiny,
jezeli za kryterium skuteczno$ci przyjeto przedhuzanie okresu remisji. W bada-
niu Lusznata 1 wsp. (I9) przeprowadzono dlugotrwata obserwacje chorych,
ktérym rozpoczeto podawanie litu lub karbamazepiny w stanie maniakalnym,
a nastgpnie kontynuowano stosowanie tych lekow w celach profilaktycznych.
Karbamazepina byla nieco mniej skuteczna niz lit w leczeniu manii, natomiast
nieco bardziej skuteczna dla celéw profilaktycznych: roznice te jednak nie
osiagnely poziomu istotnodci statystycznej. Najnowsze badanie, ktore prze-
prowadzili Coxhead i wsp. (9) obemowato roczna obserwacje 31 chorych
z choroba afektywna dwubiegunowa, uprzednio ustabilizowanych na kuracji
profilaktycznej litem, z ktérych u 15 lit zamieniono na karbamazepine. Cze-
stos¢ nawrotéw byla podobna w obu grupach. Sposréd chorych, ktorym
podawano karbamazeping, nawroty wystapity glownie w poczatkowym okresie
kuracji, co autorzy wigza z efektem ,,odstawienia” litu. U 2 chorych wiaczenie
karbamazepiny spowodowalo zmiany skérne wymagajace odstawienia leku.
Osoby otrzymujace lit wykazywaly przyrost wagi w trakcie kuracji, podczas
gdy u osob otrzymujacych karbamazeping nastapit istotny spadek masy ciala.
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Szczegdlowa meta-analiza tych czterech prac przeprowadzona przez autorow
francuskich (10) wskazuje jednak, Ze nie ma jeszcze dostateczaych podstaw,
aby sadzi¢, ze w ,,pizecigtne]” populacji os6b z chorobami afekiywnymi
skuteczno$¢ profilaktyczna karbamazepiny doréwnuje skutecznosci soli litu.

Badania nad zastosowaniem karbamazepiny w profilaktyce choroby afek-
tywnej jednobiegunowej sa nieliczne i obejmuja niewielkie grupy chorych.
7. wazniejszych doniesien na ten temat nalezy wymieniCc prace autorow japon-
skich dotyczaca pojedynczege przypadku 10-letniego stosowania karbamaze-
piny (16) oraz 5-letnia obserwacije Stuppaecka i wsp. (43) obejmujaca 15 cho-
rych. Badania te wskazuja na mozliwo$é skutecznego zastosowania karbama-
zepiny rOwniez w tej grapie chorych jako alternatywy wobec innych lekow
normotymicznych, czy lekéw przeciwdepresyjnych.

Wiele przestanek przemawia za tym, Ze dla profilaktyki psychozy schizo-
afektywnej karbamazepina moze by¢ bardziej skuteczna, niz sole litu. Karba-
mazepina, w przeciwienstwie do litu, wykazuje dzialanie terapeutyczne w os-
trych zaburzeniach schizoafektywnych (14, 17). Takze w nielicznych badaniach
nad skutecznoscia profilaktyczna, w ktorych wyodrebniano te grupe chorych,
stwierdzono lepsze dzialanie karbamazepiny, niz soli litu (28).

Karbamazeping nalezy rekomendowa¢d jako pierwszy alternatywny $rodek
w stosunku do litu dla profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej. Tak
wiec jednym z giéwnych wskazan do stosowania karbamazepiny sa przypadki
chorych, u ktérych w trakcie profilaktycznego stosowania litu nie uzyskano
zadowalajacych wynikow lub u ktérych podawanie litu powodowalo nasilone
somatyczne objawy uboczne lub powiklania. Moze to m.in. dotyczy¢ takich
objawdw ubocznych zwiazanych z litem, jak nasilona diureza, przyrost wagi,
czy oslabienie funkcji poznawczych. Objawy takie nie wystepuja w trakcie
podawania karbamazepiny i po jej zastosowaniu nalezy oczekiwaé ich ustapie-
nia (1, 8, 9). W kazdym przypadku substytucji soli litu przez karbamazeping
nalezy to jednak czyni¢ w sposéb stopniowy, zmniejszajac dawke litu i zwigk-
szajac karbamazepiny.

Istnieje jednak niewatpliwie podgrupa oséb z chorebami afektywnymi,
u ktérych karbamazepina moglaby byé dla profilaktyki lekiem pierwszego
rzutu. Poniewaz najwicksza skuteczno$¢ profilaktyczna soli litu dotyczy ,,kla-
sycznych” postaci chorob afektywnych, dlatego wszelkie postaci choroby wy-
kazujace znaczna atypowos$¢ moglyby stanowi¢ domen¢ zastosowania kar-
bamazepiny. Dotyczy to m.in. zaburzen afektywnych o przebiegu zaréwno
dwu- jak i jednobiegunowym z elementami ,,organicznymi”’, zwlaszcza wska-
zujacymi na patologie plata skroniowego, jak rédwniez zaburzen afektyw-
nych z elementami ,,psychotycznymi”, takimi jak psychoza schizoafektywna.
Karbamazepina moze by¢ tez uzywana jako lek profilaktyczny u chorych,
u ktoérych wykazala korzystne dzialanie w trakcie potencjalizacji dzialania
lekow przeciwdepresyjnych. Karbamazepina jako lek profilaktyczny moglaby
by¢ rowniez wskazana u 0s6b ze wspolistniejacymi zaburzeniami osobowoéci
oraz tendencja do naduzywania alkoholu.
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4. Podawanie Iaczne karbamazepiny i litw

Coraz szerzej stosowana opcja dla farmakologicznej profilaktyki chorob afek-
tywnych jest stosowanie laczne karbamazepiny i litu. Pozwala to istotnie
rozszerzyé spektrum chorych, u ktoérych mozna uzyska¢ optymalny efekt
profilaktyczny. NajczeSciej mamy do czynienia z dolaczeniem karbamazepiny
do kuracii litem w przypadku stabej skutecznosci takiej kuracji. Svestka i wsp.
(45) stwierdzili, ze dodanie karbamazepiny do kuracji litem u 20 o0s6b z cho-
roba afektywna jednobiegunowa, dwubiegunowa i psychoza schizoafektywna
spowodowalo istotna redukcje zaroéwno liczby faz chorobowych, jak i hos-
pitalizacji, w por6wnaniu z okresem podawania samego litu. Shukla i wsp. (41)
stwierdzili, ze kombinacja litu i karbamazepiny wykazywala wigksza skutecz-
no$¢ profilaktyczna od uprzedniego tacznego stosowania litu i lekéw neurolep-
tycznych. Z analizy przeprowadzonej przez Bergsewicz (3) wynika natomiast,
ze laczne podawanie karbamazepiny i litu bylo bardziej skuteczne od samej
karbamazepiny.

Stosowanie lacznie karbamazepiny i litu moze w poczatkowym okresie
leczenia potegowaé objawy neurotoksyczne, takie jak sennos¢, zawroty glowy,
niezborno$¢ ruchdw, czemu mozna zapobiec przez powolne zwigkszanie dawki
obu lekéw. Oba leki, zwlaszcza lit, dzialaja hamujaco na czynno$¢ gruczotu
tarczowego. Leczenie skojarzone moze natomiast doprowadzi¢ do zmniejsze-
nia niektorych innych objawoéw somatycznych, co wynika z przeciwstawnego
dziatania obu lekéw na uklad krwiotworezy i wydalniczy. Opisano korzystny
wynik dodania karbamazepiny do kuracji litem w celu leczenia litopochodnej
moczowki prostej (8) oraz dodania litu do kuracji karbamazepina w przypad-
ku leukopenii (7).

Badajac problem ewentualnej interakcji farmakokinetycznej przy lacznym
stosowaniu litu i karbamazepiny, wykazaliémy po dodaniu litu do karbamaze-
piny niewielkie (10%) obnizenie jej stezenia, natomiast dodanie karbamazepi-
ny do kuracji litem wiazato si¢ z niewielkim (10%) wzrostem stezenia litu (36).
Moze to sugerowaé celowos$¢ rozwazenia redukcji stosowanej dawki litu po
dodaniu karbamazepiny i czestszej kontroli stezenia litu w surowicy.

Stosowanie taczne dwoch lekow normotymiczaych (np. karbamazepiny i litu)
uwazane jest obecnie za najbardziej skuteczna metode leczenia i profilaktyki
choroby afektywnej dwubiegunowej z czesta zmiana faz. Wskaznja na to zarbwno
wyniki badan wlasnych, jak réwniez doswiadczenia innych autoréw (11).
W grupie 11 chorych Poradni Przyklinicznej Katedry Psychiatrii AM w Poznaniu,
u ktorych dwubiegunowa posta¢ choroby przebiegata z szybka zmiana faz,
dodanie karbamazepiny do nieskutecznej kuracji litem spowodowalo poprawe
u 8 chorych, jak rowniez zmniejszenie niektoérych objawbéw ubocznych, takich jak
wzmozone taknienie, wzmozone pragnienie, wielomocz, przyrost wagi i drzenie
rak (48). Beresewicz (3) porownala 8 chorych z szybka zmiana faz leczonych sama
karbamazepina, z 8 chorymi leczonymi kuracja skojarzona, stwierdzajac w pierw-
szej grupie poprawg u dwdch chorych, a u siedmiu w grupie drugie;j.



33 JANUSZ RYBAKOWSKI

5. Mechanizmy normotymicznego dzialania karbamazepiny

Karbamazepina wykazuje wielokierunkowy wplyw na szereg procesow bio-
chemicznych i neurofizjologicznych w mozgu. Taki bogaty profil dzialan
farmakologicznych, nazywany tez ,nieczystym” (dirty), czyli pozbawionym
specyfiki w stosunku do okre$lonego receptora, utrudnia przypisanie ktoéremus
z nich istotnej roli w mechanizmie jej dzialania normotymicznego. Istnieje
mozliwos$¢, ze na ten mechanizm sklada si¢ kombinacja kilku czynnikow.

Karbamazepina (w odroznieniu od litu) wywiera silnie hamujacy wplyw na
zjawisko rozniecania (kindling) w uktadzie limbicznym. Zjawisko to polega na
powstaniu ,,wyladowan” (m.in. pod postacia zespotéw psychopatologicznych),
poczatkowo pod wplywem powtarzalnych czynnikow o mocy podprogowe;j,
a nastgpnie pojawianie si¢ ich spontanicznie.

Mechanizm kindlingu u czesci chorych odgrywa role w powstawaniu cigz-
kich i atypowych postaci choroby afektywnej, co moze tlumaczyC lepsze
dzialanie profilaktyczne karbamazepiny w takich stanach (31).

Mechanizmy neuroprzekaznikowe, mogace prawdopodobnie odgrywac ro-
le w dzialaniu normotymicznym karbamazepiny, to m.in. modulacja przekaz-
nictwa serotoninergicznego (33), dzialanie na przekaznictwo GABA-ergiczne
(4) oraz na receptory adenozynowe (21). Karbamazepina wywiera réznorodne
dziatania na neuropeptydy moézgowe, z ktorych byé moze istotnym jest stymu-
lacja sekrecji tyreoliberyny (20). Trudna jest natomiast interpretacja pobu-
dzajacego wplywu karbamazepiny na niektére elementy osi podwzgdrzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej (35). By¢ moze, pewne znaczenie w mechanizmie
normotymicznym karbamazepiny maja réwuniez jej dzialania na blony komor-
kowe, takie jak wiasnos¢ blokady kanalu wapniowego (40), czy stymulacja
ATP-azy sodowo-potasowej (38), mogace zreszta wywieraC posredni wplyw
zar6wno na neuroprzekazniki, jak i na neuropeptydy.

Wyjasnienie mechanizm6w normotymicznego dzialania karbamazepiny
stanowi¢ bedzie niewatpliwie wazZne osiagniecie psychochemii. Niezaleznie od
dalszego postgpu w tym zakresie, karbamazepina, glownie ze wzgledu na to
wlasnie dziatanie psychotropowe, zajmuje juz trwale miejsce w terapii psychiat-
rycznej jako jeden z podstawowych srodkow uzywanych dla leczenia i profilak-
tyki zaburzen i chorob afektywnych.
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