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Wprowadzenie
Dostosowanie metod leczenia do potrzeb

poszczególnych pacjentów jest podstawą
prawidłowego prowadzenia chorych. Dawka
leku, która wpływa korzystnie na przebieg
choroby, a nie powoduje uciążliwych obja-
wów niepożądanych ani powikłań, jest daw-
ką optymalną. W artykule przedstawiono
oparte na dowodach wskazówki dotyczące
optymalnego dawkowania trzech leków nor-
motymicznych: litu, kwasu walproinowego
i lamotryginy. Dane dotyczące optymalnego
dawkowania pochodzą z licznych badań kon-
trolowanych z podwójnie ślepą próbą i place-
bo. Kliniczne serie przypadków oraz do-
świadczenie lekarzy również wpływają na
ustalenie strategii dawkowania tych leków.
Przy optymalizacji dawkowania należy
uwzględnić cztery zasadnicze czynniki: reak-
cję na leczenie, objawy niepożądane/bezpie-
czeństwo terapii, interakcje lekowe i stosowa-

nie się do zaleceń. Reakcja na leczenie ozna-
cza znalezienie takiej dawki leku, która wpły-
wa korzystnie na występujące u chorych
pierwszorzędowe objawy psychopatologicz-
ne. W przypadku leków normotymicznych
reakcja na leczenie oznacza ustępowanie
objawów depresji, manii lub utrzymywanie
się eutymii. Objawy niepożądane i bezpie-
czeństwo terapii odnoszą się do stosowania
strategii dawkowania wiążących się z naj-
mniejszą częstością objawów niepożąda-
nych i najmniejszym ryzykiem powikłań. In-
terakcje lekowe oznaczają, że chorzy często
przyjmują więcej niż jeden lek i leki te mo-
gą oddziaływać na siebie w sposób wpływa-
jący na stężenie w surowicy, metabolizm
i profile bezpieczeństwa leków normoty-
micznych. Stosowanie się do zaleceń to sfor-
mułowanie przypominające o tym, że leki
działają tylko wtedy, gdy są przez pacjentów
przyjmowane. Różne strategie dawkowania
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Streszczenie
Lit, kwas walproinowy i lamotrygina są skutecznymi lekami pierwszego rzutu w terapii
zaburzeń nastroju, jednak ich stosowanie może wiązać się z poważnymi objawami
niepożądanymi. Wiadomo, że lit może działać nefrotoksycznie, tyreotoksycznie
i teratogennie. Stosowanie kwasu walproinowego może wiązać się z wystąpieniem
piorunującej martwicy wątroby, ostrego krwotocznego zapalenia trzustki, agranulocytozy,
trombocytopenii, obserwuje się również działanie teratogenne tego leku. Lamotrygina może
być przyczyną zespołu Stevensa-Johnsona – zmian skórnych potencjalnie zagrażających życiu.
Podstawą do odpowiedniego prowadzenia chorych jest znajomość cechujących się
potwierdzoną przydatnością strategii dawkowania poszczególnych leków. Optymalizacja
dawkowania litu, kwasu walproinowego i lamotryginy może skutkować poprawą
w zakresie kontroli objawów choroby, skróceniem czasu do wystąpienia reakcji na leczenie,
zmniejszeniem nasilenia objawów niepożądanych, zmniejszeniem częstości występowania
poważnych powikłań oraz lepszym stosowaniem się chorych do zaleceń. Na przykład
staranne monitorowanie stężenia litu we krwi może zmniejszać ryzyko jego działania
neurotoksycznego, a stosowanie dawek uderzeniowych kwasu walproinowego może skracać
czas do wystąpienia poprawy objawowej. Powolne, stopniowe zwiększanie dawki
lamotryginy może znacznie zmniejszyć ryzyko wystąpienia zmian skórnych. Znajomość
zasad optymalizacji dawkowania jest podstawą ustalenia najbezpieczniejszej
i najskuteczniejszej metody leczenia dostosowanej do potrzeb każdego pacjenta.
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• Lit, kwas walproinowy i lamotrygina
są podstawowymi lekami
stosowanymi w terapii zaburzeń
nastroju.

• Stosowanie litu, kwasu
walproinowego lub lamotryginy
może wiązać się z potencjalnie
zagrażającymi życiu działaniami
niepożądanymi.

• Optymalizacja dawkowania litu,
kwasu walproinowego i lamotryginy
w leczeniu zaburzeń nastroju
poprawia skuteczność tych środków,
zwiększa współpracę chorego
w leczeniu, jak również zmniejsza
ryzyko poważnych objawów
niepożądanych.
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mogą zwiększać współpracę chorych w lecze-
niu, gdy wiążą się ze zmniejszeniem częstości
występowania i nasilenia objawów niepożą-
danych oraz łatwiejszym sposobem przyjmo-
wania leków. Gdy przy ustalaniu dawki bie-
rze się pod uwagę reakcje na leczenie, objawy
niepożądane/bezpieczeństwo terapii, interak-
cje lekowe i współpracę chorego w leczeniu,
w większości przypadków można stosować le-
ki w sposób optymalny.

Lit

Reakcja na leczenie
W Stanach Zjednoczonych w 1970 roku

lit został zarejestrowany przez Food and
Drug Administration (FDA) do leczenia
ostrej manii. Dowody przemawiające za jego
skutecznością w leczeniu ostrych objawów
manii są niepodważalne. W jednym z wcześ-
niej przeprowadzonych badań ustalono, że
optymalne stężenie litu w surowicy w lecze-
niu objawów ostrej manii powinno mieścić
się w zakresie 0,9-1,4 mEq/l.1 Stężenie to jest
większe niż obecnie zwykle stosowane. W póź-
niejszych badaniach, na przykład Stokesa
i wsp.,1 wykazano że leczenie objawów ostrej
manii za pomocą litu może być skuteczne
przy użyciu dawek mieszczących się w zakre-
sie 0,5-0,72 mEq/kg/24 h, co odpowiada stę-
żeniu litu wynoszącym około 1,0 mEq/l.
W licznych badaniach kontrolowanych z po-
dwójnie ślepą próbą, przeprowadzonych
w ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat, ustalo-
no, że przy stosowaniu dawek litu w zakre-
sie 900-1200 mg/24 h jego skuteczność tera-
peutyczna w monoterapii epizodów ostrej
manii wynosi 70-80%, co odpowiada stęże-
niu litu we krwi wynoszącemu 0,6-1,2 mEq/l.

Dawka litu skuteczna w leczeniu objawów
ostrej manii różni się od optymalnej dawki
stosowanej w leczeniu profilaktycznym, czy-
li w terapii prowadzonej w celu zapobiegania
epizodom depresji lub manii. W rzeczywisto-
ści gdyby kontynuowano stosowanie dużych
dawek po ustąpieniu objawów manii, to
u chorych obserwowano by zwiększone ry-
zyko występowania objawów niepożądanych,
zatrucia lub innych powikłań związanych
z przyjmowaniem zbyt dużej dawki leku.
Przyczyny tej różnicy nie są do końca zrozu-
miałe. Mania wydaje się stanem uogólnione-
go pobudzenia fizjologicznego, czego wyni-
kiem może być zwiększenie przepływu krwi
przez nerki, zwiększenie filtracji w kłębusz-
kach nerkowych lub zwiększenie absorpcji li-
tu do tkanek pobudliwych.3 Jakiekolwiek są
tego przyczyny, to zwykle dawki litu po ustą-
pieniu objawów manii należy zmniejszyć.

W 1974 roku, cztery lata po zarejestro-
waniu litu do leczenia ostrej manii, FDA
zaaprobowała jego stosowanie w leczeniu
prof ilaktycznym zaburzenia afektywnego

dwubiegunowego. Decyzja FDA była w dużej
mierze oparta na wynikach badania Priena
i wsp.,4 w którym stwierdzono, że lit był
skuteczniejszy od placebo w zapobieganiu
nawrotom zarówno depresji, jak i manii.
Od tego czasu przeprowadzono 10 badań
kontrolowanych placebo z podwójnie ślepą
próbą.3 Po zsumowaniu ich wyników ustalo-
no, że u 34% pacjentów w remisji, leczonych
litem, wystąpiła faza maniakalna lub depre-
syjna, a w grupie placebo nawrót obserwo-
wano u 81% chorych. Kontrowersyjne po-
zostaje zagadnienie, jaka dawka litu jest
skuteczna w zapobieganiu występowania epi-
zodów maniakalnych i depresyjnych w przy-
szłości. Coppen i wsp.5 wykazali, że skutecz-
ne w leczeniu profilaktycznym są dawki litu
odpowiadające stężeniu we krwi wynoszącym
zaledwie 0,4-0,6 mEq/l, które ponadto znacz-
nie rzadziej powodowały objawy nietolerancji.
Dla odmiany Gelenberg i wsp.6 obserwowali,
że u chorych, u których stężenie litu w suro-
wicy wynosiło 0,4-0,6 mEq/l, częstość na-
wrotów była trzykrotnie większa w porówna-
niu z badanymi, u których stężenie litu
wynosiło 0,8-1,0 mEq/l (odpowiednio 38
i 13%). Większość lekarzy przy prowadzeniu
leczenia profilaktycznego stara się utrzymać
stężenie litu w zakresie 0,6-1,2 mEq/l.3 [W Pol-
sce w praktyce zwykle stosuje się dawki po-
zwalające na utrzymanie stężenia <1 mEq/l.
– przyp. tłum.]. Gdy zachodzi potrzeba od-
stawienia litu z powodów innych niż ostre
objawy zatrucia lub inne działania niepożąda-
ne, to – jak wynika z badań klinicznych – na-
leży go odstawiać bardzo powoli. Stwierdzo-
no, że szybsze odstawienie leku wiąże się ze
zwiększeniem ryzyka wystąpienia nawrotu.
Faedda i wsp.7 wykazali, że częstość nawro-
tów jest większa u pacjentów z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, którzy odsta-
wili lit, w porównaniu z chorymi, którzy na-
dal go stosowali, ale częstość nawrotów jest
mniejsza u pacjentów, którzy lek odstawiali
powoli, niż u chorych, którzy gwałtownie
przerwali leczenie.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
W przypadku litu FDA nakazała umiesz-

czanie na opakowaniu leku ostrzeżenia, in-
formującego, że stosowanie litu może wiązać
się z występowaniem potencjalnie śmiertel-
nych powikłań. Lit może wykazywać toksycz-
ne działanie na ośrodkowy układ nerwowy
(OUN), nerki, tarczycę oraz może działać te-
ratogennie. Wszystkie powyższe powikłania
mogą potencjalnie zagrażać życiu. Stosowanie
litu może również wiązać się z występowaniem
licznych, niezagrażających życiu, niemniej
bardzo uciążliwych objawów niepożądanych.
Najczęstszymi są: drżenie, poliuria, suchość
w ustach, nudności, nadmierna sedacja, za-
ostrzenie zmian trądzikowych i łuszczycowych
oraz zaburzenia procesów poznawczych.3

Toksyczne działanie litu na OUN wiąże
się z największą śmiertelnością. Umiarkowane
zatrucie litem objawia się występowaniem
niepokoju, drażliwości i nadmiernej sedacji.
Przy ciężkim zatruciu mogą występować:
majaczenie, ataksja, drżenia grubofaliste, na-
pady drgawkowe, a w skrajnych przypadkach
śpiączka i zgon. Objawy ciężkiego zatrucia
występują przy stężeniu litu przekraczają-
cym 1,6 mEq/l, ale u osób podatnych na je-
go neurotoksyczne działanie mogą wystąpić
nawet przy stężeniu mieszczącym się w oknie
terapeutycznym. Oakley i wsp.8 przeprowa-
dzili badanie retrospektywne, w którym ana-
lizowali dokumentację medyczną 97 pacjen-
tów, u których obserwowano toksyczne
działanie litu, i stwierdzili, że w 26 na 28 przy-
padków ciężkiego działania neurotoksyczne-
go litu objawy wystąpiły przy jego przewle-
kłym stosowaniu, a jedynie dwa pozostałe
były związane z ostrym przedawkowaniem.
Innymi słowy, większość przypadków toksycz-
nego działania litu występowała u chorych
stosujących ten lek zgodnie z zaleceniami
lekarza. Badacze ustalili również, że stęże-
nie litu w surowicy było istotnie większe
u pacjentów z objawami ciężkiego działania
neurotoksycznego (2,3 mEq/l) w porównaniu
z chorymi z łagodniejszymi postaciami neu-
rotoksycznego wpływu tego leku (1,6mEq/l),
ale obserwowali również u chorych ze zbli-
żonymi stężeniami litu różne nasilenie obja-
wów neurotoksycznych. W tym badaniu
próbowano także ustalić czynniki sprzyjają-
ce występowaniu objawów neurotoksycz-
nych i stwierdzono, że niezależnymi czyn-
nikami ryzyka zatrucia litem były: podeszły
wiek, moczówka prosta, niewydolność ne-
rek, niedoczynność tarczycy oraz poliprag-
mazja.

Staranne monitorowanie stężenia litu we
krwi może zapobiec wystąpieniu objawów je-
go toksyczności. Stężenie powinno być ozna-
czane dwa razy w tygodniu do momentu
ustabilizowania się w surowicy, a następnie
co 6 miesięcy. Stężenie litu we krwi nie po-
winno przekraczać 1,2 mEq/l. Świadomość
istoty i znaczenia regularnego pomiaru stę-
żenia litu w surowicy jest niezbędna do pra-
widłowej oceny innych danych dotyczących
bezpieczeństwa i skuteczności leczenia. Stę-
żenie litu we krwi należy oznaczać w 8-12 go-
dzin po przyjęciu poprzedniej dawki, zwykle
rano. Poza regularnym monitorowaniem stę-
żenia należy również starannie oceniać stan
somatyczny pacjentów, w szczególności pod
kątem występowania objawów moczówki
prostej, zaburzeń czynności tarczycy, nie-
wydolności nerek oraz interakcji z innymi
lekami. W przypadku wystąpienia objawów
powyższych zaburzeń należy rozważyć
zmniejszenie dawki litu oraz zwiększenie czę-
stości oznaczania jego stężenia we krwi. Gdy
chorzy przez wiele lat leczeni litem w okreś-
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się w zakresie 0,9-1,4 mEq/l.1 Stężenie to jest
większe niż obecnie zwykle stosowane. W póź-
niejszych badaniach, na przykład Stokesa
i wsp.,1 wykazano że leczenie objawów ostrej
manii za pomocą litu może być skuteczne
przy użyciu dawek mieszczących się w zakre-
sie 0,5-0,72 mEq/kg/24 h, co odpowiada stę-
żeniu litu wynoszącym około 1,0 mEq/l.
W licznych badaniach kontrolowanych z po-
dwójnie ślepą próbą, przeprowadzonych
w ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat, ustalo-
no, że przy stosowaniu dawek litu w zakre-
sie 900-1200 mg/24 h jego skuteczność tera-
peutyczna w monoterapii epizodów ostrej
manii wynosi 70-80%, co odpowiada stęże-
niu litu we krwi wynoszącemu 0,6-1,2 mEq/l.

Dawka litu skuteczna w leczeniu objawów
ostrej manii różni się od optymalnej dawki
stosowanej w leczeniu profilaktycznym, czy-
li w terapii prowadzonej w celu zapobiegania
epizodom depresji lub manii. W rzeczywisto-
ści gdyby kontynuowano stosowanie dużych
dawek po ustąpieniu objawów manii, to
u chorych obserwowano by zwiększone ry-
zyko występowania objawów niepożądanych,
zatrucia lub innych powikłań związanych
z przyjmowaniem zbyt dużej dawki leku.
Przyczyny tej różnicy nie są do końca zrozu-
miałe. Mania wydaje się stanem uogólnione-
go pobudzenia fizjologicznego, czego wyni-
kiem może być zwiększenie przepływu krwi
przez nerki, zwiększenie filtracji w kłębusz-
kach nerkowych lub zwiększenie absorpcji li-
tu do tkanek pobudliwych.3 Jakiekolwiek są
tego przyczyny, to zwykle dawki litu po ustą-
pieniu objawów manii należy zmniejszyć.

W 1974 roku, cztery lata po zarejestro-
waniu litu do leczenia ostrej manii, FDA
zaaprobowała jego stosowanie w leczeniu
prof ilaktycznym zaburzenia afektywnego

dwubiegunowego. Decyzja FDA była w dużej
mierze oparta na wynikach badania Priena
i wsp.,4 w którym stwierdzono, że lit był
skuteczniejszy od placebo w zapobieganiu
nawrotom zarówno depresji, jak i manii.
Od tego czasu przeprowadzono 10 badań
kontrolowanych placebo z podwójnie ślepą
próbą.3 Po zsumowaniu ich wyników ustalo-
no, że u 34% pacjentów w remisji, leczonych
litem, wystąpiła faza maniakalna lub depre-
syjna, a w grupie placebo nawrót obserwo-
wano u 81% chorych. Kontrowersyjne po-
zostaje zagadnienie, jaka dawka litu jest
skuteczna w zapobieganiu występowania epi-
zodów maniakalnych i depresyjnych w przy-
szłości. Coppen i wsp.5 wykazali, że skutecz-
ne w leczeniu profilaktycznym są dawki litu
odpowiadające stężeniu we krwi wynoszącym
zaledwie 0,4-0,6 mEq/l, które ponadto znacz-
nie rzadziej powodowały objawy nietolerancji.
Dla odmiany Gelenberg i wsp.6 obserwowali,
że u chorych, u których stężenie litu w suro-
wicy wynosiło 0,4-0,6 mEq/l, częstość na-
wrotów była trzykrotnie większa w porówna-
niu z badanymi, u których stężenie litu
wynosiło 0,8-1,0 mEq/l (odpowiednio 38
i 13%). Większość lekarzy przy prowadzeniu
leczenia profilaktycznego stara się utrzymać
stężenie litu w zakresie 0,6-1,2 mEq/l.3 [W Pol-
sce w praktyce zwykle stosuje się dawki po-
zwalające na utrzymanie stężenia <1 mEq/l.
– przyp. tłum.]. Gdy zachodzi potrzeba od-
stawienia litu z powodów innych niż ostre
objawy zatrucia lub inne działania niepożąda-
ne, to – jak wynika z badań klinicznych – na-
leży go odstawiać bardzo powoli. Stwierdzo-
no, że szybsze odstawienie leku wiąże się ze
zwiększeniem ryzyka wystąpienia nawrotu.
Faedda i wsp.7 wykazali, że częstość nawro-
tów jest większa u pacjentów z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, którzy odsta-
wili lit, w porównaniu z chorymi, którzy na-
dal go stosowali, ale częstość nawrotów jest
mniejsza u pacjentów, którzy lek odstawiali
powoli, niż u chorych, którzy gwałtownie
przerwali leczenie.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
W przypadku litu FDA nakazała umiesz-

czanie na opakowaniu leku ostrzeżenia, in-
formującego, że stosowanie litu może wiązać
się z występowaniem potencjalnie śmiertel-
nych powikłań. Lit może wykazywać toksycz-
ne działanie na ośrodkowy układ nerwowy
(OUN), nerki, tarczycę oraz może działać te-
ratogennie. Wszystkie powyższe powikłania
mogą potencjalnie zagrażać życiu. Stosowanie
litu może również wiązać się z występowaniem
licznych, niezagrażających życiu, niemniej
bardzo uciążliwych objawów niepożądanych.
Najczęstszymi są: drżenie, poliuria, suchość
w ustach, nudności, nadmierna sedacja, za-
ostrzenie zmian trądzikowych i łuszczycowych
oraz zaburzenia procesów poznawczych.3

Toksyczne działanie litu na OUN wiąże
się z największą śmiertelnością. Umiarkowane
zatrucie litem objawia się występowaniem
niepokoju, drażliwości i nadmiernej sedacji.
Przy ciężkim zatruciu mogą występować:
majaczenie, ataksja, drżenia grubofaliste, na-
pady drgawkowe, a w skrajnych przypadkach
śpiączka i zgon. Objawy ciężkiego zatrucia
występują przy stężeniu litu przekraczają-
cym 1,6 mEq/l, ale u osób podatnych na je-
go neurotoksyczne działanie mogą wystąpić
nawet przy stężeniu mieszczącym się w oknie
terapeutycznym. Oakley i wsp.8 przeprowa-
dzili badanie retrospektywne, w którym ana-
lizowali dokumentację medyczną 97 pacjen-
tów, u których obserwowano toksyczne
działanie litu, i stwierdzili, że w 26 na 28 przy-
padków ciężkiego działania neurotoksyczne-
go litu objawy wystąpiły przy jego przewle-
kłym stosowaniu, a jedynie dwa pozostałe
były związane z ostrym przedawkowaniem.
Innymi słowy, większość przypadków toksycz-
nego działania litu występowała u chorych
stosujących ten lek zgodnie z zaleceniami
lekarza. Badacze ustalili również, że stęże-
nie litu w surowicy było istotnie większe
u pacjentów z objawami ciężkiego działania
neurotoksycznego (2,3 mEq/l) w porównaniu
z chorymi z łagodniejszymi postaciami neu-
rotoksycznego wpływu tego leku (1,6mEq/l),
ale obserwowali również u chorych ze zbli-
żonymi stężeniami litu różne nasilenie obja-
wów neurotoksycznych. W tym badaniu
próbowano także ustalić czynniki sprzyjają-
ce występowaniu objawów neurotoksycz-
nych i stwierdzono, że niezależnymi czyn-
nikami ryzyka zatrucia litem były: podeszły
wiek, moczówka prosta, niewydolność ne-
rek, niedoczynność tarczycy oraz poliprag-
mazja.

Staranne monitorowanie stężenia litu we
krwi może zapobiec wystąpieniu objawów je-
go toksyczności. Stężenie powinno być ozna-
czane dwa razy w tygodniu do momentu
ustabilizowania się w surowicy, a następnie
co 6 miesięcy. Stężenie litu we krwi nie po-
winno przekraczać 1,2 mEq/l. Świadomość
istoty i znaczenia regularnego pomiaru stę-
żenia litu w surowicy jest niezbędna do pra-
widłowej oceny innych danych dotyczących
bezpieczeństwa i skuteczności leczenia. Stę-
żenie litu we krwi należy oznaczać w 8-12 go-
dzin po przyjęciu poprzedniej dawki, zwykle
rano. Poza regularnym monitorowaniem stę-
żenia należy również starannie oceniać stan
somatyczny pacjentów, w szczególności pod
kątem występowania objawów moczówki
prostej, zaburzeń czynności tarczycy, nie-
wydolności nerek oraz interakcji z innymi
lekami. W przypadku wystąpienia objawów
powyższych zaburzeń należy rozważyć
zmniejszenie dawki litu oraz zwiększenie czę-
stości oznaczania jego stężenia we krwi. Gdy
chorzy przez wiele lat leczeni litem w okreś-
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lonej dawce, ze stabilnym stężeniem leku we
krwi, osiągną podeszły wiek, należy staran-
nie monitorować przebieg leczenia, nawet
mimo niewystępowania powikłań w trakcie
dotychczasowej terapii, gdyż wydaje się, że
podeszły wiek jest niezależnym czynnikiem
ryzyka wystąpienia objawów neurotoksycz-
ności tego leku.

Interakcje lekowe
Każda substancja potencjalnie zmieniają-

ca klirens nerkowy powinna być łączona z li-
tem ostrożnie, bo może wpływać na jego
dawkowanie. Największą grupą leków, które
mogą potencjalnie wchodzić w istotne kli-
nicznie interakcje z litem, są leki moczopęd-
ne. Zmniejszają one klirens nerkowy, co mo-
że być przyczyną zwiększenia stężenia litu we
krwi i wystąpienia objawów zatrucia. W przy-
padku konieczności podawania litu z lekami
moczopędnymi zaleca się stosowanie jego
najmniejszej skutecznej dawki. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibu-
profen i naproksen, mogą zwiększyć stężenie
litu we krwi, co może nasilać objawy niepo-
żądane i ryzyko zatrucia. Pacjentów przyjmu-
jących lit należy poinstruować, żeby stosowa-
li leki z grupy NLPZ sporadycznie albo nie
stosowali ich wcale. Stężenie litu przy nagłym
odstawieniu kofeiny u pacjentów leczonych
litem, a przyjmujących przewlekle znaczne
dawki kofeiny, może wzrosnąć o 24%, teore-
tycznie zwiększając ryzyko wystąpienia obja-
wów zatrucia.9 Chorych leczonych litem, któ-
rzy codziennie przyjmują określoną ilość
kofeiny, należy więc uprzedzić, żeby gwałtow-
nie nie zwiększali ani nie zmniejszali spoży-
wania tej substancji.

Stosowanie się do zaleceń
Dawkowanie to nie tylko liczba miligra-

mów na dawkę, ale także liczba dawek na do-
bę (częstotliwość dawkowania). Wiadomo, że
częstotliwość dawkowania istotnie wpływa
na stosowanie się chorych do zaleceń (im
większa częstotliwość, tym gorsza współpra-
ca). Claxton i wsp.10 przeprowadzili prze-
gląd 76 różnych badań pod kątem stosowania
się do zaleceń i stwierdzili, że w przypadku
dawkowania raz dziennie 79% chorych speł-
niało zalecenia lekarskie (współpracowało w le-
czeniu), przy dawkowaniu 2 razy dziennie 69%
badanych stosowało się do zaleceń, trzy razy
dziennie – 65%, a cztery razy dziennie – tyl-
ko 51% chorych współpracowało w leczeniu.

Standardowo stosowany preparat – węglan
litu – powinien być stosowany trzy razy
na dobę, aby można było uzyskać stałe, sta-
bilne stężenie litu w surowicy. Jak wynika
z danych z badania Claxtona i wsp.,10 stoso-
wanie się chorych do zaleceń przy tego typu
dawkowaniu jest istotnie gorsze. Aby je po-
prawić, wielu lekarzy zaleca przyjmowanie li-
tu w jednej dawce, nie zważając na jego krót-

ki okres półtrwania. Pozytywną stroną takie-
go postępowania może być poprawa współ-
pracy chorych w leczeniu, ale negatywną
stroną jest utrzymywanie się małego stałego
stężenia litu we krwi z większą częstością wy-
stępowania objawów niepożądanych podczas
szczytowego stężenia leku we krwi w kilka go-
dzin po przyjęciu dawki.

Lit jest również dostępny pod postacią
preparatu o przedłużonym uwalnianiu za-
wierającym węglan litu [nie w Polsce – przyp.
tłum.]. Cechą charakterystyczną postaci
o przedłużonym uwalnianiu jest wydłużenie
okresu półtrwania, tak aby można było
zmniejszyć liczbę dawek na dobę i w konse-
kwencji poprawić stosowanie się do zaleceń.
Zniesienie wahań stężenia we krwi przy sto-
sowaniu preparatu o przedłużonym uwalnia-
niu może zmniejszyć częstość zależnych
od dawki objawów niepożądanych występu-
jących w czasie, gdy lit osiąga szczytowe war-
tości stężeń we krwi. Zwiększenie stałego stę-
żenia litu we krwi (między szczytami) może
przyczyniać się do większej skuteczności tego
leku w terapii objawów chorobowych.

Kwas walproinowy

Reakcja na leczenie
Kwas walproinowy jest zarejestrowany przez

FDA do leczenia ostrej manii i stosowany
w Stanach Zjednoczonych od 1978 roku. Cho-
ciaż nie jest on zarejestrowany do leczenia pro-
filaktycznego, uznawany jest również za lek
normotymiczny pierwszego rzutu. W wielu ba-
daniach kontrolowanych placebo wykazano,
że kwas walproinowy jest skuteczny w terapii
ostrych objawów maniakalnych, a pierwsze
skutki leczenia obserwuje się kilka dni po osią-
gnięciu stężenia w surowicy wynoszącego co
najmniej 50 mg/l. Optymalna dawka wynosi
zazwyczaj 15 mg/kg/24 h, co zwykle odpo-
wiada dawce 500-1000 mg/24 h w dwóch-czte-
rech dawkach podzielonych. Dawkę kwasu
walproinowego należy co 1-3 dni stopniowo
zwiększać o 250-500 mg/24 h, mając na wzglę-
dzie skuteczność terapii i tolerancję leku, aż
do osiągnięcia stężenia w surowicy mieszczące-
go się w zakresie 50-150 mg/l.3

Wyniki badań wskazują na to, że przy sto-
sowaniu standardowego sposobu wprowadza-
nia leku: początkowo 250 mg trzy razy dzien-
nie przez 2 dni, a następnie stopniowego
zwiększania dawki o 5-10 mg/kg/24 h, jedy-
nie 30% pacjentów osiąga pożądane stężenie
kwasu walproinowego we krwi (50 mg/l)
w ciągu 3 dni.12 W celu uzyskania szybszej
reakcji na leczenie u chorych z ostrą manią,
stosowanie kwasu walproinowego należy roz-
począć od dawki uderzeniowej wynoszą-
cej 30 mg/kg/24 h przez pierwsze 2 dni,
a następnie podawać ten lek w dawce
30 mg/kg/24 h12.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
Podobnie jak w przypadku litu na opako-

waniu kwasu walproinowego i jego pochod-
nych FDA nakazała umieścić ostrzeżenie o je-
go stosowaniu. Do potencjalnie śmiertelnych
powikłań należą: niewydolność wątroby, dzia-
łanie teratogenne leku, ostre krwotoczne za-
palenie trzustki oraz bardzo rzadko obserwo-
wane agranulocytoza i trombocytopenia.
W przeciwieństwie do litu te rzadkie i nagle
występujące powikłania leczenia kwasem wal-
proinowym wydają się niezależne od dawki,
tak więc rutynowe oznaczanie stężenia leku
we krwi niekoniecznie zmniejsza ryzyko ich
wystąpienia. Mimo to zaleca się monitorowa-
nie czynności wątroby i obrazu krwi co 6-12
miesięcy w celu ewentualnego wykrycia
zwiększonej aktywności transaminaz, cech za-
palenia trzustki oraz bardzo rzadko występu-
jących agranulocytozy i trombocytopenii.

Ostre zatrucie kwasem walproinowym cha-
rakteryzuje się przede wszystkim nadmierną
sedacją oraz zaburzeniami procesów poznaw-
czych. W przeciwieństwie do litu nie ma okre-
ślonego stężenia kwasu walproinowego w oso-
czu, które wiąże się z występowaniem
objawów zatrucia, chociaż klinicyści zgadzają
się, że nie należy przekraczać 150 mg/l. Kwas
walproinowy jest lekiem przeciwpadaczko-
wym, który w dużym stopniu wiąże się z biał-
kami osocza, i u pacjentów z chorobami mo-
gącymi wpływać na stężenie albuminy
wiążącej walproinian zaleca się oznaczanie
stężenia wolnego kwasu walproinowego we
krwi, a nie stężenia całkowitego. Na przykład
u osób z przewlekłymi chorobami wątroby
i chorych z hipoalbuminemią (chorzy z po-
parzeniami, w podeszłym wieku, w ciąży,
z AIDS, itp.) powinno oceniać się stężenie
wolnego leku we krwi.13

Stosunkowo często występującymi obja-
wami niepożądanymi zależnymi od dawki są:
dolegliwości żołądkowo-jelitowe, nadmierna
sedacja, wypadanie włosów i przyrost masy
ciała.3 Smith i wsp.14 przeprowadzili analizę
danych z badań klinicznych i stwierdzili, że
tolerancja leku poprawia się przy zastosowa-
niu postaci walproinianu sodu rozpuszczal-
nej w jelitach (enteric coated). Przy zastoso-
waniu tej odmiany leku obserwowano istotne
zmniejszenie częstości występowania przyro-
stu masy ciała, drżenia, wypadania włosów
oraz dolegliwości żołądkowo-jelitowych.14

Dolegliwości żołądkowo-jelitowe będzie moż-
na w przyszłości ograniczać dzięki zastoso-
waniu kapsułek zawierających walproinian
w formie płynu (sprinkles), które będzie moż-
na dodawać bezpośrednio do jedzenia. Ogól-
nie rzecz ujmując, stosowanie mniejszej
dawki leku wiąże się z mniejszą częstością wy-
stępowania objawów niepożądanych i lep-
szym profilem bezpieczeństwa terapii. Kwas
walproinowy, tak jak wszystkie leki przeciw-
padaczkowe, należy odstawiać powoli, gdyż
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jego nagłe odstawienie może być przyczyną
wystąpienia napadów padaczkowych nawet
u osób, u których takie napady w przeszłości
nie występowały.

Interakcje lekowe
Jak już zaznaczono powyżej, kwas walproi-

nowy wiąże się w dużym stopniu z białkami
osocza i jest metabolizowany głównie w wą-
trobie, więc objawy zatrucia mogą wystąpić
przy jednoczesnym zastosowaniu innego le-
ku wiążącego się silnie z białkami lub meta-
bolizowanego w wątrobie. Na przykład kwas
acetylosalicylowy, który również w dużym
stopniu wiąże się z białkami osocza, może
wypierać kwas walproinowy z jego miejsca
wiązania z białkami, co może być powodem
toksycznego działania wolnego walproinianu.
Stężenie walproinianu we krwi może ulec
znacznemu zmniejszeniu w przypadku zasto-
sowania leków indukujących aktywność me-
taboliczną wątroby. Fluoksetyna może zwięk-
szać stężenie kwasu walproinowego, gdyż
hamuje metabolizm w wątrobie. Walproinian
może znacznie zwiększać stężenie lamotrygi-
ny w surowicy i zwiększać ryzyko wystąpienia
zagrażających życiu zmian skórnych w przy-
padku jednoczesnego stosowania tych leków.
Ryzyko wystąpienia niewydolności wątroby
rośnie przy stosowaniu kwasu walproinowego
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpa-
daczkowymi.3

Stosowanie się do zaleceń
W Stanach Zjednoczonych dostępnych

jest pięć preparatów walproinianów do sto-
sowania doustnego: kwas walproinowy, wal-
proinian sodu, dwuwalproinian sodu, diwal-
proinian sodu o przedłużonym uwalnianiu
(ER) oraz dwuwalproinian sodu w postaci
kapsułek zawierających płyn, które można
rozpuścić w jedzeniu (sprinkles). Są również
dostępne postaci w czopkach i do stosowania
dożylnego. Kwas walproinowy i walproinian
sodu są szybko wchłaniane po podaniu do-
ustnym. Największe stężenie w surowicy uzy-
skują po 2 godzinach od przyjęcia dawki.
Dwuwalproinian sodu – postać rozpuszczalna
w jelitach, zawierająca takie same ilości kwasu
walproinowego i walproinianu sodu – uzysku-
je największe stężenie we krwi w 3-8 go-
dzin po podaniu doustnym. W przypadku
stosowania postaci w kapsułkach do roz-
gniatania zawierających płynną postać leku
(sprinkles) – nawet jeszcze później, szczegól-
nie przy podaniu leku z posiłkiem. Wszyst-
kie preparaty do stosowania doustnego, po-
za postacią ER, powinno się przyjmować
dwa razy na dobę, jeśli zalecana dawka prze-
kracza 250 mg/24 h.3

Postać diwalproinianu o przedłużonym
uwalnianiu można stosować raz na dobę,
gdyż w przypadku tej formuły substancja
czynna uwalnia się z preparatu ze stałą pręd-

kością przez ponad 18 godzin. Ponieważ
preparat ten można stosować raz dziennie
i charakteryzuje się on lepszym niż kla-
syczne formuły profilem tolerancji, to sto-
sowanie diwalproinianu sodu ER może po-
prawić stosowanie się do zaleceń. Przy
zmianie preparatu na formę ER należy
zwiększyć pojedynczą dawkę o 8-20% w ce-
lu kompensacji zmniejszenia całkowitej do-
bowej dawki leku.15

Lamotrygina

Reakcja na leczenie
Lamotrygina została po raz pierwszy za-

rejestrowana w 1994 roku do stosowania
w leczeniu skojarzonym (po dodaniu do
wcześniej prowadzonej terapii) dorosłych pa-
cjentów z padaczką z napadami częściowy-
mi, a dawka optymalna mieściła się w za-
kresie 200-400 mg/24 h.16 W 2003 roku
lamotrygina została zarejestrowana przez
FDA do leczenia profilaktycznego dorosłych
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu I w celu zapobiegania wystąpieniu epi-
zodów zaburzeń nastroju (depresji, manii, hi-
pomanii, stanów mieszanych). W badaniach
kontrolowanych placebo z użyciem podwój-
nie ślepej próby wykazano, że lamotrygina
jest skuteczna w zapobieganiu występowania
epizodów chorobowych.17 Stwierdzono jed-
nak, że jest skuteczniejsza w zapobieganiu
nawrotom depresji, ale może nie być skutecz-
niejsza niż placebo w zapobieganiu nawro-
tom manii lub hipomanii u chorych krótko
po epizodzie manii lub hipomanii.18 W bada-
niach kontrolowanych z podwójnie ślepą
próbą wykazano również, że lamotrygina jest
skuteczna w leczeniu depresji, ale nie popra-
wia stanu psychicznego chorych maniakal-
nych.19

Dawka początkowa oraz sposób zwiększa-
nia dawki przy wprowadzaniu lamotryginy
zależą od obecności i rodzaju innych leków
(zob. Interakcje lekowe lamotryginy). Gdy nie
ma ryzyka interakcji, podawanie lamotryginy
należy rozpoczynać od dawki 25 mg/24 h
przez 2 tygodnie, a następnie zwiększać
o 25-50 mg/24 h co 1-2 tygodnie aż do osią-
gnięcia dawki docelowej. Z danych z piśmien-
nictwa wynika, że skuteczne są dawki mię-
dzy 100 a 200 mg/24 h, a efektywność dawek
przekraczających 400 mg/24 h jest ograni-
czona.20 Nie określono swoistych stężeń te-
rapeutycznych lamotryginy we krwi, więc
przy jej dawkowaniu należy opierać się na ob-
serwacji działania klinicznego. Można ozna-
czać stężenie lamotryginy w surowicy, ale
w większości przypadków znaczenie klinicz-
ne tych pomiarów jest niewielkie. Wyniki ba-
dań klinicznych skuteczności lamotryginy
w leczeniu padaczki w odniesieniu do kore-
lacji między stężeniem leku we krwi a sku-

tecznością działania są rozbieżne. W dwóch
badaniach21,22 wykazano istotną statystycznie
korelację między stężeniem lamotryginy we
krwi a jej skutecznością kliniczną, a w czte-
rech innych nie stwierdzono istotnej klinicz-
nie korelacji między tymi zmiennymi.23-26

W piśmiennictwie neurologicznym przyjmu-
je się, że stężenie terapeutyczne lamotryginy
w surowicy w leczeniu padaczki mieści się
w zakresie 1,5-10 μg/ml.27 Nie wiadomo,
na ile dane te można zaadaptować do lecze-
nia zaburzeń nastroju.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
Również w przypadku lamotryginy FDA

zaleca umieszczanie na opakowaniu leku
ostrzeżenia dotyczącego możliwości wystą-
pienia zagrażających życiu zmian skórnych,
ale ryzyko to może być znacznie ograniczo-
ne przez zgodne ze wskazówkami terapeu-
tycznymi rozpoczynanie leczenia od małej
dawki i powolne, stopniowe jej zwiększanie.26

Większość zmian skórnych to niegroźne wy-
sypki polekowe, ale u 0,3% pacjentów wystę-
pują zmiany skórne wymagające leczenia
szpitalnego – w tym w 0,1% przypadków
zespół Stevensa-Johnsona.15 Wysypka niemal
zawsze występuje w ciągu pierwszych 8 ty-
godni leczenia i jest zwykle związana z jed-
noczesnym stosowaniem innych leków prze-
ciwpadaczkowych, w szczególności kwasu
walproinowego. Dane z badań klinicznych
wykazują, że powstawanie wysypki jest zależ-
ne od dawki i stężenia leku we krwi. Im więk-
sza dawka początkowa, tym większe ryzyko
wystąpienia zmian skórnych. Podczas prze-
glądu piśmiennictwa ustalono, że zależność
między dawką początkową a częstością po-
wstawania zmian skórnych jest następują-
ca: 25 mg – 1% zmian skórnych, 50 mg – 9%
zmian skórnych, 100 mg – 12% zmian skór-
nych i 200 mg – 38% zmian skórnych.15 Co
więcej, im szybciej zwiększa się dawkę la-
motryginy, tym ryzyko wystąpienia zmian
skórnych jest większe. Ustalenie tych zależ-
ności było powodem opracowania zaleceń,
że aby zmniejszyć ryzyko powstawania
zmian skórnych, należy zaczynać podawa-
nie lamotryginy od małej dawki i zwięk-
szać ją bardzo powoli, w szczególności gdy
lamotryginę dodaje się do innych leków
przeciwpadaczkowych. Od czasu ustalenia
tych zaleceń w badaniach15 wykazano, że
ryzyko wystąpienia zmian skórnych w cza-
sie leczenia lamotryginą jest obecnie po-
równywalne z występującym w przypadku
stosowania fenytoiny, karbamazepiny i fe-
nobarbitalu.

Poza zmianami skórnymi do objawów nie-
pożądanych spowodowanych stosowaniem
lamotryginy należą: nudności, uczucie zmę-
czenia, bóle brzucha, suchość w ustach, wy-
mioty, zawroty głowy i zaburzenia równowa-
gi. Tak jak w przypadku innych leków
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Optymalne dawkowanie litu, kwasu walproinowego i lamotryginy w leczeniu zaburzeń nastroju

lonej dawce, ze stabilnym stężeniem leku we
krwi, osiągną podeszły wiek, należy staran-
nie monitorować przebieg leczenia, nawet
mimo niewystępowania powikłań w trakcie
dotychczasowej terapii, gdyż wydaje się, że
podeszły wiek jest niezależnym czynnikiem
ryzyka wystąpienia objawów neurotoksycz-
ności tego leku.

Interakcje lekowe
Każda substancja potencjalnie zmieniają-

ca klirens nerkowy powinna być łączona z li-
tem ostrożnie, bo może wpływać na jego
dawkowanie. Największą grupą leków, które
mogą potencjalnie wchodzić w istotne kli-
nicznie interakcje z litem, są leki moczopęd-
ne. Zmniejszają one klirens nerkowy, co mo-
że być przyczyną zwiększenia stężenia litu we
krwi i wystąpienia objawów zatrucia. W przy-
padku konieczności podawania litu z lekami
moczopędnymi zaleca się stosowanie jego
najmniejszej skutecznej dawki. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibu-
profen i naproksen, mogą zwiększyć stężenie
litu we krwi, co może nasilać objawy niepo-
żądane i ryzyko zatrucia. Pacjentów przyjmu-
jących lit należy poinstruować, żeby stosowa-
li leki z grupy NLPZ sporadycznie albo nie
stosowali ich wcale. Stężenie litu przy nagłym
odstawieniu kofeiny u pacjentów leczonych
litem, a przyjmujących przewlekle znaczne
dawki kofeiny, może wzrosnąć o 24%, teore-
tycznie zwiększając ryzyko wystąpienia obja-
wów zatrucia.9 Chorych leczonych litem, któ-
rzy codziennie przyjmują określoną ilość
kofeiny, należy więc uprzedzić, żeby gwałtow-
nie nie zwiększali ani nie zmniejszali spoży-
wania tej substancji.

Stosowanie się do zaleceń
Dawkowanie to nie tylko liczba miligra-

mów na dawkę, ale także liczba dawek na do-
bę (częstotliwość dawkowania). Wiadomo, że
częstotliwość dawkowania istotnie wpływa
na stosowanie się chorych do zaleceń (im
większa częstotliwość, tym gorsza współpra-
ca). Claxton i wsp.10 przeprowadzili prze-
gląd 76 różnych badań pod kątem stosowania
się do zaleceń i stwierdzili, że w przypadku
dawkowania raz dziennie 79% chorych speł-
niało zalecenia lekarskie (współpracowało w le-
czeniu), przy dawkowaniu 2 razy dziennie 69%
badanych stosowało się do zaleceń, trzy razy
dziennie – 65%, a cztery razy dziennie – tyl-
ko 51% chorych współpracowało w leczeniu.

Standardowo stosowany preparat – węglan
litu – powinien być stosowany trzy razy
na dobę, aby można było uzyskać stałe, sta-
bilne stężenie litu w surowicy. Jak wynika
z danych z badania Claxtona i wsp.,10 stoso-
wanie się chorych do zaleceń przy tego typu
dawkowaniu jest istotnie gorsze. Aby je po-
prawić, wielu lekarzy zaleca przyjmowanie li-
tu w jednej dawce, nie zważając na jego krót-

ki okres półtrwania. Pozytywną stroną takie-
go postępowania może być poprawa współ-
pracy chorych w leczeniu, ale negatywną
stroną jest utrzymywanie się małego stałego
stężenia litu we krwi z większą częstością wy-
stępowania objawów niepożądanych podczas
szczytowego stężenia leku we krwi w kilka go-
dzin po przyjęciu dawki.

Lit jest również dostępny pod postacią
preparatu o przedłużonym uwalnianiu za-
wierającym węglan litu [nie w Polsce – przyp.
tłum.]. Cechą charakterystyczną postaci
o przedłużonym uwalnianiu jest wydłużenie
okresu półtrwania, tak aby można było
zmniejszyć liczbę dawek na dobę i w konse-
kwencji poprawić stosowanie się do zaleceń.
Zniesienie wahań stężenia we krwi przy sto-
sowaniu preparatu o przedłużonym uwalnia-
niu może zmniejszyć częstość zależnych
od dawki objawów niepożądanych występu-
jących w czasie, gdy lit osiąga szczytowe war-
tości stężeń we krwi. Zwiększenie stałego stę-
żenia litu we krwi (między szczytami) może
przyczyniać się do większej skuteczności tego
leku w terapii objawów chorobowych.

Kwas walproinowy

Reakcja na leczenie
Kwas walproinowy jest zarejestrowany przez

FDA do leczenia ostrej manii i stosowany
w Stanach Zjednoczonych od 1978 roku. Cho-
ciaż nie jest on zarejestrowany do leczenia pro-
filaktycznego, uznawany jest również za lek
normotymiczny pierwszego rzutu. W wielu ba-
daniach kontrolowanych placebo wykazano,
że kwas walproinowy jest skuteczny w terapii
ostrych objawów maniakalnych, a pierwsze
skutki leczenia obserwuje się kilka dni po osią-
gnięciu stężenia w surowicy wynoszącego co
najmniej 50 mg/l. Optymalna dawka wynosi
zazwyczaj 15 mg/kg/24 h, co zwykle odpo-
wiada dawce 500-1000 mg/24 h w dwóch-czte-
rech dawkach podzielonych. Dawkę kwasu
walproinowego należy co 1-3 dni stopniowo
zwiększać o 250-500 mg/24 h, mając na wzglę-
dzie skuteczność terapii i tolerancję leku, aż
do osiągnięcia stężenia w surowicy mieszczące-
go się w zakresie 50-150 mg/l.3

Wyniki badań wskazują na to, że przy sto-
sowaniu standardowego sposobu wprowadza-
nia leku: początkowo 250 mg trzy razy dzien-
nie przez 2 dni, a następnie stopniowego
zwiększania dawki o 5-10 mg/kg/24 h, jedy-
nie 30% pacjentów osiąga pożądane stężenie
kwasu walproinowego we krwi (50 mg/l)
w ciągu 3 dni.12 W celu uzyskania szybszej
reakcji na leczenie u chorych z ostrą manią,
stosowanie kwasu walproinowego należy roz-
począć od dawki uderzeniowej wynoszą-
cej 30 mg/kg/24 h przez pierwsze 2 dni,
a następnie podawać ten lek w dawce
30 mg/kg/24 h12.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
Podobnie jak w przypadku litu na opako-

waniu kwasu walproinowego i jego pochod-
nych FDA nakazała umieścić ostrzeżenie o je-
go stosowaniu. Do potencjalnie śmiertelnych
powikłań należą: niewydolność wątroby, dzia-
łanie teratogenne leku, ostre krwotoczne za-
palenie trzustki oraz bardzo rzadko obserwo-
wane agranulocytoza i trombocytopenia.
W przeciwieństwie do litu te rzadkie i nagle
występujące powikłania leczenia kwasem wal-
proinowym wydają się niezależne od dawki,
tak więc rutynowe oznaczanie stężenia leku
we krwi niekoniecznie zmniejsza ryzyko ich
wystąpienia. Mimo to zaleca się monitorowa-
nie czynności wątroby i obrazu krwi co 6-12
miesięcy w celu ewentualnego wykrycia
zwiększonej aktywności transaminaz, cech za-
palenia trzustki oraz bardzo rzadko występu-
jących agranulocytozy i trombocytopenii.

Ostre zatrucie kwasem walproinowym cha-
rakteryzuje się przede wszystkim nadmierną
sedacją oraz zaburzeniami procesów poznaw-
czych. W przeciwieństwie do litu nie ma okre-
ślonego stężenia kwasu walproinowego w oso-
czu, które wiąże się z występowaniem
objawów zatrucia, chociaż klinicyści zgadzają
się, że nie należy przekraczać 150 mg/l. Kwas
walproinowy jest lekiem przeciwpadaczko-
wym, który w dużym stopniu wiąże się z biał-
kami osocza, i u pacjentów z chorobami mo-
gącymi wpływać na stężenie albuminy
wiążącej walproinian zaleca się oznaczanie
stężenia wolnego kwasu walproinowego we
krwi, a nie stężenia całkowitego. Na przykład
u osób z przewlekłymi chorobami wątroby
i chorych z hipoalbuminemią (chorzy z po-
parzeniami, w podeszłym wieku, w ciąży,
z AIDS, itp.) powinno oceniać się stężenie
wolnego leku we krwi.13

Stosunkowo często występującymi obja-
wami niepożądanymi zależnymi od dawki są:
dolegliwości żołądkowo-jelitowe, nadmierna
sedacja, wypadanie włosów i przyrost masy
ciała.3 Smith i wsp.14 przeprowadzili analizę
danych z badań klinicznych i stwierdzili, że
tolerancja leku poprawia się przy zastosowa-
niu postaci walproinianu sodu rozpuszczal-
nej w jelitach (enteric coated). Przy zastoso-
waniu tej odmiany leku obserwowano istotne
zmniejszenie częstości występowania przyro-
stu masy ciała, drżenia, wypadania włosów
oraz dolegliwości żołądkowo-jelitowych.14

Dolegliwości żołądkowo-jelitowe będzie moż-
na w przyszłości ograniczać dzięki zastoso-
waniu kapsułek zawierających walproinian
w formie płynu (sprinkles), które będzie moż-
na dodawać bezpośrednio do jedzenia. Ogól-
nie rzecz ujmując, stosowanie mniejszej
dawki leku wiąże się z mniejszą częstością wy-
stępowania objawów niepożądanych i lep-
szym profilem bezpieczeństwa terapii. Kwas
walproinowy, tak jak wszystkie leki przeciw-
padaczkowe, należy odstawiać powoli, gdyż
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jego nagłe odstawienie może być przyczyną
wystąpienia napadów padaczkowych nawet
u osób, u których takie napady w przeszłości
nie występowały.

Interakcje lekowe
Jak już zaznaczono powyżej, kwas walproi-

nowy wiąże się w dużym stopniu z białkami
osocza i jest metabolizowany głównie w wą-
trobie, więc objawy zatrucia mogą wystąpić
przy jednoczesnym zastosowaniu innego le-
ku wiążącego się silnie z białkami lub meta-
bolizowanego w wątrobie. Na przykład kwas
acetylosalicylowy, który również w dużym
stopniu wiąże się z białkami osocza, może
wypierać kwas walproinowy z jego miejsca
wiązania z białkami, co może być powodem
toksycznego działania wolnego walproinianu.
Stężenie walproinianu we krwi może ulec
znacznemu zmniejszeniu w przypadku zasto-
sowania leków indukujących aktywność me-
taboliczną wątroby. Fluoksetyna może zwięk-
szać stężenie kwasu walproinowego, gdyż
hamuje metabolizm w wątrobie. Walproinian
może znacznie zwiększać stężenie lamotrygi-
ny w surowicy i zwiększać ryzyko wystąpienia
zagrażających życiu zmian skórnych w przy-
padku jednoczesnego stosowania tych leków.
Ryzyko wystąpienia niewydolności wątroby
rośnie przy stosowaniu kwasu walproinowego
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpa-
daczkowymi.3

Stosowanie się do zaleceń
W Stanach Zjednoczonych dostępnych

jest pięć preparatów walproinianów do sto-
sowania doustnego: kwas walproinowy, wal-
proinian sodu, dwuwalproinian sodu, diwal-
proinian sodu o przedłużonym uwalnianiu
(ER) oraz dwuwalproinian sodu w postaci
kapsułek zawierających płyn, które można
rozpuścić w jedzeniu (sprinkles). Są również
dostępne postaci w czopkach i do stosowania
dożylnego. Kwas walproinowy i walproinian
sodu są szybko wchłaniane po podaniu do-
ustnym. Największe stężenie w surowicy uzy-
skują po 2 godzinach od przyjęcia dawki.
Dwuwalproinian sodu – postać rozpuszczalna
w jelitach, zawierająca takie same ilości kwasu
walproinowego i walproinianu sodu – uzysku-
je największe stężenie we krwi w 3-8 go-
dzin po podaniu doustnym. W przypadku
stosowania postaci w kapsułkach do roz-
gniatania zawierających płynną postać leku
(sprinkles) – nawet jeszcze później, szczegól-
nie przy podaniu leku z posiłkiem. Wszyst-
kie preparaty do stosowania doustnego, po-
za postacią ER, powinno się przyjmować
dwa razy na dobę, jeśli zalecana dawka prze-
kracza 250 mg/24 h.3

Postać diwalproinianu o przedłużonym
uwalnianiu można stosować raz na dobę,
gdyż w przypadku tej formuły substancja
czynna uwalnia się z preparatu ze stałą pręd-

kością przez ponad 18 godzin. Ponieważ
preparat ten można stosować raz dziennie
i charakteryzuje się on lepszym niż kla-
syczne formuły profilem tolerancji, to sto-
sowanie diwalproinianu sodu ER może po-
prawić stosowanie się do zaleceń. Przy
zmianie preparatu na formę ER należy
zwiększyć pojedynczą dawkę o 8-20% w ce-
lu kompensacji zmniejszenia całkowitej do-
bowej dawki leku.15

Lamotrygina

Reakcja na leczenie
Lamotrygina została po raz pierwszy za-

rejestrowana w 1994 roku do stosowania
w leczeniu skojarzonym (po dodaniu do
wcześniej prowadzonej terapii) dorosłych pa-
cjentów z padaczką z napadami częściowy-
mi, a dawka optymalna mieściła się w za-
kresie 200-400 mg/24 h.16 W 2003 roku
lamotrygina została zarejestrowana przez
FDA do leczenia profilaktycznego dorosłych
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu I w celu zapobiegania wystąpieniu epi-
zodów zaburzeń nastroju (depresji, manii, hi-
pomanii, stanów mieszanych). W badaniach
kontrolowanych placebo z użyciem podwój-
nie ślepej próby wykazano, że lamotrygina
jest skuteczna w zapobieganiu występowania
epizodów chorobowych.17 Stwierdzono jed-
nak, że jest skuteczniejsza w zapobieganiu
nawrotom depresji, ale może nie być skutecz-
niejsza niż placebo w zapobieganiu nawro-
tom manii lub hipomanii u chorych krótko
po epizodzie manii lub hipomanii.18 W bada-
niach kontrolowanych z podwójnie ślepą
próbą wykazano również, że lamotrygina jest
skuteczna w leczeniu depresji, ale nie popra-
wia stanu psychicznego chorych maniakal-
nych.19

Dawka początkowa oraz sposób zwiększa-
nia dawki przy wprowadzaniu lamotryginy
zależą od obecności i rodzaju innych leków
(zob. Interakcje lekowe lamotryginy). Gdy nie
ma ryzyka interakcji, podawanie lamotryginy
należy rozpoczynać od dawki 25 mg/24 h
przez 2 tygodnie, a następnie zwiększać
o 25-50 mg/24 h co 1-2 tygodnie aż do osią-
gnięcia dawki docelowej. Z danych z piśmien-
nictwa wynika, że skuteczne są dawki mię-
dzy 100 a 200 mg/24 h, a efektywność dawek
przekraczających 400 mg/24 h jest ograni-
czona.20 Nie określono swoistych stężeń te-
rapeutycznych lamotryginy we krwi, więc
przy jej dawkowaniu należy opierać się na ob-
serwacji działania klinicznego. Można ozna-
czać stężenie lamotryginy w surowicy, ale
w większości przypadków znaczenie klinicz-
ne tych pomiarów jest niewielkie. Wyniki ba-
dań klinicznych skuteczności lamotryginy
w leczeniu padaczki w odniesieniu do kore-
lacji między stężeniem leku we krwi a sku-

tecznością działania są rozbieżne. W dwóch
badaniach21,22 wykazano istotną statystycznie
korelację między stężeniem lamotryginy we
krwi a jej skutecznością kliniczną, a w czte-
rech innych nie stwierdzono istotnej klinicz-
nie korelacji między tymi zmiennymi.23-26

W piśmiennictwie neurologicznym przyjmu-
je się, że stężenie terapeutyczne lamotryginy
w surowicy w leczeniu padaczki mieści się
w zakresie 1,5-10 μg/ml.27 Nie wiadomo,
na ile dane te można zaadaptować do lecze-
nia zaburzeń nastroju.

Objawy niepożądane/bezpieczeństwo
Również w przypadku lamotryginy FDA

zaleca umieszczanie na opakowaniu leku
ostrzeżenia dotyczącego możliwości wystą-
pienia zagrażających życiu zmian skórnych,
ale ryzyko to może być znacznie ograniczo-
ne przez zgodne ze wskazówkami terapeu-
tycznymi rozpoczynanie leczenia od małej
dawki i powolne, stopniowe jej zwiększanie.26

Większość zmian skórnych to niegroźne wy-
sypki polekowe, ale u 0,3% pacjentów wystę-
pują zmiany skórne wymagające leczenia
szpitalnego – w tym w 0,1% przypadków
zespół Stevensa-Johnsona.15 Wysypka niemal
zawsze występuje w ciągu pierwszych 8 ty-
godni leczenia i jest zwykle związana z jed-
noczesnym stosowaniem innych leków prze-
ciwpadaczkowych, w szczególności kwasu
walproinowego. Dane z badań klinicznych
wykazują, że powstawanie wysypki jest zależ-
ne od dawki i stężenia leku we krwi. Im więk-
sza dawka początkowa, tym większe ryzyko
wystąpienia zmian skórnych. Podczas prze-
glądu piśmiennictwa ustalono, że zależność
między dawką początkową a częstością po-
wstawania zmian skórnych jest następują-
ca: 25 mg – 1% zmian skórnych, 50 mg – 9%
zmian skórnych, 100 mg – 12% zmian skór-
nych i 200 mg – 38% zmian skórnych.15 Co
więcej, im szybciej zwiększa się dawkę la-
motryginy, tym ryzyko wystąpienia zmian
skórnych jest większe. Ustalenie tych zależ-
ności było powodem opracowania zaleceń,
że aby zmniejszyć ryzyko powstawania
zmian skórnych, należy zaczynać podawa-
nie lamotryginy od małej dawki i zwięk-
szać ją bardzo powoli, w szczególności gdy
lamotryginę dodaje się do innych leków
przeciwpadaczkowych. Od czasu ustalenia
tych zaleceń w badaniach15 wykazano, że
ryzyko wystąpienia zmian skórnych w cza-
sie leczenia lamotryginą jest obecnie po-
równywalne z występującym w przypadku
stosowania fenytoiny, karbamazepiny i fe-
nobarbitalu.

Poza zmianami skórnymi do objawów nie-
pożądanych spowodowanych stosowaniem
lamotryginy należą: nudności, uczucie zmę-
czenia, bóle brzucha, suchość w ustach, wy-
mioty, zawroty głowy i zaburzenia równowa-
gi. Tak jak w przypadku innych leków
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przeciwpadaczkowych, tak przy nagłym od-
stawieniu lamotryginy istnieje ryzyko wystą-
pienia napadów drgawkowych. Hirsch i wsp.27
oceniali stężenie lamotryginy we krwi
oraz profil tolerancji i w badaniu z udzia-
łem 811 pacjentów przyjmujących lamotrygi-
nę z powodu padaczki stwierdzili, że jej tok-
syczność (definiowana jako wystąpienie
objawów niepożądanych o nasileniu wymaga-
jącym zmniejszenia dawki leku lub zmiany te-
rapii) rosła wraz ze stężeniem w osoczu. W in-
nych badaniach klinicznych nie obserwowano
jednak zależności między stężeniem leku
a rozwojem objawów nietolerancji.

Interakcje lekowe
Jak wspomniano powyżej, ryzyko wystą-

pienia zmian skórnych, włącznie ze zmiana-
mi zagrażającymi życiu, jest większe, gdy
lamotryginę stosuje się w skojarzeniu z kwa-
sem walproinowym. Zjawisko to może mieć
związek z gwałtownym zwiększeniem stęże-
nia substancji we krwi. Okres połowicznego
rozpadu lamotryginy wynosi 24 godziny,
a w przypadku stosowania jej z kwasem wal-
proinowym wydłuża się on do 60 godzin.
Przy leczeniu skojarzonym z preparatami
zawierającymi kwas walproinowy dawka
początkowa lamotryginy powinna wynosić
25 mg/24 h przez 2 tygodnie, którą następ-
nie należy zwiększyć o 25 mg w 3 i 4 tygo-
dniu leczenia. Po 4 tygodniach dawkę la-
motryginy można zwiększać o 25-50 mg co
1-2 tygodnie.

Okres półtrwania lamotryginy może także
ulec skróceniu z 24 do 12 godzin, w przy-
padku gdy jest stosowana łącznie z lekami
indukującymi czynność wątroby, takimi jak
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, syn-
tetyczne pochodne estrogenów i progestero-
nu, inhibitory proteazy HIV, rifampicyna,
sertralina, escitalopram, risperidon i prepara-
ty ginkgo biloba. W przypadku stosowania
lamotryginy u chorych przyjmujących leki
indukujące metabolizm wątrobowy należało-
by stosować większą dawkę, a w niektórych
przypadkach rozłożyć na więcej dawek w cią-
gu doby, aby krzywa stężenia we krwi w cza-
sie była jak najbardziej płaska.15 Na przykład
przy stosowaniu jednocześnie z doustnymi
środkami antykoncepcyjnymi zawierającymi

estrogeny dawka lamotryginy powinna być
zwiększona dwukrotnie, gdyż wykazano, że
doustne środki antykoncepcyjne zmniejszają
stężenie lamotryginy o blisko 50%.30 Podej-
rzenie interakcji lekowych jest jedynym
przypadkiem, w którym kontrola stężenia la-
motryginy we krwi może być użyteczna kli-
nicznie. Na przykład oznaczenie stężenia le-
ku przed dołączeniem i po dołączeniu kwasu
walproinowego lub środków antykoncep-
cyjnych zawierających estrogeny może być
użytecznym narzędziem pomocnym przy
dostosowywaniu dawek w trakcie leczenia sko-
jarzonego w celu utrzymania względnie sta-
łych poziomów leków.27

Stosowanie się do zaleceń
U pacjentów, którym nie podaje się kwa-

su walproinowego, preparaty lamotryginy
o natychmiastowym uwalnianiu powinno się
stosować dwa razy na dobę, chociaż dla wy-
gody chorych często zaleca się przyjmowa-
nie tego leku raz dziennie – wieczorem.
U chorych, którzy stosują kwas walproino-
wy, lamotryginę należy stosować raz na do-
bę, gdyż kwas walproinowy wydłuża dwu-
krotnie okres półtrwania lamotryginy. Osoby
przyjmujące leki indukujące metabolizm wą-
troby powinny przyjmować lamotryginę co
najmniej dwa razy na dobę. Obecnie opraco-
wywane są preparaty lamotryginy o przedłu-
żonym uwalnianiu. Mimo że na razie nie są
dostępne w Stanach Zjednoczonych, można
je stosować w jednej dawce dobowej, cho-
ciaż prawdopodobnie u chorych przyjmu-
jących leki indukujące metabolizm wątro-
bowy może być konieczne częstsze ich
podawanie.

Podsumowanie
W celu optymalizacji leczenia litem, kwa-

sem walproinowym i lamotryginą należy
zwrócić szczególną uwagę na wiele czynni-
ków. Między innymi, ale nie tylko, należy
prawidłowo dobrać dawkę początkową, tem-
po zwiększania dawki, oceniać stężenie we
krwi pod względem bezpieczeństwa (lit
i kwas walproinowy) i toksyczności (lit), oce-
nić możliwość występowania interakcji leko-
wych, odpowiednio dobrać częstość dawko-

wania i ocenić przyczyny ewentualnego od-
stawienia. Stosowanie litu – leku zarejestro-
wanego przez FDA do leczenia manii i lecze-
nia profilaktycznego – wymaga starannego
monitorowania stężenia we krwi i szczegóło-
wej oceny stanu klinicznego pacjenta, co
ma na celu zapobieżenie wystąpieniu tok-
sycznego wpływu na układ nerwowy, nerki
i tarczycę. Większość przypadków toksycz-
nego wpływu litu na układ nerwowy obser-
wuje się u chorych długotrwale nim leczo-
nych. Należy zachować szczególną ostrożność
w przypadku stosowania litu w skojarze-
niu z lekami wpływającymi na klirens ner-
kowy.

Kwas walproinowy jest lekiem zarejestro-
wanym przez FDA do leczenia manii. Jest
również, mimo braku rejestracji, stosowany
jako lek pierwszego rzutu w leczeniu profi-
laktycznym u chorych z zaburzeniem afek-
tywnym dwubiegunowym. Podobnie jak
w przypadku litu ocena stężenia kwasu wal-
proinowego w surowicy krwi jest użyteczna
w ustalaniu dawki leku, której skuteczność
terapeutyczna jest optymalna. Wyniki badań
wskazują na to, że już minimalne stężenia te-
rapeutyczne, rzędu 50 mg/l, są skuteczne
w leczeniu manii. W przeciwieństwie do litu
stężenia walproinianów we krwi nie są bez-
pośrednio związane z ryzykiem wystąpienia
poważnych objawów niepożądanych, a ozna-
czanie stężenia leku we krwi nie pomaga za-
pobiec powstawaniu powikłań. Klinicyści są
zgodni, że aby maksymalnie ograniczyć czę-
stość występowania objawów toksyczności,
nie należy stosować dawek kwasu walproino-
wego, w przypadku których jego stężenie we
krwi przekracza 150 mg/l. U pacjentów z ob-
niżonym stężeniem albumin, niezależnie
od przyczyny, należy kontrolować stężenie
wolnego kwasu walproinowego. Stosowanie
jakichkolwiek leków wiążących się z białka-
mi krwi (np. kwasu acetylosalicylowego) lub
metabolizowanych w wątrobie wiąże się z ry-
zykiem wystąpienia interakcji lekowych
i zwiększeniem ryzyka objawów toksyczności
tego kwasu walproinowego.

Lamotrygina jest lekiem zarejestrowa-
nym przez FDA do leczenia profilaktycz-
nego u chorych z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym. Lamotrygina jest również

TabeLa
Dawkowanie w monoterapii (w przypadku politerapii zob. tekst)

Dawka początkowa Stężenie terapeutyczne we krwi Stężenie toksyczne Zalecana częstość kontroli stężenia

Lit 300 mg/24 h 0,6-1,2 mEq/l (0,9-1,4 mEq/l >1,6 mEq/l Co 6 m-cy, poza osobami podatnymi
w ostrej manii) (zob. powyżej)

Walproinian 15 mg/kg/24 h 50-150 mg/l w ostrej manii Brak danych Co 6 m-cy
(500-1000 mg/24 h
w 2-4 dawkach podzielonych)

Lamotrygina 25 mg/24 h Brak danych Brak danych Obserwacja zmian skórnych
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lekiem pierwszego rzutu w leczeniu depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, ale nie ma rejestracji FDA w tym
wskazaniu. Najpoważniejszym objawem nie-
pożądanym leczenia lamotryginą jest wystę-
powanie zmian skórnych, w tym zmian
skórnych zagrażających życiu. Ryzyko wystą-
pienia zmian skórnych wydaje się zależne
od dawki i jest mniejsze w przypadku roz-
poczynania kuracji od małych dawek i po-
wolnego ich zwiększania. Chociaż lamotry-
gina nie wpływa na metabolizm innych
substancji, to stosowanie innych leków
w skojarzeniu z tym środkiem ma istotny
wpływ na jej własny metabolizm oraz profil
tolerancji. Jednoczesne stosowanie kwasu
walproinowego i lamotryginy może zwięk-
szać ryzyko wystąpienia znacznie nasilonych
zmian skórnych, a przyjmowanie leków in-
dukujących metabolizm wątrobowy, takich
jak estrogeny, może zmniejszyć poziom la-
motryginy we krwi nawet o połowę. Cho-
ciaż oznaczanie stężenia lamotryginy we
krwi w większości przypadków jest bezuży-
teczne, to w przypadku leczenia skojarzone-
go monitorowanie stężenia leku w surowicy
może być pomocne przy optymalizowaniu
dawki.

Wiedza dotycząca dawkowania litu, kwa-
su walproinowego i lamotryginy umożliwia
lekarzom prowadzenie terapii w sposób opty-
malny i jej dostosowanie do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Dostosowanie metod lecze-
nia do potrzeb konkretnych chorych jest nie-
zbędne w prawidłowym prowadzeniu pacjen-
tów, w szczególności w psychiatrii, gdzie
dużym problemem jest występowanie indy-
widualnej reakcji na leki psychotropowe. Nie-
zwykle ważne jest uświadomienie sobie, że
optymalną dawką jest dawka, która umożli-
wia choremu funkcjonowanie na w miarę
możliwości najwyższym poziomie i która jest
bezpieczna. W niektórych przypadkach daw-
ka optymalna może być większa lub mniejsza
od zalecanego przez FDA zakresu dawek te-

rapeutycznych (tabela). Właśnie na tym pole-
ga sztuka w medycynie.
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przeciwpadaczkowych, tak przy nagłym od-
stawieniu lamotryginy istnieje ryzyko wystą-
pienia napadów drgawkowych. Hirsch i wsp.27
oceniali stężenie lamotryginy we krwi
oraz profil tolerancji i w badaniu z udzia-
łem 811 pacjentów przyjmujących lamotrygi-
nę z powodu padaczki stwierdzili, że jej tok-
syczność (definiowana jako wystąpienie
objawów niepożądanych o nasileniu wymaga-
jącym zmniejszenia dawki leku lub zmiany te-
rapii) rosła wraz ze stężeniem w osoczu. W in-
nych badaniach klinicznych nie obserwowano
jednak zależności między stężeniem leku
a rozwojem objawów nietolerancji.

Interakcje lekowe
Jak wspomniano powyżej, ryzyko wystą-

pienia zmian skórnych, włącznie ze zmiana-
mi zagrażającymi życiu, jest większe, gdy
lamotryginę stosuje się w skojarzeniu z kwa-
sem walproinowym. Zjawisko to może mieć
związek z gwałtownym zwiększeniem stęże-
nia substancji we krwi. Okres połowicznego
rozpadu lamotryginy wynosi 24 godziny,
a w przypadku stosowania jej z kwasem wal-
proinowym wydłuża się on do 60 godzin.
Przy leczeniu skojarzonym z preparatami
zawierającymi kwas walproinowy dawka
początkowa lamotryginy powinna wynosić
25 mg/24 h przez 2 tygodnie, którą następ-
nie należy zwiększyć o 25 mg w 3 i 4 tygo-
dniu leczenia. Po 4 tygodniach dawkę la-
motryginy można zwiększać o 25-50 mg co
1-2 tygodnie.

Okres półtrwania lamotryginy może także
ulec skróceniu z 24 do 12 godzin, w przy-
padku gdy jest stosowana łącznie z lekami
indukującymi czynność wątroby, takimi jak
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, syn-
tetyczne pochodne estrogenów i progestero-
nu, inhibitory proteazy HIV, rifampicyna,
sertralina, escitalopram, risperidon i prepara-
ty ginkgo biloba. W przypadku stosowania
lamotryginy u chorych przyjmujących leki
indukujące metabolizm wątrobowy należało-
by stosować większą dawkę, a w niektórych
przypadkach rozłożyć na więcej dawek w cią-
gu doby, aby krzywa stężenia we krwi w cza-
sie była jak najbardziej płaska.15 Na przykład
przy stosowaniu jednocześnie z doustnymi
środkami antykoncepcyjnymi zawierającymi

estrogeny dawka lamotryginy powinna być
zwiększona dwukrotnie, gdyż wykazano, że
doustne środki antykoncepcyjne zmniejszają
stężenie lamotryginy o blisko 50%.30 Podej-
rzenie interakcji lekowych jest jedynym
przypadkiem, w którym kontrola stężenia la-
motryginy we krwi może być użyteczna kli-
nicznie. Na przykład oznaczenie stężenia le-
ku przed dołączeniem i po dołączeniu kwasu
walproinowego lub środków antykoncep-
cyjnych zawierających estrogeny może być
użytecznym narzędziem pomocnym przy
dostosowywaniu dawek w trakcie leczenia sko-
jarzonego w celu utrzymania względnie sta-
łych poziomów leków.27

Stosowanie się do zaleceń
U pacjentów, którym nie podaje się kwa-

su walproinowego, preparaty lamotryginy
o natychmiastowym uwalnianiu powinno się
stosować dwa razy na dobę, chociaż dla wy-
gody chorych często zaleca się przyjmowa-
nie tego leku raz dziennie – wieczorem.
U chorych, którzy stosują kwas walproino-
wy, lamotryginę należy stosować raz na do-
bę, gdyż kwas walproinowy wydłuża dwu-
krotnie okres półtrwania lamotryginy. Osoby
przyjmujące leki indukujące metabolizm wą-
troby powinny przyjmować lamotryginę co
najmniej dwa razy na dobę. Obecnie opraco-
wywane są preparaty lamotryginy o przedłu-
żonym uwalnianiu. Mimo że na razie nie są
dostępne w Stanach Zjednoczonych, można
je stosować w jednej dawce dobowej, cho-
ciaż prawdopodobnie u chorych przyjmu-
jących leki indukujące metabolizm wątro-
bowy może być konieczne częstsze ich
podawanie.

Podsumowanie
W celu optymalizacji leczenia litem, kwa-

sem walproinowym i lamotryginą należy
zwrócić szczególną uwagę na wiele czynni-
ków. Między innymi, ale nie tylko, należy
prawidłowo dobrać dawkę początkową, tem-
po zwiększania dawki, oceniać stężenie we
krwi pod względem bezpieczeństwa (lit
i kwas walproinowy) i toksyczności (lit), oce-
nić możliwość występowania interakcji leko-
wych, odpowiednio dobrać częstość dawko-

wania i ocenić przyczyny ewentualnego od-
stawienia. Stosowanie litu – leku zarejestro-
wanego przez FDA do leczenia manii i lecze-
nia profilaktycznego – wymaga starannego
monitorowania stężenia we krwi i szczegóło-
wej oceny stanu klinicznego pacjenta, co
ma na celu zapobieżenie wystąpieniu tok-
sycznego wpływu na układ nerwowy, nerki
i tarczycę. Większość przypadków toksycz-
nego wpływu litu na układ nerwowy obser-
wuje się u chorych długotrwale nim leczo-
nych. Należy zachować szczególną ostrożność
w przypadku stosowania litu w skojarze-
niu z lekami wpływającymi na klirens ner-
kowy.

Kwas walproinowy jest lekiem zarejestro-
wanym przez FDA do leczenia manii. Jest
również, mimo braku rejestracji, stosowany
jako lek pierwszego rzutu w leczeniu profi-
laktycznym u chorych z zaburzeniem afek-
tywnym dwubiegunowym. Podobnie jak
w przypadku litu ocena stężenia kwasu wal-
proinowego w surowicy krwi jest użyteczna
w ustalaniu dawki leku, której skuteczność
terapeutyczna jest optymalna. Wyniki badań
wskazują na to, że już minimalne stężenia te-
rapeutyczne, rzędu 50 mg/l, są skuteczne
w leczeniu manii. W przeciwieństwie do litu
stężenia walproinianów we krwi nie są bez-
pośrednio związane z ryzykiem wystąpienia
poważnych objawów niepożądanych, a ozna-
czanie stężenia leku we krwi nie pomaga za-
pobiec powstawaniu powikłań. Klinicyści są
zgodni, że aby maksymalnie ograniczyć czę-
stość występowania objawów toksyczności,
nie należy stosować dawek kwasu walproino-
wego, w przypadku których jego stężenie we
krwi przekracza 150 mg/l. U pacjentów z ob-
niżonym stężeniem albumin, niezależnie
od przyczyny, należy kontrolować stężenie
wolnego kwasu walproinowego. Stosowanie
jakichkolwiek leków wiążących się z białka-
mi krwi (np. kwasu acetylosalicylowego) lub
metabolizowanych w wątrobie wiąże się z ry-
zykiem wystąpienia interakcji lekowych
i zwiększeniem ryzyka objawów toksyczności
tego kwasu walproinowego.

Lamotrygina jest lekiem zarejestrowa-
nym przez FDA do leczenia profilaktycz-
nego u chorych z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym. Lamotrygina jest również

TabeLa
Dawkowanie w monoterapii (w przypadku politerapii zob. tekst)

Dawka początkowa Stężenie terapeutyczne we krwi Stężenie toksyczne Zalecana częstość kontroli stężenia

Lit 300 mg/24 h 0,6-1,2 mEq/l (0,9-1,4 mEq/l >1,6 mEq/l Co 6 m-cy, poza osobami podatnymi
w ostrej manii) (zob. powyżej)

Walproinian 15 mg/kg/24 h 50-150 mg/l w ostrej manii Brak danych Co 6 m-cy
(500-1000 mg/24 h
w 2-4 dawkach podzielonych)

Lamotrygina 25 mg/24 h Brak danych Brak danych Obserwacja zmian skórnych
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lekiem pierwszego rzutu w leczeniu depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, ale nie ma rejestracji FDA w tym
wskazaniu. Najpoważniejszym objawem nie-
pożądanym leczenia lamotryginą jest wystę-
powanie zmian skórnych, w tym zmian
skórnych zagrażających życiu. Ryzyko wystą-
pienia zmian skórnych wydaje się zależne
od dawki i jest mniejsze w przypadku roz-
poczynania kuracji od małych dawek i po-
wolnego ich zwiększania. Chociaż lamotry-
gina nie wpływa na metabolizm innych
substancji, to stosowanie innych leków
w skojarzeniu z tym środkiem ma istotny
wpływ na jej własny metabolizm oraz profil
tolerancji. Jednoczesne stosowanie kwasu
walproinowego i lamotryginy może zwięk-
szać ryzyko wystąpienia znacznie nasilonych
zmian skórnych, a przyjmowanie leków in-
dukujących metabolizm wątrobowy, takich
jak estrogeny, może zmniejszyć poziom la-
motryginy we krwi nawet o połowę. Cho-
ciaż oznaczanie stężenia lamotryginy we
krwi w większości przypadków jest bezuży-
teczne, to w przypadku leczenia skojarzone-
go monitorowanie stężenia leku w surowicy
może być pomocne przy optymalizowaniu
dawki.

Wiedza dotycząca dawkowania litu, kwa-
su walproinowego i lamotryginy umożliwia
lekarzom prowadzenie terapii w sposób opty-
malny i jej dostosowanie do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Dostosowanie metod lecze-
nia do potrzeb konkretnych chorych jest nie-
zbędne w prawidłowym prowadzeniu pacjen-
tów, w szczególności w psychiatrii, gdzie
dużym problemem jest występowanie indy-
widualnej reakcji na leki psychotropowe. Nie-
zwykle ważne jest uświadomienie sobie, że
optymalną dawką jest dawka, która umożli-
wia choremu funkcjonowanie na w miarę
możliwości najwyższym poziomie i która jest
bezpieczna. W niektórych przypadkach daw-
ka optymalna może być większa lub mniejsza
od zalecanego przez FDA zakresu dawek te-

rapeutycznych (tabela). Właśnie na tym pole-
ga sztuka w medycynie.
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