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Gléwne wskazania do stosowania

Zastosowanie karbamazepiny jest do§é szerokie: wykorzystywany jest jej po-
tencjal przeciwdrgawkowy w leczeniu padaczki, przeciwbblowy w rézinych
zespolach boélowych oraz psychotropowy (w réznych zaburzeniach psychicz-
nych, zwlaszcza w terapii i profilaktyce chor6b afektywnych).

Mechanizm dzialania

Mechanizm dzialania pozostaje nadal niejasny. Wiadomo, ze dotyczy kilku
systemow neuroprzekaznikowych. Karbamazepina wplywa aktywujaco na
przekaznictwo noradrenergiczne, ale ostateczny wplyw nie zostal poznany
(wiadomo, ze wywiera wplyw przeciwdepresyjny i przeciwmaniakalny), takze
nie do kofica wyjasniony jest potencjal przeciwdrgawkowy wiazany z ukladem
NA. Wplyw na uktad dopaminergiczny jest niepewny, wiadomo, Ze nie bloku-
je receptoréw DA. Wazne wydaje sie dzialanie leku na uklad GABA-ergiczny,
a takze niewielki wplyw na uklad cholinergiczny (43, 64).

Budowa chemiczna

Karbamazepina — amid kwasu 5H-dibenzo[b,flazepino- S—karboksylowego jest
lekiem trojpierscieniowym, pochodng dibenzepiny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Karbamazepina wchlania si¢ stosunkowo wolno z przewodu pokarmowego,
maksymalne st¢zenie osiaga po 4-6 h (od przyjecia pojedynczej dawki). Jest
lipofilna, w 67% wiaze si¢ z biatkami krwi. Stezenie leku w moOzgu jest prawie
rowne stezeniu we krwi. Metabolizm odbywa si¢ w watrobie, jedynie 2%
leku jest wydalone w formie niezmetabolizowanej. Glowne metabolity to:
2-hydroksy-karbamazepina i 3-hydroksy-karbamazepina powstale w wyniku
hydroksylacji oraz 10, 11-epoksyd-karbamazepina i trans-karbamazepina-diol
— w wyniku epoksydacji pierScienia aromatycznego. Biologicznie czynny jest
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epoksyd-10,11-karbamazepina. Karbamazepina indukuje wlasny metabolizm;
jest induktorem enzymu CYP3A4, a jednocze$nie substratem dla tego enzymu,
jest tez inhibitorem CYP2C9. Okres biologicznego poltrwania wynosi 1540 h,
krotszy podczas przewleklego stosowania (10-15 h). Karbamazepina wydala-
na jest z moczem, gléwnie w postaci metabolitow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne — znaczenie Kkliniczne interakcji

Przedstawione wlasciwosci farmakokinetyczne maja pierwszoplanowe znacze-
nie w interakcjach karbamazepiny z innymi lekami. Karbamazepina jest czesto
stosowana z innymi lekami, czasem dla wzmozenia efektu terapeutycznego
(przeciwdrgawkowego, profilaktycznego), niekiedy z powodu innych wskazan.
Unikanie polipragmazji lub uwazne monitorowanie kuracji ztozonych moze
zmniejszy¢ ryzyko potencjalnie niebezpiecznych interakcji, zwlaszcza toksycz-
nego dzialania karbamazepiny (podwyzszenie poziomu we krwi poprzez zaha-
mowanie metabolizmu, podwyzszenie poziomu czynnego metabolitu czy wy-
pieranie leku z wiazan z bialkami).

Najwazniejsze interakcje farmakokinetyczne karbamazepiny sa zwiazane z:

e autoindukcja metabolizmu, wzrostem klirensu watrobowego, obnize-
niem okresu biologicznego poltrwania, spadkiem stezenia we krwi

e indukcja lub zahamowaniem metabolizmu innych lekow

e indukcja metabolizmu karbamazepiny przez inne leki podawane lacznie,
w efekcie obniZzeniem stgZenia we krwi leku macierzystego lub podwyz-
szeniem metabolitow (ryzyko objawéw toksycznych)

e zahamowaniem metabolizmu karbamazepiny przez inne leki podawane
acznie, zwigkszeniem stezenia we krwi, zwigkszeniem ryzyka wystapie-
nia objawow toksycznych

® konkurencyjnym wypieraniem z wigzania z biatkami.

Najwazniejszym nastepstwem interakcji farmakodynamicznych jest wptyw
innych lek6w na prog drgawkowy i ostabienie przeciwdrgawkowego dzialania
karbamazepiny, a takze potencjalizacja dzialania cholinolitycznego przejawia-
jaca si¢ m. in. zaburzeniami Swiadomosci.

Z uwagi na wlasciwosci leku zalecane jest stopniowe zwickszanie dawki
(do 2000 mg w leczeniu manii, 600-800 mg w profilaktyce choroby afektywnej
dwubiegunowej). W leczeniu padaczki ustalono optymalny zakres stezenia
leku we krwi (6-12 ug/ml).

Opisy interakeji

W tej czesci beda omowione opisane w piSmiennictwie interakcje karbamaze-
piny z lekami psychotropowymi, a nastgpnie z innymi lekami, ze szczegélnym
uwzglednieniem lekoéw najczeSciej stosowanych w ogélnej praktyce lekarskiej.
Na zakorniczenie omo6éwione zostana niebezpieczne nastepstwa kuracji laczo-
nych z karbamazepina.
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LEKI PSYCHOTROPOWE
I. Leki przeciwdrgawkowe

1. Kwas walproinowy i pochodne

Kojarzenie karbamazepiny i pochodnych kwasu walproinowego wykorzy-
stywane jest przede wszystkim w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, zwhaszcza w przypadku nieskutecznosci monoterapii lub przy przebiegu
z czesta zmiang faz typu rapid cycling (28, 43, 84). czasem takie w leczeniu
padaczki. '

Oba leki konkuruja o miejsca wiazania z biatkami, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia wolnej frakcji kazdego z nich i nastgpstw klinicznych w postaci
dzialan toksycznych. Kwas walproinowy prawdopodobnie hamuje metabo-
lizm epoksydu karbamazepiny w karbamazepina-10,11-trans-diol przez zaha-
mowanie hydroksylazy epoksydowej odpowiedzialnej za te przemiany (9, 83).
Niekorzystne nastgpstwa interakcji moga przejawiac sig:

1. obniZonym lub podwyzszonym poziomem karbamazepiny, zmienionym

poziomem epoksyd-karbamazepiny (82)

2. obnizeniem poziomu kwasu walproinowego

3. hepatotoksycznym dziataniem soli kwasu walproinowego.

Wykazano zwiazek pomiedzy dawka karbamazepiny i zmianami iloSci jej
metabolitbw w moczu w czasie stosowania soli kwasu walproinowego (9),
a takze wigcksza podatno$¢ u dzieci (83). Interakcja moze tez dotyczy¢ zwigk-
szenia 0 7% klirensu karbamazepiny po dodaniu kwasu walproinowego (8).
W innej pracy (53) potwierdzono znaczacy wzrost poziomu epoksydu-
-karbamazepiny po podaniu kwasu walproinowego, przy jednoczesnym braku
wplywu takiego skojarzenia na funkcje poznawcze. Opisano tez wystapienie
ostrej psychozy po dodaniu karbamazepiny do kuracji kwasem walproinowym
(55). W kilku pracach wykazano zmniejszenie poziomu kwasu walproinowego
we krwi po dodaniu karbamazepiny, nawet do 66% i podwyzszenie si¢ steze-
nia po okolo 4 tygodniach po odstawieniu karbamazepiny (35, 52, 73). Opisa-
no tez uszkodzenie watroby podczas kuracji skojarzonej i ustapienia objawow
po zastosowaniu monoterapii (82).

2. Inne leki przeciwpadaczkowe

W psychiatrii nie ma zastosowania laczenie karbamazepiny z innymi leka-
mi przeciwpadaczkowymi.

Opis interakcji karbamazepiny z innymi lekami przeciwdrgawkowymi ze-
stawiono w tabeli 1.

H. Leki przeciwdepresyjne

Wigkszos¢ lekéw przeciwdepresyjnych powoduje obnizenie progu drgawkowe-
go (TLPD, maprotylina, mianseryna) nalezy zatem ostroznie stosowaé kuracje
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Tabela 1. Interakcje karbamazepiny z innymi lekami przeciwdrgawkowymi

Lek . .
przeciwdrgawkowy Interakcja z karabamazepina
Lamotrygina Opisano wzrost poziomu metabolitu karbamazepiny, przy braku zmiany

poziomu leku macierzystego, skrocenie okresu poHrwania lamotryginy,
wystapienie objaw6w toksycznych ze strony o.u.n. (zaburzenia réwnowagi,
zawroty glowy, podwojne widzenie) po dodaniu lamotryginy do kar-
bamazepiny (wysokie dawki) (10, 27, 90, 91).

Barbiturany Barbiturany indukuja enzymy mikrosomalne watroby (CYP3A4), przy-
spieszaja metabolizm karbamazepiny i zwigkszaja jej klirens, powoduja
obnizenie poziomu karbamazepiny we krwi. Nie obserwowano zmniejszenia
efektu terapeutycznego w padaczcee, byé moze ze wzglgdu na podwyzszony
poziom epoksydu karbamazepiny (7, 77, 82).

Fenytoina Obnizenie lub podwyzszenie poziomu fenytoiny we krwi, obnizenie poziomu
karbamazepiny. Mechanizm interakcii nie jest znany. Zalecane jest prowa-
dzenie kuracji monitorowanej (82).

Felbamat ‘Wzrasta klirens karbamazepiny, stezenie we krwi spada (o 28%), wzrasta
czgstos¢ napad 6w, nalezy zwigkszy¢é dawke karbamazepiny (4).

Klonazepam i inne | Karbamazepina stabo indukuje metabolizm benzodiazepin poprzez CYP3A4.
benzodiazepiny Moze zachodzi¢ potrzeba podwyzszenia dawki klonazepamu (13).

u chorych na padaczke. Dzialanie TLPD moze by¢ ostabione przez karbama-
zeping (zwickszony metabolizm), natomiast fluoksetyna, fluwoksamina, wilo-
ksazyna moga zwigkszaé stezenie karbamazepiny we krwi. Celowe jest zatem
monitorowanie pozioméw lekow.

1. Tréjpierscieniowe (TLPD)

Karbamazepina indukuje metabolizm TLPD, co w rezultacie powoduje
obnizenie ich poziomu we krwi i zmniejszenie efektu przeciwdepresyjnego (43, 69).
Jezeli pacjent nie reaguje na TLPD albo wystgpuja wyrazne objawy uboczne,
nalezy zbadaé¢ poziom TLPD, metabolitéw oraz karbamazepiny we krwi (4).

Amitryptylina

Podawanie laczne amitryptyliny i karbamazepiny powoduje zmniejszenie
poziomu amitryptyliny i jej czynnego metabolitu — nortryptyliny we krwi
o okoto 40% i oslabienie efektu przeciwdepresyjnego, jesli nie zostanie pod-
wyzszona dawka amitryptyliny (49).

Nortryptylina

Karbamazepina moze zwigkszy¢ metabolizm nortryptyliny poprzez przy-
spieszenie watrobowej hydroksylacji (zwigkszenie ilosci metabolitu 10-hydro-
ksynortryptyliny i obniZenie poziomu leku macierzystego) (5). W innej pracy
(49) wykazano redukcje poziomu nortryptyliny o 67% w czasie lacznego sto-
sowania z karbamazepina.
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Imipramina

W czasie lacznego stosowania imipraminy i karbamazepiny istotnie
zmniejszyt si¢ poziom dezypraminy (metabolitu imipraminy) oraz laczny po-
ziom leku macierzystego i metabolitu (49).

Dezipramina

Poprzez indukcje izoenzymow cytochromu P450 karbamazepina moze spo-
wodowaé obnizenie poziomu dezipraminy we krwi, zwigkszenie ilosci metabo-
litow (z czym prawdopodobnie wiaze si¢ dzialanie kardiotoksyczne) (5, 78).

Klomipramina

Podawanie klomipraminy i karbamazepiny pozwolilo na uzyskanie do-
brego efektu w terapii depresji lekoopornej (20). Inni autorzy po dodaniu
karbamazepiny obserwowali wyrazny spadek poziomu klomipraminy i jej
czynnego metabolitu (desmetyloklomipraminy) we krwi (20, 69).

Doksepina

F.aczne stosowanie karbamazepiny i doksepiny powoduje zmniejszenie po-
ziomu doksepiny w surowicy krwi (49). Donoszono o skutecznym i bezpiecz-
nym podawaniu doksepiny (50 mg) i karbamazepiny (800 mg) u chorego
z bélami nowotworowymi (49). )

2. Leki z grupy SI-5SHT

Dane na temat interakcji migdzy SI-SHT a karbamazepina sa niepelne,
jednak wskazuja na potrzebe zachowania ostroznoéci i monitorowania kuracji
karbamazepina ze wzgledu na duza potencjalng mozliwo§é wystapienia obja-
woOw toksycznych, zwiazanych z zahamowaniem metabolizmu karbamazepiny
i podwyzszeniem poziomu leku we krwi (6, 70, 81).

Fluoksetyna

Jest kilka doniesienn wskazujacych na zwigkszenie poziomu karbamazepiny
we krwi (27%) i jej metabolitu 10,11-epoksydu (o 31%), wraz ze wzrostem
dzialania neurotoksycznego i kardiotoksycznego (29, 63).

Dolaczenie fluoksetyny do karbamazepiny moze spowodowac wystapienie
parkinsonizmu, szczegoélnie gdy stosowany jest jednoczesnie neuroleptyk albo
lek wzmagajacy przekaznictwo serotoninowe, zwlaszcza u os6b z subklinicz-
nym lub tagodnym parkinsonizmem (21, 88).

Opisano zesp6l serotoninowy u pacjenta leczonego karbamazeping
(200 mg/d) i fluoksetyna w dawce 20 mg/dobe (przez 14 dni). U chorego
wystapita tez leukopenia i trombocytopenia. Po uplywie 72 h po odstawieniu
fluoksetyny objawy toksyczne ustapity (21, 70).

Opublikowano tez prace, ktorej wyniki sugeruja, ze w czasie Iacznego
stosowania fluoksetyny i karbamazepiny nie zmienia si¢ poziom obu lekéw ani
ich metabolitow, takze nie zmienila si¢ czestos¢ napadow padaczkowych (79)
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Fluwoksamina

Laczne podawanie fluwoksaminy i karbamazepiny moze spowodowaé
podwyzszenie poziomu karbamazepiny we krwi i wystapienie objawow tok-
sycznych (12, 15, 25), ale jest tez praca (79) wskazujaca na brak interakcji,
w tym zmian poziomu stosowanych lekow.

Citalopram
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji pomiedzy citalopramem

i karbamazepina (50).

Paroksetyna

U os6b z padaczka laczne stosowanie karbamazepiny i paroksetyny nie
spowodowalo istotnych zmian klinicznych, w tym nie wplyng¢lo na czestosé
napadow (4)

Sertralina

Producent leku stwierdza, ze nie ma ryzyka wystapienia istotnych klinicz-
nie interakcji miedzy sertraling i karbamazeping. Badania wskazuja jednak,
Ze moze wystapi¢ wzrost poziomu karbamazepiny we krwi z mozliwoscia
dzialania toksycznego (7, 43).

3. Inne leki przeciwdepresyjne

Mianseryna

Mianseryna obniza prog drgawkowy. Podczas lacznego podawania mian-
seryny i karbamazepiny moze wystapi¢ obniZenie poziomu mianseryny we
krwi o 70% i ostabienie jej dziatanie przeciwdepresyjnego (44, 59, 65, 74).

Maprotylina

Yaczne podawanie moze spowodowaé wzmozenie depresyjnego dzialania
karbamazepiny na o.u.n., obnizenie progu pobudliwosci drgawkowej i oslabie-
nie przeciwdrgawkowego wplywu karbamazepiny. U niektérych chorych moze
wystapi¢ majaczenie, jako wynik potencjalizacji cholinolitycznego dziatania
lekow (4, 44).

Wiloksazyna

Wiloksazyna nie wplywa istotnie na prog drgawkowy. Kuracja skojarzona
moze przyczynié si¢ do zwigkszenia stgzenia karbamazepiny we krwi (o 50%)
i spowodowaé objawy zatrucia. Odstawienie wiloksazyny powoduje ustapienie
tych objawoéw. Opisano pojawienie si¢ zespolu choreo-atetotycznego w toku
stosowania karbamazepiny i wiloksazyny. Mechanizm tej interakcji moze wia-
zaé si¢ z zahamowaniem metabolizmu karbamazepiny i aktywnego metabolitu
10,11-epoksydu. Obserwacje te wskazuja na potrzebg monitorowania poziomu
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karbamazepiny we krwi w czasie lacznego stosowania i ewentualne dostoso-
wanie dawki lekow (44, 58, 66, 67, 68).

Wenlafaksyna
U 17 pacjentdéw przyjmujacych lacznie karbamazeping i wenlafaksyne nie
obserwowano interakciji (44, 65).

Moklobemid
W czasie lacznego stosowania karbamazepiny i moklobemidu nie obser-
wowano interakcji (4, 90)

Bupropion
Podczas stosowania karbamazepiny i bupropionu stwierdzono niski po-
ziom bupropionu i podwyzszony poziom jego metabolitow we krwi (38).

III. Neuroleptyki

Karbamazepina indukuje enzymy mitochondrialne watroby i moze wywierac
istotny wplyw na metabolizm wszystkich neuroleptykow. ObniZenie stgzenia
neuroleptyk6w we krwi obniza ich efekt przeciwpsychotyczny, brak reakciji zas
na neuroleptyk w czasie kuracji skojarzonej w dawkach standardowych ozna-
cza potrzebe zbadania poziomu lekéw we krwi.

W wyniku interakcji moze dojs¢ takze do zwigkszenia st¢zenia karbamaze-
piny we krwi i w mozgu, co moze przejawic si¢ W postaci reakcji toksyczne;.
W toku kuracji skojarzonej moze takze wzrastaé ryzyko objawow niepozada-
nych i powiklan (np. agranulocytozy czy zaburzen $wiadomosci). Opisano
wystapienie zespohi Stevensa-Johnsona (rumien wielopostaciowy, goraczka,
zle samopoczucie, nudnosci, bole stawéw) w toku kuracji skojarzonej (24).
W pismiennictwie zamieszczono opisy 4 chorych z zespolem Stevena-Johnsona
przyjmujacych neuroleptyki (flufenazyne, haloperidol, tréjfluoroperazyne,
chlorpromazyng) a takze inne leki psychotropowe (lit, diazepam, amitryptyli-
ne, trojheksyfenidyl). Objawy wystapily w 8-14 dni po rozpoczeciu podawania
karbamazepiny, ustapily po odstawieniu tego leku (bez zmiany stosowania
innych lek6w). Mechanizm powiklania nie jest w pelni poznany.

Dane z piSmiennictwa na temat interakcji karbamazepiny z poszczegdl-
nymi neuroleptykami umieszczono w tabeli 2.

Palenie papieroséw lub naduzywanie alkoholu powoduje indukcje enzy-
moéw watrobowych (95), moze to przeciwdziata¢ wzrostowi klirensu watrobo-
wego haloperidolu po dodaniu karbamazepiny.

Po dolaczeniu karbamazepiny do neuroleptyku zdarza sie pogorszenie sta-
nu psychicznego (przy obnizonym poziomie neuroleptyku we krwi), chociaz
znaleZé mozna tez opisy poprawy kliniczne;j.

Po odstawieniu karbamazepiny stezenie haloperidolu we krwi moze ulec
znacznemu podwyzszeniu, co zagraza wystapieniem objawow pozapiramidowych.
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IV. Anksjolityki
1. Benzodiazepinowe

Karbamazepina indukuje metabolizm benzodiazepin, moze obnizaé ich .
poziom we krwi i obniza¢ skutecznos¢ terapeutyczna, w sytuacji takiej moze
zachodzi¢ potrzeba stosowania wyzszych dawek lekow benzodiazepinowych.

W przypadku stosowania alprazolamu stgZenie we krwi moze obnizy¢ si¢
o ponad 50%, moga pojawi¢ si¢ kliniczne objawy odstawienne (2).

Dodanie klobazamu do karbamazepiny wzmaga metabolizm karbamazepi-
ny o 1,5 raza, a takze powoduje obniZenie poziomu klobazamu we krwi (2).

2. Niebenzodiazepinowe — buspiron

Opisano korzystny efekt kuracji skojarzonej (karbamazepina i buspiron)
w leczeniu psychozy po uszkodzeniu plata czolowego (4).

V. Lit (weglan litu)

Synergistyczny wplyw litu i karbamazepiny wykorzystany jest w leczeniu
ostrej manii i w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej, zwlaszcza
z przebiegiem typu rapid cycling, szczegélnie w przypadkach nieskutecznosci
jednego z lekow (8, 43, 47). Wydalanie litu odbywa si¢ w nerkach, nie za-
chodza interakcje farmakokinetyczne.

Najpowazniejszym skutkiem interakcji farmakodynamicznej sa objawy neuro-
toksyczne (ataksja, drzenie migSniowe, oczoplas, nadwrazliwo$¢ na bodzce).
Powiklania takie opisywano w toku kuracji skojarzonej u 0sob, u ktérych poziom
litu miescit si¢ w przedziale terapeutycznym. Przewaza poglad, ze istotnie cze$ciej
zatrucie zdarza si¢ u osob, u ktérych w przeszlosci wystepowaly objawy
neurotoksyczne, u 0s0b z uszkodzeniem OUN oraz schorzeniami somatycznymi
(13, 22, 42). CzestosC reakcji neurotoksycznych nie jest znana.

Opisywano tez niekorzystny wplyw lacznego stosowania obu lekéw na
funkcje tarczycy: oba leki hamuja wydzielanie TSH i moga powodowac ob-
nizenie sekrecji obwodowych hormondéw tarczycy.

Innym objawem ubocznym opisywanym podczas kuracji skojarzonej litem
i karbamazepina jest drzenie grubofaliste (75)

W pi$miennictwie znalez¢ mozna opisy zaburzen funkcji wezta zatokowego
w toku kuracji skojarzonej glownie u osob, u ktérych poziom litu byt za
wysoki (4).

V1. Elektrowstrzasy

Karbamazepina podwyzsza prog drgawkowy i z tego wzgledu stosowanie tego
leku w czasie kuracji elektrowstrzasami jest niewskazane (36). Opublikowano
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tez prace, z ktorej wynika, ze u osob otrzymujacych karbamazeping dlugosé
napadu drgawkowego ulega skroceniu, ale skuteczno$¢ kuracji EW byla zado-
walajaca (95).

Mozna tez spodziewaé sic wpltywu karbamazepiny na premedykacje przed
elektrowstrzasem, w postaci szybszej eliminacji lekbw metabolizowanych przez
watrobe, zwlaszcza tiopentalu (43).

INNE LEKI
I. Leki blokujace kanal wapniowy

Interakcja pomiedzy tzw. blokerami kanalu wapniowego i karbamazeping
moze mie¢ dwukierunkowe znaczenie kliniczne. Z jednej strony nalezy brac
pod uwage zwickszenie poziomu karbamazepiny we krwi pod wplywem dil-
tiazemu, werapamilu i zwigzane z tym dzialanie toksyczne, z drugiej strony
— karbamazepina moze znaczaco obniza¢ poziom nimodypiny i felodipiny we
krwi i zmniejsza¢ efekt kliniczny lekow. W toku kuracji diltiazemem zaleca
sie redukcje dawki karbamazepiny o potowe (51). Mechanizm interakcji wiaze
si¢ z hamowaniem CYP2D6 przez werapamil i diltiazem, nie dotyczy to jed-
nak nifedypiny, tak wigc gdy zachodzi potrzeba stosowania leku blokujacego
kanal wapniowy u chorego przyjmujacego karbamazeping nalezy rozwazyc
zastosowanie nifedypiny.

II. Leki przeciwzakrzepowe

Metabolizm warfaryny jest przyspieszany przez karbamazepine, zmniejsza si¢
okres biologicznego poltrwania, co prowadzi do zmniejszenia skutecznosci
terapeutycznej. Moze zachodzi¢ potrzeba zwigkszenia dawki warfaryny nawet
0 100% w toku podawania karbamazepiny, ktora nalezy obnizyé po odstawie-
niu tego leku (16, 45, 92).

Karbamazepina jest silnym induktorem metabolizmu kumaryny, przyspie-
sza jej eliminacje z ustroju (11). Dostosowanie dawki karbamazepiny powinno
by¢ zwiazane z monitorowaniem czasu protrombinowego w czasie laczonej
kuracji i po jej odstawieniu.

TIL. Antybiotyki

1. Makrolidowe

W czasie stosowania erytromycyny, klarytromycyny stwierdzono zwick-
szenie poziomu karbamazepiny we krwi, obnizenie epoksydu karbamazepiny
'i pojawienie si¢ objawow neurotoksycznych (1, 56, 61)

2. Doksycyklina

Moze dojs¢ do obnizenia poziomu antybiotyku we krwi i jego skutecznoéci (4).
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IV. Digoksyna

Yaczne stosowanie digoksyny i karbamazepiny moze przyczyni¢ si¢ do wy-
stapienia zaburzen przewodzenia w m. sercowym oraz bradykardii. Moze
takze wzrasta¢ poziom karbamazepiny we krwi, obniza¢ si¢ poziom di-
goksyny. Opisywano zaburzenia $wiadomosci, ataksje, drzenie grubofaliste
w toku kuracji skojarzonej (40). Obnizenie dawki karbamazepiny moze przy-
wroci¢ poziom terapeutyczny digoksyny i przynieS¢ poprawe kliniczna.

IV. Cymetydyna .

W toku kuracji skojarzonej poziom karbamazepiny moze wzrosna¢ o 20%,
maleje klirens karbamazepiny, wydtuza si¢ okres biologicznego péoltrwania, jest
zahamowana watrobowa eliminacja (poprzez inhibicje CYP3A4) (17). Ranitydy-
na nie hamuje enzyméw oksydacyjnych i nie wplywa na poziom karbamazepiny.

V. Metoklopramid

W czasie lacznego stosowania opisywano wystapienie objawow neurotoksycz-
nych (76).

V1. Hormony tarczycy

Karbamazepina indukuje metabolizm T, i T,, takze hamuje kompensacyjnie
TSH, z tego powodu suplementacja hormonalna powinna by¢ dostosowana,
poziomy lek6w za$§ monitorowane (4).

VII. Paracetamol, salicylany i inne leki przeciwzapalne

Podawanie karbamazepiny i salicylanéw moze spowodowac wzrost poziomu
karbamazepiny we krwi poprzez wypieranie jej z wigzan z bialkami (18).
Podobny mechanizm stwierdzono podczas lacznego stosowania z tolmetyna,
ibuprofenem, naproksenem (19). Podczas stosowania paracetamolu wzrasta
ryzyko hepatoksycznosci oraz obnizenia skutecznosci leku (80).

VIII. Doustne leki antykoncepcyine

W czasie stosowania karbamazepiny moze obnizyé sie poziom doustnych le-
kow antykoncepcyjnych, a przez to zmniejszy¢ ich skuteczno§é, w zwiazku
z tym zaleca si¢ zwigkszenie dawki lekow (4).

PODSUMOWANIE

W tabeli 3 zestawiono leki, kt6rych laczne podawanie z karbamazepina moze
zmieniaé (zwigkszaé lub zmniejszac) jej stezenie we krwi.
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‘Tabela 3. Leki zmieniajace stezenie karbamazepiny we krwi

Leki, ktore moga zwigkszac
stezenie KARB we krwi

Leki, ktére moga zmniejszac¢
stezenie KARB we krwi

Acetazolamid
Antybiotyki
Makrolidowe
Cymerydyna
Danazol
Digoksyna
Diltiazem
Fluoksetyna
Fluwoksamina
Tbuprofen
Izoniazyd
Kwas walproinowy
Lamotrygina
Metoklopramid
Metronidazol
Naproksen
Nikotynamid
Paracetamol
Propoksyfen
Salicilany
Terfenazyna
Tolmetyna
Werapamil
Wiloksazyna

Barbiturany
Felbamat
Fenobarbital
Primidon

Leki, ktore hamuja metabolizm karbamazepiny lub epoksydu karbamaze-

piny moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia objawow toksycznych.

Neurotoksyczne reakcje opisano w przypadku lacznego stosowania z kar-
bamazepina:

Danazolu
Kwasu walproinowego

Lekow blokujacych kanat wapniowy (diltiazem, werapamil)
Metoklopramidu
Propoksyfenu
Wiloksazyny

Reakcja neurotoksyczna w przypadku kuracji skojarzonej z litem ma pra-

wdopodobnie inny mechanizm.

Tabela 4 zawiera wykaz lekow, ktorych dzialanie moze byé zmienione

(ostabione lub wzmozone) przy lacznym stosowaniu karbamazepiny.

Do rozwazenia przez lekarza pozostaje zwigkszenie dawki tych lekow,
ktorych dzialanie jest ostabiane podczas stosowania karbamazepiny, za$
w przypadku danazolu — redukcja dawki tego leku.
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Tabela 4. Leki, ktorych dzialanie moze by¢ zmienione podczas stoso-
wania karbamazepiny

Drzialanie ostabione Dziatanie wzmozone

Barbiturany Danazol
Cyklosporyny

Deksametazon

Digoksyna

Doksycyklina

Doustne leki antykoncepcyjne
Etosuksymid

Fenytoina

Hormon tarczycy
Kortykosterydy

Leki przeciwzakrzepowe
Mebendazol

Metadon

Neuroleptyki

Pochodne benzodiazepiny
Pochodne kwasu walproinowego
Primidon

Teofilina

TLPD

W czasie kuracji skojarzonej z karbamazepina moga wystapi¢ zaburzenia
swiadomosci w postaci majaczenia. Takie niebezpieczenstwo zachodzi podczas
stosowania:

e Digoksyny
e Haloperidolu
e Loksapiny
e Maprotyliny
e Molindonu
e Pimozydu
e Terfenazyny

Zaburzenia neurotoksyczne przemijaja po odstawieniu karbamazepiny.

czasie kuracji skojarzonej moze zmniejszy¢ si¢ skutecznos¢ przeciwdrgaw-
kowa karbamazepiny i zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia napadu padaczkowe-
go. Ryzyko takie pojawia si¢ podczas stosowania:

e Maprotyliny

o Mianseryny

e Neuroleptykow
e TLPD

Do rozwazenia pozostaje wybor innego leku przeciwdepresyjnego.
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