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Oxcarbazepine in bipolar affective disorder

Okskarbazepina w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Janusz Rybakowski

ABSTRACT

Oxcarbazepine (OXC) has a chemical structure similar to
that of carbamazepine (CBZ), an anticonvulsant and the
first-generation mood stabiliser. The efficacy of CBZ in
the treatment and prophylaxis of bipolar disorder (BPD)
hasbeen validated in the last four decades. OXC’s metab-
olism is different from that of CBZ. Carbamazepine is
oxidised mainly by the enzyme CYP3A4 of cytochrome
P-450, resulting in 10, 11-epoxide of CBZ. On the other
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hand, OXC is metabolised in the liver by the enzyme
CYP2C19 of cytochrome P-450 into pharmacologically
active 10-mono-hydroxy-carbazepine (MHD). OXC caus-
es less pharmacokinetic interactions and probably has
less adverse effects than CBZ. However, the therapeutic
efficacy of OXC in BPD has not been such well confirmed
as that of CBZ.

In this work, the pharmacokinetic properties of 0XC
as compared with CBZ are presented. A review of the
studies on the efficacy of OXC in BPD was performed,
also considering comparative studies with CBZ effica-
cy. They show that OXC can be used in the treatment of
manic episodes and in the prevention of recurrences in
BPD. The analysis of adverse effects of OXC, also in com-
parison with CBZ, was performed based on data of its
application in BD, in epilepsy and trigeminal neuralgia.
In summary, it is concluded that given pharmacokinet-
ic and clinical profile and the evidence for its efficacy,
OXC can make an important alternative to CBZ in the
treatment and prophylaxis of BPD in adults. A possibil-
ity of its use in BPD in children and teenagers requires
further studies.

STRESZCZENIE

Okskarbazepina (OXC) posiada strukture chemiczna
podobna do karbamazepiny (CBZ), leku przeciwpadacz-
kowego i normotymicznego I generacji. Skuteczno$é
CBZ w leczeniu i profilaktyce choroby afektywnej dwu-
biegunowej (CHAD) zostata potwierdzona w ostatnich
czterech dekadach. Metabolizm OXC jest odmienny niz
CBZ. Karbamazepina podlega oksydacji, gtéwnie przez
enzym CYP3A4 cytochromu P-450 do 10, 11-epoksydu
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karbamazepiny. Natomiast OXC jest metabolizowana
w watrobie poprzez enzym CYP2C19 cytochromu P-450 do
aktywnej farmakologicznie 10-monohydroksykarbazepi-
ny (MHD). OXC powoduje mniej interakcji farmakokine-
tycznych niz CBZ i prawdopodobnie ma mniej dziatari nie-
pozadanych. Natomiast skuteczno$¢ terapeutyczna OXC
w CHAD nie zostata tak dobrze potwierdzona jak CBZ.
W niniejszym artykule przedstawione zostaty wia-
snoéci farmakokinetyczne OXC w poréwnaniu z CBZ.
Dokonano tez przegladu badan na temat skutecznosci
OXC w CHAD, uwzgledniajacego miedzy innymi badania
poréwnawcze ze skuteczno$ciag CBZ. Wynika z nich, ze

Carbamazepine in bipolar affective disorder

Carbamazepine (CBZ) is an anticonvulsant and fist-gen-
eration mood-stabiliser (Rybakowski 2007, 2018) intro-
duced to the treatment and prophylaxis of bipolar af-
fective disorder (BPD) in 1970s. The first research on its
anti-maniacal and prophylactic effects in BPD was con-
ducted by Japanese researchers (Okuma et al. 1973), and in
the following decades was confirmed by RCT (Kleindienst
& Greil 2000; Weisler et al. 2004). The possibility of CBZ
anti-depressive properties was first pointed out by Post
et al. (1983), and in Poland by Matkowski & Rybakowski
(1992). More than 10 years ago, Post et al. (2007) present-
ed 30 years of experience with the use of carbamazepine
in BPD. According them, CBZ is of significant importance
in the BPD therapy, especially in the treatment of manic
episodes and the prophylaxis of recurrences of affective
episodes. In the prevention of the BPD recurrences, CBZ
may be particularly effective in case of patients for whom
the effects of other mood-stabilisers are insufficient, es-
pecially in atypical forms of the disease, with dysphoric
states, illusions contrary to the mood, and no cases of
BPD in the family history (Kleindienst & Greil, 2000).
CBZ monotherapy or its use in combination with other
mood-stabilisers may be useful for side effects, such as
weight gain, tremors, diabetes insipidus or polycystic
ovary syndrome. Modified-release CBZ preparations are
often used both in Europe and in the USA.

A significant problem related to the use of CBZ is
the induction of cytochrome P-450 enzymes, especially
CYP3A4. This results in faster metabolism and conse-
quently lower concentration of many used drugs, includ-
ing carbamazepine. Psychotropic drugs are important
for the treatment and prevention of BPD recurrences.
This includes antipsychotics, such as haloperidol, as well
as clozapine, olanzapine, risperidone and aripiprazole.
Among the antidepressants, CBZ causes a decrease in
the concentration of tricyclic antidepressants as well
as citalopram, mirtazapine and bupropion. Of the an-
tiepileptic drugs with mood-stabilising properties used

OXC moze mie¢ zastosowanie w leczeniu epizodéw ma-
niakalnych oraz zapobieganiu nawrotom w CHAD. Zesta-
wienia objawéw ubocznych OXC, réwniez w poréwnaniu
z CBZ, wykonano na podstawie danych dotyczacych jej
stosowania w CHAD, a takze w padaczce i neuralgii ner-
wu tréjdzielnego. W podsumowaniu stwierdza sie, ze
okskarbazepina ze wzgledu na profil farmakokinetycz-
ny i kliniczny oraz dowody skuteczno$ci w CHAD moze
stanowi¢ wazng alternatywe dla karbamazepiny w le-
czeniu i profilaktyce CHAD u 0s6b dorostych. Mozliwo$é
stosowania OXC w CHAD u dzieci i mtodziezy wymaga
dalszych badan.

in BPD, this applies to lamotrigine, oxcarbamazepine
and valproates. CBZ is also an auto-inductor of its own
metabolism (Post et al. 2007).

The most common side effects related to the use of car-
bamazepine are those associated with the concentration
of the drug (neurotoxic symptoms) and those associated
with hypersensitivity (skin and haematological symp-
toms). The occurrence of hyponatraemia is probably
the result of both those factors. In a small number of
patients, these symptoms may lead to the withdrawal of
the drug. In a recent retrospective study on the DRESS
(drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms) syndrome, Merkholz et al. (2017) showed that out
of 10 cases, 6 occurred after the use of carbamazepine,
2 after lamotrigine and 1 after oxcarbazepine.

Oxcarbazepine: pharmacokinetic differences with
carbamazepine

Oxcarbazepine (OXC) was first patented as an anticon-
vulsant in 1969 by Geigy Ltd., 7 years after the carbamaz-
epine. Although it was officially introduced to treatment
in the European Union in 1999, and in the USA in 2000,
its use in bipolar affective disorder dates back to the mid-
1980s (Greil et al. 1985, Cabrera et al. 1987).
Oxcarbamazepine is a 10-ketoanalogue of carbamaz-
epine, which causes significant differences in metabo-
lism of both drugs. CBZ is subject to oxidisation, mainly
by CYP3A4 enzyme of P450 cytochrome to carbamaze-
pine-10, 11-epoxide. This epoxide is hydroxylated to di-
hydroxyl metabolites by the action of epoxide hydrolysis.
These metabolites are probably responsible for many car-
bamazepine side effects. OXC is metabolised in the liver
by the CYP3A4 enzyme of P450 cytochrome to a pharma-
cologically active 10-monohydroxycarbazepine (MHD).
MHD assay is used for OXC therapeutic monitoring as
there is a linear relation between the OXC dose and the
MHD concentration in the serum. 10-monohydroxycar-
bazepine is metabolised by coupling to glucuronic acid
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by glucurono-transferase. On the other hand, the elimi-
nation of free and conjugated OXC metabolites is mainly
performed by the kidneys (about 95%) (May et al. 2003).

As already mentioned, CBZ is a powerful inductor of
cytochrome P-450 enzymes, especially CYP3A4, which
causes the induction of its own metabolism and the de-
crease of the concentration of many drugs used together,
including psychiatric drugs used in therapy of BPD. OXC,
on the other hand, is a weak inductor of CYP3A4 and
CYP3AS5 enzymes, which may slightly reduce the concen-
tration of calcium channel blockers and oral contracep-
tives, but does not significantly affect other psychotropic
drugs. However, high dose of OXC inhibits CYP2C19 en-
zyme activity, which may increase the concentration of
antidepressants, such as imipramine, amitriptyline, and
citalopram (May et al. 2003).

The mechanism of the antiepileptic effect of OXC, sim-
ilarly to CBZ, is related to the effect of these drugs on the
voltage-sensitive sodium and calcium channels. However,
there are some differences between the individual drugs
in their effect on the types of these channels, which may
be reflected in the specificity of their antiepileptic action
(Schmidt & Elger 2017).

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is very
important in BPD pathogenesis. According to some au-
thors (Fernandes et al. 2015), BDNF concentration in the
serum is lowered both in the manic episodes and depres-
sion, and may be the biomarker of the disease activity.
Recently, Maiti et al. (2017) studied the effect of oxcar-
bazepine monotherapy on BDNF serum concentration in
60 patients with manic episodes. Before the treatment,
BDNF concentration was significantly lower compared to
healthy control subjects. After 4 years of the treatment,
BDNF concentration significantly increased, although it
still did not achieve the value of healthy subjects. In BPD
patients receiving OXC, the BDNF concentration showed
a significant negative correlation with the intensity of
manic symptoms measured by the YMRS (Young Mania
Rating Scale). Similar increase in BDNF concentration
in patients with manic syndrome was observed after
4 weeks of the use of lithium (De Sousa et al. 2011).

Oxcarbazepine’s efficacy in bipolar affective disorder:
comparison with carbamazepine

In the middle of the first decade of the 21st century, three
review articles on the efficacy of OXC in BPD were pub-
lished (Pratoomsri et al. 2006, Popova et al. 2007, Mazza
et al. 2007). These articles were based on case studies, the
use of OXC in the open label trial including OXC mono-
therapy, or in combination with other drugs, and the use
of OXC in a double-blind trial compared to placebo and
an active comparator. Authors of the aforementioned
reviews draw attention to methodological deficiencies
of the carried out research. However, analysis of clinical

experience with oxcarbazepine in BPD suggests that this
drug may be used in the treatment of manic episodes and
prevention of BPD recurrences, both in monotherapy
and as an additive to other mood-stabilisers. OXC should
be considered in the case of poor therapeutic effect of
previously used mood-stabilisers or side effects of CBZ
when it is therapeutically effective.

Two Cochran’s tests were published, one on the
prophylactic efficacy of OXC (Vasudev et al. 2008) and
the other on the efficacy of OXC treatment of acute af-
fective episodes (Vasudev et al. 2011). For the analysis of
OXC prophylactic efficacy, only 2 studies covering a total
of 12 patients receiving OXC met the inclusion criteria
(Cabrera et al. 1987, Wildgrube 1990). On this basis, the
authors believe that the prophylactic effect of OXC in BPD
was not proven by works meeting strict methodologi-
cal criteria. The second analysis also draws attention to
the poor methodological quality of the discussed works.
Nevertheless, the authors of the study quote a paper in
which Kakkar et al. (2009) showed similar antimanic
efficacy of OXC and lower number of adverse reactions
compared to valproate.

Juruena et al. (2009) made a comparison of OXC and
CBZ added for 8 weeks to a lithium therapy for the treat-
ment of residual BPD symptoms. Although both drugs
showed significant therapeutic efficacy, it was higher in
the case of OXC, both after 4 and 8 weeks of the treatment.
OXC also showed fewer adverse effects compared to CBZ.

The latest comparison of prophylactic efficacy of OXC
and CBZ for patients with bipolar I disorder and schizoaf-
fective psychosis was made by Russian researchers (Mo-
solov et al. 2009). Their results show similar efficacy of
OXC (mean dose 900 + 145 mg/day) and CBZ (mean dose
700 + 120 mg/day) over a period of 1-2 years, both in
reducing the duration of affective episodes (by 49% and
50% respectively) and in complete prevention of recur-
rences (by 40% and 36% of treated patients respectively).

The use of OXC among children and teenagers should
be discussed separately. At the beginning of the 21st cen-
tury, two case reports were published indicating the pos-
sibility of beneficial effects of OXC in case of 6, 12 and
15-year-old patients (Davanzo et al. 2004, Teitelbaum
et al. 2001). However, in a double-blind placebo control
trial, on 116 patients aged 7 to 18, Wagner et al. (2006)
found no advantage of 1,515 mg/day OXC over placebo
for the reduction of manic symptoms estimated by the
YMRS (Young Mania Rating Scale). Their results may
indicate lack of a basis for recommending OXC for the
BPD treatment in case of children and teenagers.

Oxcarbazepine’s side effects: comparison with
carbamazepine

Studies on patients with epilepsy, trigeminal neuralgia
or BPD indicate that some adverse side effects are less
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common in case of patients treated with OXC than with
CBZ. This includes both neurotoxic symptoms and con-
sequences of a hypersensitivity to a drug, such as skin
lesions. According to Kramer (1998), skin lesions occur
two times more often in case of patients with epilepsy
while using CBZ than OXC (7% versus 3%). Dam et al.
(1989) compared side effects in epileptic patients treated
with both drugs, showing that the number of serious side
effects requiring the withdrawal was twice as high in the
CBZ group as compared with the OXC group. Cregg et al.
(2014) found that neurotoxic symptoms, such as fatigue,
drowsiness and concentration disorders, were more com-
mon in case of patients with trigeminal neuralgia treated
with CBZ than OXC. In the research on the use of these
drugs in BPD, both Mosolov et al. (2009), and Juruena et
al. (2009) proved that neurotoxic side effects are more
common during treatment with CBZ than OXC.

Recently, Berhuis et al. (2017) evaluated the incidence
of hyponatraemia in 1,782 epileptic patients treated with
oxcarbazepine (n = 358) and carbamazepine (n = 1,424).
They found hyponatraemia in 46% of patients treated with
OXC and 26% of patients treated with CBZ, while signif-
icant hyponatraemia in 22% and 7% respectively. In both
groups, hyponatraemia was more common in women, in
people over 40, and in people using other antiepileptic
drugs with OXC and CBZ. The more frequent occurrence
of hyponatraemia in the course of OXC treatment in com-
parison with CBZ was also indicated by Cregg et al. (2014).

Some researchers suggest a relation between the ad-
verse effects of oxcarbazepine and the concentration of
its metabolite, 10-monohydroxycarbazepine (MHD) in
serum. Such a trial was performed on epileptic patients.
Striano et al. (2006) stated that the excessive sedation,
dizziness, blurred vision and nystagmus were present
with MHD concentration of 30 mg/l and above. German
researchers (Sattler et al. 2015) showed that adverse ef-
fects, such as fatigue, headaches and dizziness, ataxia and
vomiting are dependent on MHD concentration in serum
in epileptic patients during OXC treatment. Berghuis et
al. (2017) found a similar correlation in the incidence of
hyponatraemia symptoms.

Conclusion

The results of research on the use of oxcarbazepine in
BPD so far may indicate its efficacy in the treatment and

Karbamazepina w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Karbamazepina (CBZ) jest lekiem przeciwpadaczkowym
i lekiem normotymicznym I generacji (Rybakowski

prevention of episodes of this disease. There is also evi-
dence of an advantage of OXC over CBZ in pharmacokinet-
ic interactions with other drugs, which allows combined
use of OXC with other mood-stabilisers, antipsychotics
and antidepressants without a danger of changes in the
concentration of these drugs. There is also much evidence
of amilder profile of adverse effects during treatment with
OXC than during treatment with CBZ in terms of neuro-
toxic, dermal and haematological symptoms. However,
this does not apply to hyponatraemia as several studies
indicate that this symptom may be even more common in
the treatment with OXC than treatment with CBZ.

It seems that the experience gained so far allows us to
recommend the use of oxcarbazepine in the form of mon-
otherapy or as an addition to other mood-stabilisers in
the treatment and prophylaxis of BPD. It seems that this
should be considered first in the case of ineffectiveness
of other mood-stabilisers or in the case of adverse effects
of carbamazepine treatment, when the drug shows its
therapeutic efficacy. Most of the data support the ad-
visability of using oxcarbamazepine in the treatment of
manic episodes as a monotherapy drug or as additive to
other mood-stabilisers. In other episodes of the disease
and in prophylaxis of recurrences, OXC can be a useful
option in combination with other drugs, also as a drug
introduced in place of carbamazepine.

It is recommended to use OXC doses about one and
a half times higher than CBZ doses, i.e. in the range of
600-2400 mg/day. When OXC is added to other mood-sta-
bilisers, the doses may be lower. Therapeutic monitoring
of treatment with OXC is performed by indication of MHD
concentration by high-performance liquid chromatogra-
phy (HPLC). May et al. (2002) recommend MHD concen-
tration as 15-35 mg/l. French researchers (Bouquie et al.
2010) recommend a range of 12-30 mg/1, and it seems that
in the context of some studies (e.g. Striano et al. 2006), the
concentration of 30mg/1 should not be exceeded. In the
course of treatment with OXC, there is no need for hae-
matological or liver condition monitoring. However, due to
quite frequent occurrence of hyponatraemia, the sodium
concentration in serum should be determined periodically.

In conclusion, it may be stated that for its pharma-
cokinetic and clinical profiles as well as evidence of
efficacy in BPD treatment, oxcarbazepine may be an
important alternative to carbamazepine, the approved
first generation mood-stabiliser, in the treatment and
prophylaxis of BPD. |

2007, 2018), wprowadzonym do leczenia i profilaktyki
choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) w latach
70. XX wieku. Pierwsze badania nad jej dzialaniem
przeciwmaniakalnym i profilaktycznym w CHAD
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przeprowadzili badacze japoriscy (Okuma i wsp. 1973),
a w kolejnych dekadach zostato to potwierdzone w ba-
daniach kontrolowanych (Kleindienst i Greil 2000, We-
isler i wsp. 2004). Na mozliwoé¢ przeciwdepresyjnego
dziatania CBZ wskazali po raz pierwszy Post i wsp.
(1983), a w Polsce Matkowski i Rybakowski (1992). Po-
nad 10 lat temu Post i wsp. (2007) przedstawili 30-letnie
doswiadczenia na temat stosowania karbamazepiny
w CHAD. Wedtug ich opinii CBZ posiada istotne zna-
czenie w terapii CHAD, przede wszystkim w leczeniu
stanéw maniakalnych oraz profilaktyce nawrotéw epi-
zod6éw afektywnych. W profilaktyce nawrotéw CHAD,
CBZ moze by¢ szczegdlnie uzyteczna u pacjentéw, u kté-
rych dziatanie innych lekéw normotymicznych jest
niewystarczajace, zwlaszcza w atypowych postaciach
choroby, z objawami dysforycznymi, urojeniami nie-
zgodnymi z nastrojem oraz nieobecno$cia rodzinnego
obcigzenia CHAD (Kleindienst i Greil 2000). Jako mo-
noterapia lub w skojarzeniu z innym lekiem normoty-
micznym CBZ moze by¢ przydatna przy wystepowaniu
objawéw ubocznych polekowych, takich jak przyrost
masy ciata, drzenie, moczéwka prosta lub zespét poli-
cystycznych jajnikéw. Zaréwno w Europie, jak i w USA
stosowane sg czesto preparaty CBZ o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Istotnym problemem zwigzanym ze stosowaniem
CBZ jest powodowanie przez ten lek indukcji enzyméw
cytochromu P-450, zwlaszcza CYP3A4. Powoduje to
szybszy metabolizm, a co za tym idzie, obnizenie steze-
nia wielu lekéw stosowanych tacznie z karbamazeping.
Istotne znaczenie maja leki psychotropowe stosowanie
w leczeniu i profilaktyce nawrotéw CHAD. Dotyczy to
takich lekéw przeciwpsychotycznych, jak haloperidol,
a takze klozapina, olanzapina, risperidon i aripiprazol
Wsréd substancji przeciwdepresyjnych CBZ powoduje
obnizenie stezenia tréjpierScieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych, a takze citalopramu, mirtazapiny
i bupropionu. Z lek6w przeciwpadaczkowych o wiasno-
$ciach normotymicznych stosowanych w CHAD dotyczy
to lamotriginy, okskarbamazepiny i walproinianéw.
CBZ jest réwniez autoinduktorem wtasnego metaboli-
zmu (Post i wsp. 2007).

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze sto-
sowaniem karbamazepiny obejmuja objawy zwiagzane
ze stezeniem leku (objawy neurotoksyczne) oraz ob-
jawy bedace skutkiem nadwrazliwosci na lek (objawy
skérne i hematologiczne). Wystepowanie hiponatre-
mii jest prawdopodobnie wynikiem dziatania obu tych
czynnikéw. U niewielkiej czesci pacjentéw objawy te
moga doprowadzi¢ do zaprzestania podawania leku.
W ostatniej analizie retrospektywnej dotyczacej po-
waznej reakcji polekowej DRESS (drug reaction with eosi-
nophilia and systemic syndrome) Merkholz i wsp. (2017)
wykazali, ze spoérédd 10 przypadkéw, 6 wystapito po
karbamazepinie, 2 - po lamotriginie i 1 - po okskar-
bazepinie.

| Okskarbazepina: réznice farmakokinetyczne

z karbamazeping

Okskarbazepina (OXC) jako lek przeciwpadaczkowy zo-
stata opatentowana przez firme Geigy w roku 1969, 7 lat
po karbamazepinie. Cho¢ oficjalnie zostata wprowadzona
do lecznictwa w Unii Europejskiej w 1999 roku, a w USA
w roku 2000, jej préby zastosowania w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej siegaja potowy lat 80. XX wieku
(Greil i wsp. 1985, Cabrera i wsp. 1987).

Okskarbazepina jest 10-ketoanalogiem karbamaze-
piny, co powoduje istotne réznice w metabolizmie obu
lekéw. CBZ podlega oksydacji, gléwnie przez enzym
CYP3A4 cytochromu P450, do 10-, 11-epoksydu karbama-
zepiny. Epoksyd ten ulega hydroksylacji do metabolitéw
dihydroksylowych przez dzialanie hydrolazy epoksydu.
Prawdopodobnie metabolity te odpowiedzialne sg za wiele
objawéw ubocznych karbamazepiny. OXC jest metabolizo-
wana w watrobie przez enzym CYP2C19 cytochromu P450
do aktywnej farmakologicznie 10-monohydroksykarba-
zepiny (MHD). Do monitorowania terapeutycznego OXC
stosuje sie oznaczenie MHD, poniewaz istnieje liniowa
zalezno$¢ miedzy dawka OXC a stezeniem MHD w suro-
wicy. 10-monohydroksykarbazepina metabolizowana jest
przez sprzezenie z kwasem glukuronowym za pomoca
glukuronylotransferazy. Natomiast eliminacja metaboli-
téw wolnych i skoniugowanych OXC odbywa sie gtéwnie
przez nerki (okoto 95%) (May i wsp. 2003).

Jak juz wspomniano, CBZ jest silnym induktorem
enzymdw cytochromu P-450, zwlaszcza CYP3A4, co po-
woduje indukcje jej wlasnego metabolizmu oraz obni-
zenie stezenia wielu lekéw stosowanych tacznie, w tym
lekéw psychotropowych majacych zastosowanie w terapii
CHAD. Natomiast OXC jest stabym induktorem enzyméw
CYP3A4 i CYP3A5, przez co moze nieznacznie zmniej-
szaé stezenie antagonistéw kanatu wapniowego i doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych, natomiast nie wply-
wa w istotny sposéb na inne leki psychotropowe. OXC
w wysokich dawkach powoduje natomiast hamowanie
aktywnosci enzymu CYP2C19, przez co moze zwiekszaé
stezenie takich lekéw przeciwdepresyjnych jak imipra-
mina, amitriptylina i citalopram (May i wsp. 2003).

Mechanizm przeciwpadaczkowego efektu OXC, po-
dobnie jak CBZ wiaze sie z dziataniem tych lekéw na
zalezne od napiecia (voltage-sensitive) kanaty sodowe
i wapniowe. Istniejg jednak pewne réznice miedzy po-
szczegblnymilekami w dziataniu na typy tych kanatéw,
co moze znalezé odzwierciedlenie specyfice ich dziatania
przeciwpadaczkowego (Schmidt i Elger 2017).

W patogenezie CHAD istotng role odgrywa czynnik
neurotrofowy pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor - BDNF). Wedtug niektérych autoréw
(Fernandes i wsp. 2015) stezenie BDNF w surowicy jest
obnizone zaréwno w epizodzie manii, jak i depresji i moze
stanowi¢ biomarker aktywnosci choroby. Ostatnio Maiti
i wsp. (2017) badali wplyw monoterapii okskarbazepina
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na stezenie BDNF w surowicy u 60 pacjentéw z epizodem
manii. Przed leczeniem stezenie BDNF byto istotnie niz-
sze w poréwnaniu z grupa zdrowych oséb kontrolnych.
Po 4 tygodniach leczenia stezenie BDNF istotnie wzrosto,
choé¢ nadal nie osiagato wartosci oséb zdrowych. U oséb
z CHAD otrzymujacych OXC stezenie BDNF wykazywalo
istotng negatywna korelacje z nasileniem objawéw manii
mierzonych za pomoca skali YMRS (Young Mania Rating
Scale). Podobny wzrost stezenia BDNF u 0séb w stanie
maniakalnym stwierdzano po 4 tygodniach stosowania
litu (De Sousa i wsp. 2011).

Skutecznosc¢ okskarbazepiny w chorobie afektywnej
dwubiegunowej: poréwnanie z karbamazeping

W polowie pierwszej dekady XXI wieku ukazaty sie
trzy artykuty przegladowe dotyczace skutecznosci OXC
w chorobie afektywnej dwubiegunowej (Pratoomsri
i wsp. 2006m Popova i wsp. 2007m Mazza i wsp. 2007).
Artykuly te opieraly sie na badaniach przypadkéw, sto-
sowaniu OXC w prébie otwartej jako monoterapia lub
dodatek do innych lekéw i stosowaniem OXC w badaniu
metoda podwdjnie $lepej préby, w poréwnaniu z place-
bo oraz aktywnym komparatorem. Autorzy wyzej wy-
mienionych przegladéw zwracaja uwage na niedostatki
metodologiczne prowadzonych badarn. Niemniej jednak
analiza do$wiadczen klinicznych dotyczacych okskar-
bazepiny w CHAD wskazuje na mozliwo$¢ zastosowa-
nia tego leku w leczeniu epizodéw maniakalnych oraz
profilaktyce nawrotéw CHAD, zaréwno w monoterapii,
jak ijako dodatek do innych lekéw normotymicznych.
Podawanie OXC nalezy rozwazy¢ w przypadku stabego
efektu terapeutycznego dotychczas stosowanych lekéw
normotymicznych lub dziatan niepozadanych CBZ w wy-
padku jej dobrej skutecznos$ci terapeutyczne;j.
Opublikowane zostaty réwniez dwie analizy Cochra-
ne, pierwsza, dotyczaca skutecznosci profilaktycznej OXC
(Vasudev i wsp. 2008), i druga, oceniajaca efektywnosé
leczenia za pomocg OXC ostrych epizodéw afektywnych
(Vasudev i wsp. 2011). W celu analizy skutecznosci pro-
filaktycznej OXC tylko dwie prace, obejmujace tacznie
12 pacjentéw otrzymujacych OXC, spelniaty kryteria
wiaczenia (Cabrera i wsp. 1987, Wildgrube 1990). Na ich
podstawie autorzy uwazaja, ze profilaktyczne dziatanie
OXC w CHAD nie zostalo ostatecznie udowodnione za
pomoca prac spetniajacych rygorystyczne kryteria meto-
dologiczne. W drugiej analizie réwniez zwraca sie uwage
na niska jako$¢ metodologiczng omawianych prac. Nie-
mniej jednak autorzy analizy przytaczaja prace, w kté-
rej Kakkar i wsp. (2009) wykazali podobng skutecznoéé
przeciwmaniakalng OXC oraz mniejsza liczbe dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z walproinianem.
Juruena i wsp. (2009) dokonali poréwnania OXC i CBZ
dodawanych przez 8 tygodni do kuracji litem w celu le-
czenia objawéw rezydualnych CHAD. Aczkolwiek oba

leki wykazywaly istotng skuteczno$¢ terapeutyczng, byta
ona wieksza w przypadku OXC, zaréwno po 4, jak i po
8 tygodniach leczenia. OXC wykazywala réwniez mniej
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z CBZ.

Najnowsze poréwnanie skuteczno$ci profilaktycznej
0XCiCBZu pacjentéw z CHAD typu I oraz psychoza schi-
zoafektywna wykonali badacze rosyjscy (Mosolov i wsp.
2009). Ich wyniki wskazuja na podobna skutecznosé OXC
($rednia dawka 900 + 145 mg/dobe) i CBZ ($rednia dawka
700 + 120 mg/dobe) stosowanych przez 1-2 lat zaréw-
no w zakresie zmniejszenia dtugosci trwania epizodéw
afektywnych (odpowiednio 0 49%i 0 50%), jak i oraz cat-
kowitego zapobiegania nawrotom (odpowiednio u 40%
i 36% leczonych pacjentéw).

Osobnego oméwienia wymaga stosowanie OXC
w wieku dzieciecym i mtodzieficzym. Na poczatku XXI
wieku ukazaty sie dwie prace kazuistyczne wskazujgce
na mozliwo$¢ korzystnego dziatania OXC u pacjentéw
w wieku 6, 12 i 15 lat (Davanzo i wsp. 2004, Teitelbaum
i wsp. 2001). W badaniu wykonanym metoda podwéjnie
$lepej préby z zastosowaniem placebo obejmujgcej 116 pa-
cjentéw w wieku od 7 do 18 lat, Wagner i wsp. (2006) nie
stwierdzili jednak przewagi OXC stosowanej w dawkach
$rednio 1515 mg/dobe nad placebo, co do redukcji obja-
woéw maniakalnych ocenianych za pomocg skali YMRS
(Young Mania Rating Scale). Ich wyniki moga wskazywaé
na brak podstaw do rekomendowania OXC do leczenia
CHAD u dzieci i mtodziezy.

Objawy uboczne okskarbazepiny: poréwnanie
z karbamazeping

Badania wykonane u chorych na padaczke, neuralgie
nerwu tréjdzielnego oraz CHAD wskazuja, ze niektére
dzialania niepozadane wystepuja w mniejszym stopniu
u pacjentéw leczonych OXC niz CBZ. Dotyczy to zaréwno
objawéw neurotoksycznosci, jak i objawéw wynikajacych
z nadwrazliwosci na lek, miedzy innymi zmian skérnych.
Wedtug Kramera (1998) u chorych na padaczke zmiany
skérne wystepuja ponad dwukrotnie czesciej w trakcie
stosowania CBZ niz OXC (7% vs. 3%). Dam i wsp. (1989)
poréwnywali objawy uboczne u chorych na padaczke le-
czonych oboma lekami, wykazujac, ze liczba powaznych
objawéw niepozadanych wymagajacych odstawienia le-
kéw byta dwukrotnie wyzsza w grupie CBZ niz OXC. Cregg
iwsp. (2014) stwierdzili, ze u chorych leczonych z powodu
neuralgii nerwu tréjdzielnego objawy neurotoksyczne,
takie jak zmeczenie, sennoé¢ i zaburzenia koncentracji,
wystepuja czesciej w przebiegu podawania CBZ niz OXC.
W badaniach dotyczacych stosowania tych lekéw w CHAD
zaréwno Mosolov i wsp. (2009), jak i Juruena i wsp. (2009)
wykazali, ze objawy uboczne o charakterze neurotoksycz-
nosci wystepuja czesciej w trakcie leczenia CBZ niz OXC.

Ostatnio Berghuis i wsp. (2017) oceniali czestosé wy-
stepowania hiponatremii u 1782 chorych na padaczke
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leczonych okskarbazeping (n = 358) i karbamazepina
(n = 1424). Stwierdzili oni wystepowanie hiponatremii
u 46% leczonych OXC i 26% otrzymujacych CBZ, nato-
miast znaczng hiponatremie odpowiednio u 22% i 7%.
W obu grupach hiponatremia czesciej wystepowata u ko-
biet, u 0séb powyzej 40, roku zycia i stosujacych obok
OXC i CBZ inne leki przeciwpadaczkowe. Na czestsze
wystepowanie hiponatremii w przebiegu leczenia OXC,
w poréwnaniu z CBZ wskazali réwniez uprzednio Cregg
i wsp. (2014).

Niektérzy badacze wskazuja na zwigzek dziatan nie-
pozadanych okskarbazepiny ze stezeniem jej metabolitu
- 10-mono-hydroksykarbazepiny (MHD) w surowicy.
Badania takie wykonano u chorych na padaczke. Striano
i wsp. (2006) stwierdzili, Ze wystepowanie nadmiernej
sedacji, zawrotéw glowy, zamazanego widzenia i oczo-
plasu dotyczylo stezert MHD 30 mg/li wyzszych. Badacze
niemieccy (Sattler i wsp. 2015) wykazali, ze u chorych na
padaczke objawy niepozadane w trakcie leczenia OXC,
takie jak zmeczenie, béle i zawroty glowy, ataksja, nud-
noéciiwymioty, sg zalezne od stezenia MHD w surowicy.
Podobng zalezno$¢ w zakresie wystepowania objawéw
hiponatremii stwierdzili Berghuis i wsp. (2017).

Podsumowanie

Dotychczasowe wyniki badan nad zastosowaniem oksy-
karbazepiny w CHAD moga wskazywa¢ na jej skutecz-
no$¢ w leczeniu i profilaktyce epizodéw tej choroby. Ist-
nieja réwniez dowody na przewage OXC nad CBZ, jezeli
chodzi o interakcje farmakokinetyczne z innymi lekami,
co pozwala na stosowanie tgczne OXC z innymi lekami
normotymicznymi, przeciwpsychotycznymi i przeciwde-
presyjnymi bez obaw o zmiany stezenia tych lekéw. Wiele
danych wskazuje réwniez na fagodniejszy profil objawdéw
niepozadanych w trakcie leczenia OXC w poréwnaniu
z CBZ w zakresie objawéw neurotoksycznych, skérnych
ihematologicznych. Nie dotyczy to jednak hiponatremii,
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