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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono informacje na temat terapii skojarzonej, z zastosowaniem lekéw normotymicz-
nych, w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w konteks$cie wlasnosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
tych lekéw. Oméwiono koncepcje podziatu lekéw normotymicznych na leki normotymiczne pierwszej i drugiej generaciji
oparta na chronologii wprowadzenia tych lekéw do terapii choroby afektywnej dwubiegunowej. Przedstawiono mozli-
wosci stosowania lekéw normotymicznych w leczeniu skojarzonym manii oraz depresji w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej, jak réwniez dla profilaktyki nawrotéw w tej chorobie. W dalszym ciggu artykulu oméwiono dane dotyczace
interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekéw normotymicznych I generaciji, takich jak lit, walproinian
i karbamazepina oraz II generacji, czyli klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol, risperidon i lamotrigina.

ABSTRACT

In this paper, information has been presented on combination therapy with the use of mood-stabilizing drugs in
bipolar affective illness, in the context of pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of these drugs. A concept
of classification of mood-stabilizing drugs into first- and second generation mood stabilizers has been discussed, based
on a chronology of introducing these drugs to therapy of bipolar affective illness. The possibilities of employing mood-
-stabilizing drugs in combination treatment of mania and depression in the course of bipolar affective illness as well as
for a prophylaxis of affective recurrences in this illness have been presented. In the further part of the paper, data on
pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions have been discussed concerning mood-stabilizers of first gene-
ration such as lithium, valproates and carbamazepine as well as of second generation including clozapine, olanzapine,
quetiapine, aripiprazole, risperidone and lamotrigine.
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LEKI NORMOTYMICZNE PIERWSZE]
I DRUGIEJ GENERACJI

w obu biegunach psychopatologicznych tej choroby.
Lek normotymiczny mozna zdefiniowaé jako sku-
teczny w ostrym epizodzie manii i/lub depresji oraz

Leki normotymiczne sg najwazniejszymi srodka-
mi farmakologicznymi stosowanymi w terapii choro-
by afektywnej dwubiegunowej. Wtasnosci normoty-
miczne obejmuja dzialanie lecznicze i profilaktyczne

majacy dziatanie profilaktyczne (zapobiegajace na-
wrotom), udowodnione poprzez obserwacje trwajacg
co najmniej rok. Lek taki nie powinien réwniez powo-
dowa¢é pogorszenia w zadnym z istotnych elementéw
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choroby afektywnej dwubiegunowej. Nie spelniaja
wiectakiego kryterium typowe leki neuroleptyczne
majace dziatanie depresjogenne oraz leki przeciwde-
presyjne, mogace sprzyja¢ wystgpieniu stanéw ma-
niakalnych (Rybakowski 2007).

Ostatnio przedstawiono propozycje podzialu le-
kéw normotymicznych opartg na chronologii ich ini-
cjacji w lecznictwie psychiatrycznym. Leki takie jak
lit, wprowadzony w latach 60. XX w. (Hartigan 1963)
oraz stosowane od lat 70. XX w. §rodki przeciwdrgaw-
kowe: walproiniany (Lambert i wsp. 1971) i karba-
mazepina (Okuma i wsp. 1973) zostaly uznane jako
leki normotymiczne I generacji. Dopiero w potowie lat
90. zwrécono uwage na mozliwo$¢ normotymiczne-
go dzialania atypowego leku przeciwpsychotycznego
(neuroleptycznego), klozapiny (Zarate 1995), a w la-
tach pézniejszych potwierdzono, ze kryteria dziatania
normotymicznego spelniajg olanzapina, kwetiapina
oraz aripiprazol. Do grona lekéw normotymicznych
dotaczyt réwniez w poczatku XXI wieku nowy lek prze-
ciwpadaczkowy, lamotrigina. Z tego wzgledu atypowe
leki neuroleptyczne oraz lamotrigine mozna nazywacé
lekami normotymicznymi II generacji (Rybakowski
2007). W ostatnich latach wykazano, ze kryteria leku
normotymicznego spelnia risperidon o przedtuzonym
dzialaniu (Quiroz i wsp. 2010).

Sztuka leczenia choroby afektywnej dwubieguno-
wej polega na prawidlowym stosowaniu lekéw normo-
tymicznych na wszystkich etapach przebiegu tej cho-
roby. Tylko w czesci przypadkéw jest to mozliwe przy
pomocy monoterapii, co dotyczy zaréwno leczenia
ostrych stanéw maniakalnych, depresyjnych i mie-
szanych, jak réwniez profilaktyki nawrotéw. Dla uzy-
skania optymalnych efektow terapeutycznych stosuje
sie skojarzenie dwoch lekéw normotymicznych, jak
réwniez ich kombinacje z innymi Srodkami (np. le-
kami przeciwdepresyjnymi). Znalazto to réwniez od-
zwierciedlenie w ostatnich polskich standardach far-
makologicznego leczenia choréb afektywnych (Ryba-
kowski i wsp. 2011).

W niniejszym artykule przedstawione zostaly dane
na temat mozliwosci stosowania terapii skojarzonej
z zastosowaniem lekéw normotymicznych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej w kontekscie wtasnosci far-
makokinetycznych i farmakodynamicznych tych lekéw.

TERAPIA SKOJARZONA MANII

W standardach polskich rozréznia sie postepo-
wanie farmakologiczne w zespole maniakalnym
w zaleznosci od jego intensywnosci, tj. w stanach
o umiarkowanym nasileniu oraz w stanach o znacz-

nym nasileniu, z silnym pobudzeniem psychorucho-
wym lub/i objawami psychotycznymi. Monoterapie
klasycznym lekiem normotymicznym, stosowanym
w dawkach zapewniajacych gérny poziom okna te-
rapeutycznego (lit 0,8-1,0 mmol/]l, karbamazepina
8-10 mg/1, walproinian 80-100 mg/1), lub atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym (olanzapina, kwetia-
pina, aripiprazol) stosowanym w wysokich dawkach
zaleca sie w zespole maniakalnym o umiarkowanym
nasileniu. Jednak w razie braku poprawy wskazane
jest i tutaj leczenie skojarzone klasycznym lekiem
normotymicznym (lit/walproinian) i atypowym le-
kiem neuroleptycznym  (olanzapina/kwetiapina/
risperidon/aripiprazol). W zespole maniakalnym
o znacznym nasileniu leczenie zazwyczaj rozpoczy-
na sie od lekéw podawanych parenteralnie, takich
jak haloperidol (do 15 mg/dobe), zuklopentiksol
(Clopixol acuphase), ewentualnie od iniekcji atypo-
wego leku przeciwpsychotycznego o krétkotrwatym
dzialaniu (olanzapina, aripiprazol). Po uzyskaniu
mozliwosci leczenia doustnego nalezy jak najszybciej
przej$¢ na skojarzone podawanie litu/walproinianu
z atypowym lekiem przeciwpsychotycznym (np. po-
dawanym uprzednio w iniekcjach) i prowadzi¢ ta-
kie leczenie przez okres 4-8 tygodni. W wypadku
braku wystarczajacej skutecznos$ci po tym okresie,
a zwlaszcza przy utrzymywaniu sie objawéw psy-
chotycznych, mozna rozwazyé stosowanie klozapiny
w postaci monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub
walproinianem (Rybakowski i wsp. 2011).

TERAPIA SKOJARZONA DEPRESJI
W CHOROBIE AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE]

Optymalne leczenie depresji w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej stanowi od wielu lat przedmiot
dyskusji, a rekomendacje w tym zakresie wykazuja
istotne réznice. Monoterapia lekami przeciwdepre-
syjnymi jest przez niektérych autoréw akceptowana
tylko w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu
II. Sposréd lekéw normotymicznych stosowanych
w monoterapii ostatnie rekomendacje zalecajg glow-
nie kwetiapine, atypowy lek przeciwpsychotyczny
o wlasnosciach normotymicznych. W tym kontek-
$cie wymieniany jest rowniez lit oraz leki przeciw-
padaczkowe o wlasno$ciach normotymicznych, takie
jak lamotrigina, walproiniany oraz karbamazepina
(Grunze i wsp. 2010).

Leczenie skojarzone depresji za pomocg polagczenia
lekéw przeciwdepresyjnych z lekiem normotymicznym
stanowi obecnie standard postepowania w chorobie
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afektywnej dwubiegunowej typu I. Leki normotymicz-
ne sg stosowane réwniez w celu potencjalizacji dzia-
tania lekéw przeciwdepresyjnych. Najwiecej danych
w tym zakresie dotyczy litu i lamotriginy, a w ostatnich
latach duzg popularno$é zyskuje dodanie atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych o wlasnos$ciach normo-
tymicznych, takich jak olanzapina, aripiprazol i risperi-
don. W USA rekomendacje do leczenia depresji w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej uzyskata
kombinacja fluoksetyny z olanzaping, a aripiprazol jest
zalecany do potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych
w depresji w przebiegu chordb afektywnych.

Istnieje réwniez opcja skojarzonego stosowania
lekéw normotymicznych w depresji w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej. W szczegdlnosci
chodzi tutaj o dodanie drugiego leku normotymicz-
nego u osoby juz otrzymujacej lek normotymiczny,
u ktérej wystapit epizod depresji. Badania amery-
kanskie wskazuja, ze u takich oséb dodanie lekéw
przeciwdepresyjnych nie jest bardziej skuteczne niz
placebo (Sachs i wsp. 2007). Najwiecej pozytywnych
danych w tym zakresie dotyczy tacznego stosowania
litu i lamotriginy (Bauer i wsp. 2012).

TERAPIA SKOJARZONA W CELU
ZAPOBIEGANIA NAWROTOM

Dziatanie profilaktyczne monoterapii litem powo-
dujace catkowite ustanie ekspresji choroby ma miejsce
u 1/3 leczonych chorych, tzw. excellent lithium respon-
ders (Grof 2010), u ktérych wystepuje ,,klasyczna” for-
ma choroby, z umiarkowang, czestoscia epizodéw i bez-
objawowymi okresami remisji miedzy epizodami oraz
brakiem wspoéichorobowosci (np. zaburzen lekowych).
Badania wiasne, ktérymi objeto osoby rozpoczynajace
profilaktyke litem w latach 70. lub 80. XX w,, u kté6-
rych okres obserwacji wynosit 10 lat, wykazaly podob-
ny odsetek (1/3) excellent lithium responders w obu
dekadach (Rybakowski i wsp. 2001). W osrodku po-
znaniskim dtugoterminowsg profilaktyke litem prowa-
dzi sie od poczatku lat 70. XX w. i kilkadziesiat oséb
ma ponad 20-letni okres takiej profilaktyki.

Doswiadczenia uzyskane z grupa tzw. excellent
lithium responders wskazuja, ze za pomocg mono-
terapii lekiem normotymicznym optymalnego efektu
mozna spodziewa¢ sie u ok. 1/3 chorych z choroba
afektywna dwubiegunowa. Prawdopodobnie odsetek
ten dotyczy réwniez pozostalych lekéw normoty-
micznych, cho¢ charakterystyka kliniczna excellent
responders moze by¢ w kazdym przypadku inna.
W odniesieniu do lamotriginy wykazano na przykltad,
ze korzystne dzialanie dtugotrwatego stosowania leku

wystepuje u oséb z przebiegiem przewleklym, szybka
zmiang faz oraz towarzyszacymi zespotami lekowymi
(Passmore i wsp. 2003). Wynika z tego, ze u ponad
polowy pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegu-
nowa optymalny efekt profilaktyczny mozna uzyskaé
za pomocg leczenia skojarzonego przy zastosowaniu
dwoch lekéw normotymicznych I generacji (lit, kar-
bamazepina, walproiniany) lub skojarzeniu leku nor-
motymicznego I generacji z atypowym lekiem neuro-
leptycznym czy lamotriging.

Wyniki wielu badann wskazujg, ze stosowanie
dwoch lekéw normotymicznych I generacji jest lep-
sze pod wzgledem skuteczno$ci profilaktycznej niz
kazdego z nich z osobna. W badaniu, ktére przepro-
wadzili Denicoff i wsp. (1997), poréwnywano efekty
profilaktyczne litu, karbamazepiny oraz leczenia sko-
jarzonego tymi lekami w okresie 3 lat. Okres (czas
trwania) remisji do wystapienia epizodu afektywnego
wynosil odpowiednio 90 dni, 66 dnii 179 dni, a od-
setek poprawy u chorych z postacia z czesta zmiang
faz wynosit odpowiednio 28%, 19% i 56%. W badaniu
BALANCE (2010) poréwnywano skuteczno$é litu,
walproinianu oraz leczenia skojarzonego tymi lekami
przez okres 2 lat. Nawr6t choroby wystapit u 54% sto-
sujacych leczenie skojarzone, u 59% pacjentéw otrzy-
mujacych lit oraz u 69% otrzymujacych walproinian.

W odniesieniu do atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych o wtasnos$ciach normotymicznych
(olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazolu) wykazano,
ze ich dodanie do monoterapii litem lub walproinia-
nem powoduje istotnie wiekszy efekt profilaktyczny
(Tohen i wsp. 2004; Suppes i wsp. 2009; Vieta i wsp.
2010). Altamura i wsp. (2008) oceniali zapobiega-
nie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe;j
za pomocg monoterapii lekami normotymicznymi
oraz kombinacji kwetiapiny z litem lub walproinia-
nem, stosowanych przez okres 4 lat. Odsetek pa-
cjentéw z catkowitym efektem profilaktycznym byt
nastepujacy: lit 46%, walproiniany 33%, kwetiapina
29%, lamotrigina 42%, lit + kwetiapina 80%, wal-
proinian + kwetiapina 78%.

Wiekszo$é lekéw normotymicznych, zaréwno
I, jak i IT generacji, ma wieksze dzialanie zapobie-
gajace nawrotom epizodéw maniakalnych niz de-
presyjnych. Wykazano, ze monoterapia kwetiaping
obok dziatania terapeutycznego w ostrym epizodzie
depresji jest skuteczna réwniez w profilaktyce na-
wrotéw depresji w CHAD (Liebowitz i wsp. 2010).
Stwierdzono, ze lamotrigina ma lepsze dzialanie
profilaktyczne niz lit w odniesieniu do epizod6éw de-
presji, natomiast lit przewyzsza lamotrigine w pro-
filaktyce epizodéw manii (Goodwin iwsp. 2005).
Na skuteczno$é litu w profilaktyce stanéw depres;ji
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wskazuja wyniki badania BALANCE (2010), gdzie
monoterapia litem byla w tym wzgledzie bardziej
skuteczna (32% nawrotéw) niz skojarzenie litu i wal-
proinianu (35% nawrot6w) oraz monoterapii walpro-
inianem (45% nawrot6w). Ostatnio Bowden i wsp.
(2012) wykazali, ze skojarzone podawanie lamotri-
giny z walproinianem ma lepsze dzialanie profilak-
tyczne przeciwko epizodom depresji niz stosowanie
samej lamotriginy.

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE
I FARMAKODYNAMICZNE LEKOW
NORMOTYMICZNYCH I GENERACJI

Sole litu

Farmakokinetyka litu jest stosunkowo prosta,
gdyz lek ten nie jest metabolizowany i praktycznie
nie wigze sie z bialkami osocza. Lit jest eliminowa-
ny niemal wylacznie przez nerki, a jego eliminacja
z ustroju przez inne drogi, takie jak kat i pot nie prze-
kracza 2-3%. Wydalanie litu zalezy od wspétczynnika
przesaczania kiebuszkowego i koreluje z klirensem
kreatyniny. Okres péttrwania litu w organizmie (eli-
mination half-life) wynosi 18 do 24 godzin i ulega
zwiekszeniu w starszym wieku do 36 godzin i wiecej,
czego przyczyny upatruje sie w zmianach transpor-
tu przez btony komérkowe w starszym wieku. Klirens
litu, podobnie jak przesgczanie klebuszkowe, ulega
zwiekszeniu w okresie cigzy (Alda 2006).

Lit, podobnie jak s6d, swobodnie przechodzi przez
btone ktebuszkowa i w normalnych warunkach okoto
80% ulega reabsorpcji w cewce blizszej, proporcjo-
nalnie do reabsorpcji sodu w tym odcinku nefronu,
a reszta zostaje wydalona z moczem. 7 tego wzgle-
du, substancje, ktére hamujg reabsorpcje litu w tym
obszarze, moga zwieksza¢ eliminacje tego leku. Bar-
dziej istotne s3 jednak sytuacje, w ktérych dochodzi
do wzrostu reabsorpcji litu, poniewaz moze to pro-
wadzi¢ do zwiekszenia stezenia tego jonu w surowicy
i potencjalnego wzrostu toksycznosci. W odréznieniu
od sodu cewka blizsza jest zasadniczym miejscem re-
absorpcii litu.

Klirens litu zmienia sie wraz ze zmiang szybkosSci
przesaczania ktebuszkowego, przy aktywacji mechani-
zmo6w antynatriuretycznych lub natriuretycznych, jak
réwniez przy indukgji reabsorpcji litu w cewce dalsze;.
Aktywacja mechanizméw zatrzymania sodu (antyna-
triuretycznych) powodujgca wieksze zatrzymywanie
litu w ustroju wystepuje w stanach odwodnienia oraz
niskiej podazy sodu, jak réwniez przy tworzeniu sie
obrzekéw. Wzmozenie reabsorpgji litu w cewce bliz-
szej nastepuje przy podawaniu $rodkéw diuretycz-

nych, takich jak amylorid, tiazydy i spironolakton, kt6-
re powoduja utrate sodu i aktywacje mechanizméw
antynatriuretycznych. Klirens litu moze réwniez ulec
zmniejszeniu przy stosowaniu lekéw hipotensyjnych,
takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny, leki
beta-adrenolityczne i werapamil, co zwigzane jest
ze zmniejszeniem przez te leki perfuzji nerkowej. Nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (z wyjatkiem aspiryny)
powodujg zmniejszenie klirensu litu poprzez indukcje
reabsorpcji litu w cewce dalszej.

Klirens litu wzrasta przy aktywacji mechanizmoéw
natriuretycznych. Ma to miejsce np. przy zwieksze-
niu podazy sodu. Zwiekszenie przyjmowania plynéw
nie ma wplywu na klirens litu. Sposréd srodkéw po-
wodujacych wzrost klirensu litu nalezy wymienié¢
ksantyny (teofilina i kofeina), ktérych mechanizm
dzialania polega na rozszerzeniu naczyn tetniczek
nerkowych, nifedipine (mechanizm rozszerzenia na-
czyh i hamowania reabsorpcji sodu) oraz inhibitory
anhydrazy weglanowej (np. acetazolamid) dzialajace
poprzez hamowanie reabsorpcji sodu w cewce bliz-
szej (Schou i Kampf 2006).

Najwazniejsze interakcje farmakodynamiczne litu
z lekami psychotropowymi obejmuja, typowe leki neu-
roleptyczne, leki przeciwdepresyjne oraz leki prze-
ciwpadaczkowe. Skojarzenie litu z typowymi lekami
neuroleptycznymi (np. haloperidolem) zwieksza ry-
zyko neurotoksycznosci o charakterze nasilenia zabu-
rzen pozapiramidowych, zaburzeni $wiadomosci oraz
wystapienia zto§liwego zespoltu poneuroleptycznego.

Skojarzone stosowanie litu z tréjpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi zwieksza ryzyko nasile-
nia drzenia miesniowego, natomiast skojarzenie litu
z lekami przeciwdepresyjnymi o dzialaniu serotoni-
nergicznym, takimi jak klomipramina czy selektywne
inhibitory transportera serotoniny (SSRI), zwieksza
ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego.

Na uwage zastuguje taczne stosowanie litu z kar-
bamazeping. Skojarzenie takie niesie zwiekszone
ryzyko neurotoksycznosci, zwlaszcza przy wyzszych
stezeniach tych lekéw, natomiast powoduje kompen-
sacje niektérych dziatan niepozadanych: na ukiad
krwiotwérezy (lit — stymulacja uktadu biatokrwinko-
wego, karbamazepina — hamowanie) oraz na nerki
(lit — dziatanie diuretyczne, karbamazepina — anty-
diuretyczne).

Lit moze powodowaé¢ wydluzenie czasu dziatania
lekéw blokujacych plytke nerwowo-miesniowa, takich
jak sukcynylocholina, stosowanych w celu preme-
dykacji przy zabiegach elektrowstrzagsowych (EW).
7 tego wzgledu zaleca sie odstawienie litu przed za-
biegami EW, cho¢ nie wszyscy autorzy tak uwazaja
(Thirthalli i wsp. 2011).
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Walproiniany

Waproiniany ulegaja metabolizmowi (sa metaboli-
zowane) w watrobie za pos$rednictwem 3 drég. Pierw-
sza 7z nich jest beta-oksydacja mitochondrialna, stano-
wigca gléwng droge przemian przy monoterapii wal-
proinianem, w wyniku ktérej powstaja aktywne me-
tabolity (np. 2-en-walproinian). Metabolizm poprzez
system cytochromu CYP-450 powoduje powstanie ak-
tywnych i toksycznych metabolitéw (np. 4-en-walpro-
inianu), natomiast w wyniku glukuronidacji powstajg,
metabolity nieaktywne (Keck i McElroy 2002).

Najwieksze znaczenie ma interakcja walproinianu
z lekami, ktére powoduja aktywacje lub zahamowa-
nie enzyméw CYP-450, co prowadzi do wzrostu lub
obnizenia stezenia kwasu walproinowego. Sam wal-
proinian wywiera natomiast pewne dziatanie hamu-
jace na te enzymy i moze przez to powodowacé wzrost
poziomu niektérych lekéw.

Wéréd lekéw powodujacych wzrost stezenia kwasu
walproinowego nalezy w pierwszym rzedzie wymienié¢
niektore selektywne inhibitory wychwytu serotoniny,
takie jak fluoksetyna, leki anksjolityczne (diazepam)
oraz kwas acetylosalicylowy. Typowe leki neurolep-
tyczne, takie jak chlorpromazyna oraz haloperidol
moga natomiast obniza¢ stezenie walproinianéw.

Walproniany poprzez interakcje farmakokinetycz-
ng zwigzang z dzialaniem na enzymy CYP-450 moga
podwyzszaé stezenie innych normotymicznych lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina
i lamotrigina, tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych oraz lekéw anksjolitycznych (diazepamu)
(Rybakowski 2012).

Karbamazepina

Karbamazepina jest metabolizowana w watrobie
gtéwnie poprzez konwersje do 10,11-epoksydu. Meta-
bolit ten jest aktywny farmakologicznie, jego stezenie
w osoczu dochodzi do 50% zwigzku macierzystego
i moze on by¢ zwigzany z wystepowaniem neurolo-
gicznych objawéw ubocznych po karbamazepinie.
10,11-epoksyd karbamazepiny jest w procesie gluku-
ronidacji rozkladany do substancji nieaktywnych far-
makologicznie (Keck i McElroy 2002).

Istotng wtasnos$cig karbamazepiny jest powodowa-
nie silnej indukcji enzyméw uktadu P-450, w wyniku
czego dochodzi do obnizenia stezenia jednoczes$nie
stosowanych lekéw. Dotyczy to wielu lekéw stosowa-
nych w psychiatrii, takich jak neuroleptyki typowe
i atypowe — chlorpromazyna, flufenazyna, perfena-
zyna, haloperidol, klozapina, risperidon, olanzapina,
kwetiapina, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
— imipramina, amitryptylina, klomipramina, doksepi-
na i ich demetylowane metabolity, réwniez mianse-

ryna, leki anksjolityczne, pochodne benzodiazepiny
(klonazepam, alprazolam), kwas walproinowy, a takze
hormonalne $rodki antykoncepcyjne oraz pochodne
ksantyny (teofilina) (Rybakowski, 2012).

Szereg lekéw moze zmniejszaé¢ rozklad karbama-
zepiny i powodowaé wzrost jej stezenia we krwi, co
w niektérych przypadkach jest przyczyna wystapienia
objaw6éw neurotoksycznych. Nalezg tu selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: fluokse-
tyna, fluwoksamina, sertralina oraz trazodon (San-
chez-Romero i wsp. 2011). Stezenie karbamazepiny
podwyzszaja takze réwnocze$nie stosowane walpro-
iniany i lamotrigina oraz antagonisci kanalu wapnio-
wego (werapamil, diltiazem). Stosowanie wraz z kar-
bamazeping lekéw diuretycznych moze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia hiponatremii i zatrucia wodnego
(Rybakowski 2012).

Od lat 80. XX w. dostepna jest réwniez okskarba-
zepina, ktora jest 10-ketoanalogiem karbamazepiny.
Profil farmakokinetyczny okskarbazepiny jest istot-
nie rézny niz karbamazepiny. Okskarbazepina nie
jest metabolizowana do epoksydu i jest tylko bardzo
stabym induktorem enzymoéw watrobowych (Keck
i McElroy 2002). Wykazano brak istotnych interak-
¢ji farmakokinetycznych miedzy okskarbazeping i la-
motriging (Theis i wsp. 2005), jak réwniez miedzy
okskarbazeping a atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, takimi jak risperidon i olanzapina (Rosaria
Muscatello i wsp. 2005). Nadal istniejg kontrower-
sje dotyczace tego, czy skuteczno$é terapeutyczna
okskarbazepiny w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej doréwnuje skutecznos$ci karbamazepiny.

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE
I FARMAKODYNAMICZNE LEKOW
NORMOTYMICZNYCH II GENERACJI

Klozapina

Klozapina jest metabolizowana przy udziale izoen-
zym6w cytochromu 450, przede wszystkim CYP 1A2,
2D6 oraz 3A4. Leki hamujace ich aktywno$é¢, takie
jak fluwoksamina (CYP 1A2), paroksetyna (CYP2D6),
moga spowodowaé wzrost stezenia klozapiny w suro-
wicy. Ocenia sie, ze dodanie fluwoksaminy moze kil-
kakrotnie zwiekszy¢ stezenie klozapiny (Wetzel i wsp.
1998; Deguardo i Roberts 1996).

F.aczne stosowanie klozapiny z karbamazeping nie
jest wskazane z uwagi na zwiekszone ryzyko wysta-
pienia agranulocytozy. Ponadto, karbamazepina in-
dukuje enzymy CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4, przez
co zwieksza metabolizm klozapiny. Stezenie kloza-
piny stosowanej razem z karbamazeping jest o 50%
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mniejsze w poréwnaniu z monoterapig (Jerling i wsp.
1994). W takim przypadku nagle odstawienie karba-
mazepiny moze spowodowaé istotny wzrost stezenia
klozapiny (Raitasuo i wsp. 1993).

Terapie kombinowang klozaping i walproinianami
stosuje sie dos$¢ czesto, a polaczenie takie uznawa-
ne jest za bezpieczne. W jednym z badan wykazano
wieksze stezenie klozapiny w przypadku tacznego
stosowania tych dwoéch lekéw, natomiast stezenie
norklozapiny — gléwnego metabolitu klozapiny — byto
mniejsze. Interakcja ta prawdopodobnie nie ma istot-
nego znaczenia klinicznego (Facciola i wsp. 1999).
Czynnikiem modyfikujacym interakcje tych lekéw
moze byé palenie tytoniu. U palaczy walproiniany
prawdopodobnie indukujg metabolizm klozapiny,
a u 0s6b niepalacych hamujg (Diaz i wsp. 2007).

Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa lacznego stosowania litu i klozapiny nie
wykazala wystepowania powazniejszych dziatan nie-
pozadanych wynikajacych z takiego leczenia. Zaleca
sie jednak stosowanie umiarkowanych dawek lek6w
i kontrole ich stezenia. Lit moze zapobiegaé wystapie-
niu leukopenii w przebiegu leczenia klozaping.

Opisywane sg sporadyczne przypadki neurologicz-
nych dzialan niepozadanych (dyskinezy, mioklonie),
jakie wystapily de novo u 0s6b, u ktérych do klozapiny
dodano lek przeciwdepresyjny o dziataniu serotoni-
nergicznym i ktére ustapily po ich odstawieniu (Ben-
der i wsp. 2004).

Dane na temat wplywu lamotriginy na stezenie klo-
zapiny sg niejednoznaczne. Niektérzy autorzy nie opi-
suja takiego efektu (Spina i wsp. 2006), podczas gdy
inni stwierdzali istotne zwiekszenie stezenia klozapiny
po dotgczeniu lamotriginy (Kossen i wsp. 2001).

Nie wykazano wplywu aripiprazolu na stezenie
klozapiny podczas Iacznego stosowania tych lekow
u chorych na schizofrenie (Ziegenbein i wsp. 2006).

Leki sporzadzone na bazie dziurawca (Hypericum
perforatum) zawierajg substancje indukujace aktyw-
noéé¢ CYP1A2 i CYP3A4. Wiasciwosci te mogg spo-
wodowa¢, ze podczas stosowania tych lekéw nastapi
przyspieszenie metabolizmu klozapiny i obnizenie jej
stezenia (Van Strater i Bogers 2012).

Olanzapina

Gléwnymi drogami metabolizmu olanzapiny
sg N-demetylacja przy udziale enzymu CYP1A2 oraz
sprzeganie z kwasem glukuronowym. Stezenie olan-
zapiny u chorych zazywajacych jednocze$nie karba-
mazepine bylo o 59% nizsze w poréwnaniu z osoba-
mi, u ktérych stosowano monoterapie olanzaping.
Powodem tego zjawiska jest indukcja przez karba-
mazepine aktywnosci CYP1A2 (Skough i wsp. 2002).

Walproiniany, podobnie jak olanzapina, sg meta-
bolizowane przez glukuronizacje. W jednym z badan
wykazano, ze walproiniany mogg powodowac niewiel-
kie, prawdopodobne nieistotne klinicznie, obnizenie
stezenia olanzapiny (Spina i wsp. 2009). Negatywnym
skutkiem 1acznego stosowania walproinianéw i olan-
zapiny moze by¢ nasilenie takich dzialann niepozada-
nych, jak przyrost masy ciata (Freeman i Stoll 1998).

F.aczne stosowanie olanzapiny z litem wigzalo sie
Ze zmniejszeniem jej stezenia w osoczu, natomiast
fluwoksamina powodowata efekt odwrotny (Berge-
mann i wsp. 2004).

Kwetiapina

Kwetiapina jest metabolizowana gléwnie przez
enzym CYP3A4. Indukcja tego enzymu przez karba-
mazepine moze spowodowaé zmniejszenie stezenia
leku w osoczu. Opisywano takze wzrost stezenia me-
tabolitu karbamazepiny — 10,11-epoksydu karbama-
zepiny po dolgczeniu kwetiapiny. Skutkiem tego bylo
wystapienie objawéw neurotoksycznych. Prawdopo-
dobnie efekt ten spowodowany jest zahamowaniem
przez kwetiapine enzymu CYP3A4 odpowiedzialnego
za tworzenie 10,11-epoksydu karbamazepiny (Fitzge-
rald i Okos 2002).

Wyniki niektérych badan wskazuja na mozliwosé
zwiekszenia stezenia kwetiapiny podczas leczenia
kombinowanego z walproinianem (Aichhorn i wsp.
2006), natomiast inne nie potwierdzily istotnych kli-
nicznie interakcji (Winter i wsp. 2007). De Dios i wsp.
(2011) opisali wystapienie parkinsonizmu i deteriora-
¢ji funkcji poznawczych podczas tacznego stosowania
kwetiapiny i walproinianu, sugerujac, ze przyczyna
jest zahamowanie izoenzymu CYP3A4. Opisano tak-
Ze wystapienie objawéw majaczenia po dodaniu kwe-
tiapiny do walproinianu u dwéch chorych z fagodna
niewydolnoscig nerek (Huang i Wei 2010).

Badania Castberga i wsp. (2007) wykazaly zwiek-
szenie stezenia kwetiapiny w przypadku 1acznego
stosowania z klozaping lub fluwoksaming. Natomiast
dodanie lamotriginy do kwetiapiny moze spowodowaé
zmniejszenie jej stezenia, prawdopodobnie poprzez
indukcje sprzegania z kwasem glukuronowym (Cast-
berg i wsp. 2007; Anderson i wsp. 2011).

Aripiprazol

Aripiprazol jest metabolizowany przez izoenzy-
my CYP3A4 i CYP2D6. W jednym z badan nie wy-
kazano istotnego klinicznie wplywu walproinianéw
i litu na stezenie aripiprazolu (Citrome i wsp. 2005).
Natomiast z innych badan wynika, ze walproiniany
zmniejszaja, natomiast lit, citalopram, escitalopram
oraz lamotrigina zwiekszajg stezenie aripiprazolu.
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Moze to powodowaé konieczno$¢ korekcji dawek
(Castberg i Spigset 2007; Waade i wsp. 2009).

Karbamazepina poprzez indukcje CYP3A4 powo-
duje znaczne obnizenie poziomu aripiprazolu (Naka-
mura i wsp. 2009).

Risperidon

Risperidon jest metabolizowany przez izoenzym
2D6 cytochromu P450. Karbamazepina poprzez in-
dukcje aktywnosci tego enzymu moze spowodowad
zmniejszenie stezenia risperidonu w osoczu (Spina
i wsp. 2000). Skutkiem naglego odstawienia karba-
mazepiny stosowanej lacznie z risperidonem moze
by¢ wzrost stezenia i wystapienie objawéw pozapira-
midowych (Takahashi i wsp. 2001). Natomiast do-
danie risperidonu do karbamazepiny moze by¢ przy-
czyng wzrostu jej stezenia, prawdopodobnie poprzez
zahamowanie aktywnos$ci CYP3A4 lub CYP2D6.

Faczne stosowanie z walproinianem, w poréwna-
niu z monoterapia, nie powodowato istotnych zmian
stezenia risperidonu (Spina i wsp. 2000). Nie odno-
towano takze zmian stezenia risperidonu po stop-
niowym dolgczeniu lamotriginy w docelowej dawce
200 mg (Spina i wsp. 2006).

Lamotrigina

Lamotrigina jest metabolizowana w watrobie gtow-
nie do N-2 glukuronianu, dlatego leki, ktére podlegaja
procesowi glukuronizacji, wplywaja na jej metabo-
lizm. Lamotrigina, hamujac w ten sposéb metabolizm
olanzapiny, moze spowodowaé wzrost jej stezenia.
Spina i wsp. (2006) nie stwierdzili wptywu lamotrigi-
ny na stezenie klozapiny i risperidonu oraz ich meta-
bolitéw, natomiast Kossen i wsp. (2001) opisali istotny
wzrost stezenia klozapiny po dodaniu lamotriginy. Jak
juz wspomniano, dodanie lamotriginy powodowalo
obnizenie stezenia kwetiapiny (Anderson i wsp. 2011).

Reimers i wsp. (2005) wykazali, ze karbamazepi-
na, lit, fluoksetyna i topiramat powodujg zmniejsze-
nie, natomiast walproinian wzrost stezenia lamotrigi-
ny, natomiast w badaniach na zdrowych ochotnikach
wykazano, ze 100 mg lamotriginy nie wywieralo wply-
wu na stezenie litu (Chen i wsp. 2000).

UWAGI KONCOWE

Terapia skojarzona za pomocg lekéw normoty-
micznych 11 II generacji, jak réwniez terapia z udzia-
tem tych lekéw stanowig istotng opcje terapeutyczng
w leczeniu ostrych epizodéw oraz w postepowaniu
diugoterminowym. Znajomos¢ interakcji farmakoki-
netycznych oraz farmakodynamicznych tych lekéw

moze przyczyni¢ sie do bardziej optymalnego plano-
wania procesu leczenia pacjentéw z chorobg afektyw-
ng dwubiegunows.
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