Optymalne dawkowanie litu,
kwasu walpromowego 1 lamotryginy
w leczeniu zaburzen nastroju

Anna Lembke, MD

+ Lit, kwas walproinowy i lamotrygina
sg podstawowymi lekami
stosowanymi w terapii zaburzen
nastroju.

Stosowanie litu, kwasu
walproinowego lub lamotryginy
moze wigzac sie z potencjalnie
zagrazajacymi zyciu dziataniami
niepozadanymi.

Optymalizacja dawkowania litu,
kwasu walproinowego i lamotryginy
w leczeniu zaburzen nastroju
poprawia skutecznosc¢ tych srodkéw,
zwieksza wspotprace chorego

w leczeniu, jak réwniez zmniejsza
ryzyko powaznych objawow
niepozadanych.
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Streszczenie

Lit, kwas walproinowy i lamotrygina sq skutecznymi lekami pierwszego rzutu w terapii
zaburzert nastroju, jednak ich stosowanie moze wiqzac sig z powaznymi objawami
niepozadanymi. Wiadomo, ze lit moze dzialal nefrotoksycznie, tyreotoksycznie

1 teratogennie. Stosowanie kwasu walproinowego moze wiqzac sig¢ z wystqpieniem
piorunujqgce] martwicy wqtroby, ostrego krwotocznego zapalenia trzustki, agranulocytozy,
trombocytopenti, obserwuje si¢ rowniez dziatanie teratogenne tego leku. Lamotrygina moze
by¢ przyczyng zespotu Stevensa-Johnsona - zmian skomych potengalme zagmzzz]qcyc/) Zyci.
Podstawq do odpowiedniego prowadzenia chorych jest znajomosé cechujacych sig
potwierdzong przydatnosciq strategii dawkowania poszczegélnych lekow. Optymalizacja
dawkowania litu, kwasu walproinowego i lamotryginy moze skutkowac poprawq

w zakresie kontroli objawdw choroby, skrdceniem czasu do wystqpienia reakcyi na leczenie,
zmniejszeniem nasilenia objawdw niepozadanych, zmniejszeniem czgstosci wystgpowania
powaznych powikiar oraz lepszym stosowaniem sig cbo;ycb do zalecerr. Na przyklad
staranne monitorowanie stgzenia litu we krwi moze zmniejszac ryzyko jego dziatania
neurotoksycznego, a stosowanie dawek uderzeniowych kwasu walproinowego moze skracaé
czas do wystapienia poprawy objawowej. Powolne, stopniowe zwigkszanie dawki
lamolryginy moze znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystqpienia zmian skérnych. Znajomosé
zasad optymalizacyi dawkowania jest podstawa ustalenia najbezpieczniejsze

i najskuteczniejszej metody leczenia dostosowanej do potrzeb kazdego pacjenta.

Wprowadzenie

Dostosowanie metod leczenia do potrzeb
poszczegblnych pacjentéw jest podstawa
prawidtowego prowadzenia chorych. Dawka
leku, ktéra wptywa korzystnie na przebieg
choroby, a nie powoduje uciazliwych obja-
wow niepozadanych ani powiklan, jest daw-
ka optymalng. W artykule przedstawiono
oparte na dowodach wskazéwki dotyczace
optymalnego dawkowania trzech lekéw nor-
motymicznych: litu, kwasu walproinowego
1 lamotryginy. Dane dotyczace optymalnego
dawkowania pochodza z licznych badan kon-
trolowanych z podwdjnie §lepa proba i place-
bo. Kliniczne serie przypadkéw oraz do-
$wiadczenie lekarzy rowniez wplywaja na
ustalenie strategii dawkowania tych lekdw.
Przy optymalizacji dawkowania nalezy
uwzgledni¢ cztery zasadnicze czynniki: reak-
cje na leczenie, objawy niepozadane/bezpie-
czenstwo terapii, interakcje lekowe 1 stosowa-

nie si¢ do zalecef. Reakcja na leczenie ozna-
cza znalezienie takiej dawki leku, ktéra wply-
wa korzystnie na wystepujace u chorych
pierwszorzgdowe objawy psychopatologicz-
ne. W przypadku lekéw normotymicznych
reakcja na leczenie oznacza ustgpowanie
objawow depresji, manii lub utrzymywanie
sie eutymii. Objawy niepozadane i bezpie-
czefistwo terapii odnosza si¢ do stosowania
strategii dawkowania wigzacych sie z naj-
mniejsza czesto$cia objawéw niepozada-
nych 1 najmniejszym ryzykiem powiktas. In-
terakcje lekowe oznaczaja, ze chorzy czesto
przyjmuja wiecej niz jeden lek i leki te mo-
ga oddziatywaé na siebie w spos6b wplywa-
jacy na stezenie w surowicy, metabolizm
1 profile bezpieczenstwa lekéw normoty-
micznych. Stosowanie si¢ do zaleceni to sfor-
mulowanie przypominajace o tym, ze leki
dziataja tylko wtedy, gdy sa przez pacjentéw
przyjmowane. Rozne strategie dawkowania
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moga zwigkszac wspdtprace chorych w lecze-
niu, gdy wiaza si¢ ze zmniejszeniem czesto$ci
wystepowania i nasilenia objawéw niepoza-
danych oraz tatwiejszym sposobem przyjmo-
wania lekéw. Gdy przy ustalaniu dawki bie-
rze sie pod uwage reakcje na leczenie, objawy
niepozadane/bezpieczenstwo terapii, interak-
cje lekowe 1 wspOliprace chorego w leczeniu,
w wigkszosci przypadkéw mozna stosowac le-
ki w spos6b optymalny.

Lit

Reakcja na leczenie

W Stanach Zjednoczonych w 1970 roku
lit zostal zarejestrowany przez Food and
Drug Administration (FDA) do leczenia
ostrej manii. Dowody przemawiajace za jego
skuteczno$cia w leczeniu ostrych objawdéw
manii s3 niepodwazalne. W jednym z wczes-
niej przeprowadzonych badaf ustalono, ze
optymalne stezenie litu w surowicy w lecze-
niu objawéw ostrej manii powinno mie$ci¢
sie¢ w zakresie 0,9-1,4 mEq/1.! Stezenie to jest
wigksze niz obecnie zwykle stosowane. W péz-
niejszych badaniach, na przyktad Stokesa
1 wsp.,! wykazano ze leczenie objawéw ostrej
manii za pomocy litu moze by¢ skuteczne
przy uzyciu dawek mieszczacych sie w zakre-
sie 0,5-0,72 mEq/kg/24 h, co odpowiada ste-
zeniu litu wynoszacym okoto 1,0 mEgq/l
W licznych badaniach kontrolowanych z po-
dwdjnie $lepa proba, przeprowadzonych
w ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat, ustalo-
no, ze przy stosowaniu dawek litu w zakre-
sie 900-1200 mg/24 h jego skuteczno$¢ tera-
peutyczna w monoterapii epizoddéw ostrej
manii wynosi 70-80%, co odpowiada stgze-
niu litu we krwi wynoszacemu 0,6-1,2 mEq/L.

Dawka litu skuteczna w leczeniu objawow
ostrej manii rdzni si¢ od optymalnej dawki
stosowanej w leczeniu profilaktycznym, czy-
li w terapii prowadzonej w celu zapobiegania
epizodom depresji lub manii. W rzeczywisto-
$ci gdyby kontynuowano stosowanie duzych
dawek po ustgpieniu objawéw manii, to
u chorych obserwowano by zwigkszone ry-
zyko wystepowania objawdw niepozadanych,
zatrucia lub innych powiklan zwiazanych
z przyjmowaniem zbyt duzej dawki leku.
Przyczyny tej rbznicy nie s3 do konica zrozu-
miafe. Mania wydaje si¢ stanem uogolnione-
go pobudzenia fizjologicznego, czego wyni-
kiem moze by¢ zwigkszenie przeptywu krwi
przez nerki, zwigkszenie filtracji w kiebusz-
kach nerkowych lub zwigkszenie absorpciji li-
tu do tkanek pobudliwych.? Jakiekolwiek sa
tego przyczyny, to zwykle dawki litu po usta-
pieniu objawdéw manii nalezy zmniejszy¢.

W 1974 roku, cztery lata po zarejestro-
waniu litu do leczenia ostrej manii, FDA
zaaprobowata jego stosowanie w leczeniu
profilaktycznym zaburzenia afektywnego
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dwubiegunowego. Decyzja FDA byta w duzej
mierze oparta na wynikach badania Priena
i wsp.,* w ktérym stwierdzono, ze lit byt
skuteczniejszy od placebo w zapobieganiu
nawrotom zardéwno depresji, jak 1 manii.
Od tego czasu przeprowadzono 10 badan
kontrolowanych placebo z podwdjnie $lepa
proba.® Po zsumowaniu ich wynikéw ustalo-
no, ze u 34% pacjentéw w remisji, leczonych
litem, wystapita faza maniakalna lub depre-
syjna, a w grupie placebo nawrét obserwo-
wano u 81% chorych. Kontrowersyjne po-
zostaje zagadnienie, jaka dawka litu jest
skuteczna w zapobieganiu wystgpowania epi-
zoddéw maniakalnych i depresyjnych w przy-
sztoéci. Coppen 1 wsp.® wykazali, ze skutecz-
ne w leczeniu profilaktycznym sg dawki litu
odpowiadajace stezeniu we krwi wynoszacym
zaledwie 0,4-0,6 mEq/1, ktore ponadto znacz-
nie rzadziej powodowaly objawy nietolerancji.
Dla odmiany Gelenberg i wsp.® obserwowali,
ze u chorych, u ktorych stezenie litu w suro-
wicy wynosito 0,4-0,6 mEq/], czgsto$¢ na-
wrotow byta trzykrotnie wigksza w pordwna-
niu z badanymi, u ktérych stezenie litu
wynosito 0,8-1,0 mEq/] (odpowiednio 38
1 13%). Wigkszo$¢ lekarzy przy prowadzeniu
leczenia profilaktycznego stara si¢ utrzyma¢
stezenie litu w zakresie 0,6-1,2 mEq/13 [W Pol-
sce w praktyce zwykle stosuje si¢ dawki po-
zwalajace na utrzymanie stezenia <1 mEq/l.
- przyp. thum.]. Gdy zachodzi potrzeba od-
stawienia litu z powodéw innych niz ostre
objawy zatrucia lub inne dziatania niepozada-
ne, to - jak wynika z badan klinicznych - na-
lezy go odstawia¢ bardzo powoli. Stwierdzo-
no, ze szybsze odstawienie leku wiaze sie ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia nawrotu.
Faedda 1 wsp.” wykazali, ze czesto$¢ nawro-
tow jest wieksza u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, ktdrzy odsta-
wili lit, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy na-
dal go stosowali, ale czesto$¢ nawrotow jest
mniejsza u pacjentow, ktorzy lek odstawiali
powoli, niz u chorych, ktérzy gwalttownie
przerwali leczenie.

Objawy niepozadane/bezpieczenstwo
W przypadku litu FDA nakazata umiesz-
czanie na opakowaniu leku ostrzezenia, in-
formujacego, ze stosowanie litu moze wigza¢
sie z wystepowaniem potencjalnie $miertel-
nych powikfan. Lit moze wykazywa¢ toksycz-
ne dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy
(OUN), nerki, tarczyce oraz moze dzialal te-
ratogennie. Wszystkie powyzsze powiklania
moga potencjalnie zagraza zyciu. Stosowanie
litu moze réwniez wigzad sie z wystepowaniem
licznych, niezagrazajacych zyciu, niemniej
bardzo uciazliwych objawdw niepozadanych.
Najczestszymi sa: drzenie, poliuria, suchos¢
w ustach, nudnos$ci, nadmierna sedacja, za-
ostrzenie zmian tradzikowych i tuszczycowych
oraz zaburzenia proceséw poznawczych.?

Toksyczne dziatanie litu na OUN wiaze
sie z najwieksza $miertelnoscig. Umiarkowane
zatrucie litem objawia si¢ wystepowaniem
niepokoju, drazliwosci i nadmiernej sedacji.
Przy cigzkim zatruciu moga wystgpowaé:
majaczenie, ataksja, drzenia grubofaliste, na-
pady drgawkowe, a w skrajnych przypadkach
$piaczka i zgon. Objawy ciezkiego zatrucia
wystepuja przy stezeniu litu przekraczaja-
cym 1,6 mEq/], ale u os6b podatnych na je-
go neurotoksyczne dzialanie moga wystapi¢
nawet przy stezeniu mieszczacym si¢ w oknie
terapeutycznym. Oakley 1 wsp.® przeprowa-
dzili badanie retrospektywne, w ktérym ana-
lizowali dokumentacje medyczna 97 pacjen-
tow, u ktérych obserwowano toksyczne
dziatanie litu, 1 stwierdzili, Ze w 26 na 28 przy-
padkow ciezkiego dziatania neurotoksyczne-
go litu objawy wystapily przy jego przewle-
ktym stosowaniu, a jedynie dwa pozostate
byly zwigzane z ostrym przedawkowaniem.
Innymi stowy, wiekszo$¢ przypadkéw toksycz-
nego dziatania litu wystgpowata u chorych
stosujacych ten lek zgodnie z zaleceniami
lekarza. Badacze ustalili rowniez, ze steze-
nie litu w surowicy bylo istotnie wigksze
u pacjentdéw z objawami ciezkiego dziatania
neurotoksycznego (2,3 mEq/l) w poréwnaniu
z chorymi z fagodniejszymi postaciami neu-
rotoksycznego wplywu tego leku (1,6mEq/1),
ale obserwowali réwniez u chorych ze zbli-
zonymi stezeniami litu r6zne nasilenie obja-
wow neurotoksycznych. W tym badaniu
prébowano takze ustali¢ czynniki sprzyjaja-
ce wystgpowaniu objawoéw neurotoksycz-
nych 1 stwierdzono, ze niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka zatrucia litem byly: podeszly
wiek, moczéwka prosta, niewydolno$¢ ne-
rek, niedoczynno$¢ tarczycy oraz poliprag-
mazja.

Staranne monitorowanie stezenia litu we
krwi moze zapobiec wystapieniu objawow je-
go toksycznosci. Stezenie powinno by¢ ozna-
czane dwa razy w tygodniu do momentu
ustabilizowania si¢ w surowicy, a nastepnie
co 6 miesiecy. Stezenie litu we krwi nie po-
winno przekracza¢ 1,2 mEq/l. Swiadomos¢
istoty 1 znaczenia regularnego pomiaru ste-
zenia litu w surowicy jest niezbedna do pra-
widlowej oceny innych danych dotyczacych
bezpieczenistwa i skutecznosci leczenia. Ste-
zenie litu we krwi nalezy oznaczaé w 8-12 go-
dzin po przyjeciu poprzedniej dawki, zwykle
rano. Poza regularnym monitorowaniem ste-
Zenia nalezy réwniez starannie oceniaC stan
somatyczny pacjentéw, w szczeg6lnosci pod
katem wystepowania objawéw moczéwki
prostej, zaburzen czynnoéci tarczycy, nie-
wydolnosci nerek oraz interakcji z innymi
lekami. W przypadku wystapienia objawow
powyzszych zaburzen nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki litu oraz zwigkszenie cze-
stosci oznaczania jego stezenia we krwi. Gdy
chorzy przez wiele lat leczeni litem w okres-
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lonej dawce, ze stabilnym stezeniem leku we
krwi, osiagng podeszly wiek, nalezy staran-
nie monitorowal przebieg leczenia, nawet
mimo niewystepowania powiklan w trakcie
dotychczasowej terapii, gdyz wydaje sie, ze
podeszly wiek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystapienia objawéw neurotoksycz-
nosci tego leku.

Interakcje lekowe

Kazda substancja potencjalnie zmieniaja-
ca klirens nerkowy powinna by¢ faczona z li-
tem ostroznie, bo moze wplywal na jego
dawkowanie. Najwieksza grupa lekow, ktore
moga potencjalnie wchodzi¢ w istotne kli-
nicznie interakcje z litem, s3 leki moczoped-
ne. Zmniejszaja one klirens nerkowy, co mo-
ze by¢ przyczyna zwigkszenia stezenia litu we
krwi 1 wystapienia objawéw zatrucia. W przy-
padku konieczno$ci podawania litu z lekami
moczopednymi zaleca si¢ stosowanie jego
najmniejszej skutecznej dawki. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibu-
profen i naproksen, moga zwigkszy¢ stezenie
litu we krwi, co moze nasila¢ objawy niepo-
zadane 1 ryzyko zatrucia. Pagjentéw przyjmu-
jacych lit nalezy poinstruowa¢, zeby stosowa-
li leki z grupy NLPZ sporadycznie albo nie
stosowali ich wcale. Stezenie litu przy naglym
odstawieniu kofeiny u pacjentéw leczonych
litem, a przyjmujacych przewlekle znaczne
dawki kofeiny, moze wzrosnaé o 24%, teore-
tycznie zwigkszajac ryzyko wystapienia obja-
wow zatrucia.” Chorych leczonych litem, kté-
rzy codziennie przyjmuja okreflona ilo$é
kofeiny, nalezy wiec uprzedzié, zeby gwattow-
nie nie zwigkszali ani nie zmniejszali spozy-
wania tej substancji.

Stosowanie sie do zalecen

Dawkowanie to nie tylko liczba miligra-
mdw na dawke, ale takze liczba dawek na do-
be (czestotliwos¢ dawkowania). Wiadomo, ze
czestotliwos¢ dawkowania istotnie wplywa
na stosowanie si¢ chorych do zalecen (im
wieksza czestotliwo$¢, tym gorsza wspolpra-
ca). Claxton 1 wsp.! przeprowadzili prze-
glad 76 réznych badan pod katem stosowania
si¢ do zalecen 1 stwierdzili, ze w przypadku
dawkowania raz dziennie 79% chorych spek
niafo zalecenia lekarskie (wspotpracowato w le-
czeniu), przy dawkowaniu 2 razy dziennie 69%
badanych stosowato si¢ do zalecen, trzy razy
dziennie - 65%, a cztery razy dziennie - tyl-
ko 51% chorych wspétpracowato w leczeniu.

Standardowo stosowany preparat - weglan
litu - powinien by¢ stosowany trzy razy
na dobg, aby mozna byto uzyskal stale, sta-
bilne stezenie litu w surowicy. Jak wynika
z danych z badania Claxtona 1 wsp.,"” stoso-
wanie si¢ chorych do zalecen przy tego typu
dawkowaniu jest istotnie gorsze. Aby je po-
prawié, wielu lekarzy zaleca przyjmowanie li-
tu w jednej dawce, nie zwazajac na jego krot-
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ki okres péttrwania. Pozytywna strong takie-
g0 postepowania moze by¢ poprawa wspol-
pracy chorych w leczeniu, ale negatywna
strong jest utrzymywanie si¢ matego statego
stezenia litu we krwi z wieksza czestoscia wy-
stepowania objawdw niepozadanych podczas
szczytowego stezenia leku we krwi w kilka go-
dzin po przyjeciu dawki.

Lit jest rowniez dostepny pod postacia
preparatu o przedtuzonym uwalnianiu za-
wierajacym weglan litu [nie w Polsce - przyp.
ttum.]. Cecha charakterystyczng postaci
o przedtuzonym uwalnianiu jest wydtuzenie
okresu pottrwania, tak aby mozna byto
zmniejszy¢ liczbe dawek na dobe 1 w konse-
kwencji poprawi¢ stosowanie sie do zalecen.
Zniesienie wahan stgzenia we krwi przy sto-
sowaniu preparatu o przedtuzonym uwalnia-
niu moze zmniejszy¢ czesto$¢ zaleznych
od dawki objawéw niepozadanych wystepu-
jacych w czasie, gdy lit osigga szczytowe war-
to$ci stezen we krwi. Zwigkszenie statego ste-
zenia litu we krwi (miedzy szczytami) moze
przyczynia¢ sie do wigkszej skutecznosci tego
leku w terapii objawéw chorobowych.

Kwas walproinowy

Reakcja na leczenie

Kwas walproinowy jest zarejestrowany przez
FDA do leczenia ostrej manii 1 stosowany
w Stanach Zjednoczonych od 1978 roku. Cho-
ciaz nie jest on zarejestrowany do leczenia pro-
filaktycznego, uznawany jest rowniez za lek
normotymiczny pierwszego rzutu. W wielu ba-
daniach kontrolowanych placebo wykazano,
ze kwas walproinowy jest skuteczny w terapii
ostrych objawéw maniakalnych, a pierwsze
skutki leczenia obserwuje sig¢ kilka dni po osia-
ghieciu steZenia W SUTOWICY Wynoszacego 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 dwoch-czte-
rech dawkach podzielonych. Dawke kwasu
walproinowego nalezy co 1-3 dni stopniowo
zwigksza¢ 0 250-500 mg/24 h, majac na wzgle-
dzie skuteczno$¢ terapii 1 tolerancje leku, az
do osiagnigcia stezenia w surowicy mieszczace-
go sie w zakresie 50-150 mg/1.

Wyniki badat wskazuja na to, ze przy sto-
sowaniu standardowego sposobu wprowadza-
nia leku: poczatkowo 250 mg trzy razy dzien-
nie przez 2 dni, a nastgpnie stopniowego
zwigkszania dawki o 5-10 mg/kg/24 h, jedy-
nie 30% pacjentéw osigga pozadane stezenie
kwasu walproinowego we krwi (50 mg/l)
w ciggu 3 dni.!2 W celu uzyskania szybszej
reakcji na leczenie u chorych z ostrag mania,
stosowanie kwasu walproinowego nalezy roz-
poczqc’ od dawki uderzeniowej WYnosza-
cej 30 mg/kg/24 h przez pierwsze 2 dni,
a nastepnie podawal ten lek w dawce

30 mg/kg/24 h'2,

Objawy niepozadane/bezpieczenstwo

Podobnie jak w przypadku litu na opako-
waniu kwasu walproinowego i jego pochod-
nych FDA nakazata umiesci¢ ostrzezenie o je-
go stosowaniu. Do potencjalnie $miertelnych
powiktan naleza: niewydolno$¢ watroby, dzia-
tanie teratogenne leku, ostre krwotoczne za-
palenie trzustki oraz bardzo rzadko obserwo-
wane agranulocytoza i trombocytopenia.
W przeciwienistwie do litu te rzadkie i nagle
wystgpu]qce powﬂdama leczenia kwasem wal-
promowym wydaja sie niezalezne od dawki,
tak wiec rutynowe oznaczanie stezenia leku
we krwi niekoniecznie zmniejsza ryzyko ich
wystapienia. Mimo to zaleca si¢ monitorowa-
nie czynno$ci watroby 1 obrazu krwi co 6-12
miesigcy w celu ewentualnego wykrycia
zwigkszonej aktywno$ci transaminaz, cech za-
palenia trzustki oraz bardzo rzadko wystepu-
jacych agranulocytozy 1 trombocytopenii.

Ostre zatrucie kwasem walproinowym cha-
rakteryzuje sie przede wszystkim nadmierna
sedacja oraz zaburzeniami proceséw poznaw-
czych. W przeciwienstwie do litu nie ma okre-
$lonego stezenia kwasu walproinowego w oso-
czu, ktore wiaze si¢ z wystgpowaniem
objawéw zatrucia, chociaz klinicysci zgadzaja
sig, ze nie nalezy przekracza¢ 150 mg/1. Kwas
walproinowy jest lekiem przeciwpadaczko-
wym, ktory w duzym stopniu wiaze si¢ z biat
kami osocza, 1 u pacjentéw z chorobami mo-
gacymi wplywalé na stezenie albuminy
wiazacej walproinian zaleca si¢ oznaczanie
stezenia wolnego kwasu walproinowego we
krwi, a nie stezenia catkowitego. Na przyktad
u 0s6b z przewlektymi chorobami watroby
1 chorych z hipoalbuminemig (chorzy z po-
parzeniami, w podeszlym wieku, w ciazy,
z AIDS, itp.) powinno oceniaé si¢ stezenie
wolnego leku we krwi.”®

Stosunkowo czesto wystepujacymi obja-
wami niepozadanymi zaleznymi od dawki sa:
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, nadmierna
sedacja, wypadanie wloséw 1 przyrost masy
ciata? Smith i wsp." przeprowadzili analize
danych z badan klinicznych i stwierdzili, ze
tolerancja leku poprawia si¢ przy zastosowa-
niu postaci walproinianu sodu rozpuszczal-
nej w jelitach (enteric coated). Przy zastoso-
waniu tej odmiany leku obserwowano istotne
zmniejszenie czesto$cl wystepowania przyro-
stu masy ciata, drzenia, wypadania wloséw
oraz dolegliwoéci zotadkowo-jelitowych.
Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe bedzie moz-
na w przysztosci ogranicza¢ dzigki zastoso-
waniu kapsulek zawierajacych walproinian
w formie plynu (sprinkles), ktére bedzie moz-
na dodawa¢ bezposrednio do jedzenia. Ogol-
nie rzecz wmujac, stosowanie mniejsze]
dawki leku wiaze sie z mniejsza czestoscig wy-
stepowania objawéw niepozadanych 1 lep-
szym profilem bezpieczenstwa terapii. Kwas
walproinowy, tak jak wszystkie leki przeciw-
padaczkowe, nalezy odstawia¢ powoli, gdyz
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jego nagle odstawienie moze by¢ przyczyna
wystapienia napadéw padaczkowych nawet
u 0s6b, u ktorych takie napady w przesztosci

nie wystepowaly.

Interakcje lekowe

Jak juz zaznaczono powyzej, kwas walproi-
nowy wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami
osocza 1 jest metabolizowany gltéwnie w wa-
trobie, wiec objawy zatrucia moga wystapi¢
przy jednoczesnym zastosowaniu innego le-
ku wiazacego sie silnie z biatkami lub meta-
bolizowanego w watrobie. Na przyktad kwas
acetylosalicylowy, ktéry réwniez w duzym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, moze
wypiera¢ kwas walproinowy z jego miejsca
wigzania z biatkami, co moze by¢ powodem
toksycznego dziatania wolnego walproinianu.
Stezenie walproinianu we krwi moze ulec
znacznemu zmniejszeniu w przypadku zasto-
sowania lekéw indukujacych aktywno$¢ me-
taboliczng watroby. Fluoksetyna moze zwigk-
sza¢ stezenie kwasu walproinowego, gdyz
hamuje metabolizm w watrobie. Walproinian
moze znacznie zwigkszaé stezenie lamotrygi-
ny w surowicy 1 zwigksza¢ ryzyko wystapienia
zagrazajacych zyciu zmian skérnych w przy-
padku jednoczesnego stosowania tych lekdw.
Ryzyko wystapienia niewydolnosci watroby
roénie przy stosowaniu kwasu walproinowego
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpa-
daczkowymi.?

Stosowanie sie do zalecen

W Stanach Zjednoczonych dostepnych
jest pie¢ preparatéw walproinianéw do sto-
sowania doustnego: kwas walproinowy, wal-
proinian sodu, dwuwalproinian sodu, diwal-
proinian sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(ER) oraz dwuwalproinian sodu w postaci
kapsutek zawierajacych plyn, ktére mozna
rozpusci¢ w jedzeniu (sprinkles). Sa réwniez
dostepne postaci w czopkach 1 do stosowania
dozylnego. Kwas walproinowy 1 walproinian
sodu sa szybko wchianiane po podaniu do-
ustnym. Najwigksze stezenie w surowicy uzy-
skuja po 2 godzinach od przyjecia dawki.
Dwuwalproinian sodu - posta¢ rozpuszczalna
w jelitach, zawierajaca takie same ilo$ci kwasu
walproinowego 1 walproinianu sodu - uzysku-
je najwicksze stezenie we krwi w 3-8 go-
dzin po podaniu doustnym. W przypadku
stosowania postaci w kapsutkach do roz-
gniatania zawierajacych plynna postac leku
(sprinkles) - nawet jeszcze pdzniej, szczegdl-
nie przy podaniu leku z positkiem. Wszyst-
kie preparaty do stosowania doustnego, po-
za postacig ER, powinno si¢ przyjmowaé
dwa razy na dobe, jeli zalecana dawka prze-
kracza 250 mg/24 h.?

Posta¢ diwalproinianu o przedtuzonym
uwalnianiu mozna stosowa¢ raz na dobe,
gdyz w przypadku tej formuly substancja
czynna uwalnia si¢ z preparatu ze stalg pred-
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koscig przez ponad 18 godzin. Poniewaz
preparat ten mozna stosowa¢ raz dziennie
i charakteryzuje si¢ on lepszym niz kla-
syczne formuly profilem tolerancji, to sto-
sowanie diwalproinianu sodu ER moze po-
prawi¢ stosowanie si¢ do zalecef. Przy
zmianie preparatu na forme ER nalezy
zwiekszy¢ pojedyncza dawke o 8-20% w ce-
lu kompensacji zmniejszenia catkowitej do-
bowej dawki leku.!

Lamotrygina

Reakcja na leczenie

Lamotrygina zostala po raz pierwszy za-
rejestrowana w 1994 roku do stosowania
w leczeniu skojarzonym (po dodaniu do
wcze$niej prowadzonej terapii) dorostych pa-
¢jentow z padaczka z napadami czg$ciowy-
mi, a dawka optymalna mieécila si¢ w za-
kresie 200-400 mg/24 h.'* W 2003 roku
lamotrygina zostala zarejestrowana przez
FDA do leczenia profilaktycznego dorostych
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu I w celu zapobiegania wystapieniu epi-
zodéw zaburzen nastroju (depresji, manii, hi-
pomanii, stanéw mieszanych). W badaniach
kontrolowanych placebo z uzyciem podwoj-
nie §lepej proby wykazano, ze lamotrygina
jest skuteczna w zapobieganiu wystepowania
epizodéw chorobowych.!” Stwierdzono jed-
nak, ze jest skuteczniejsza w zapobieganiu
nawrotom depresji, ale moze nie by¢ skutecz-
niejsza niz placebo w zapobieganiu nawro-
tom manii lub hipomanii u chorych krétko
po epizodzie manii lub hipomanii.’® W bada-
niach kontrolowanych z podwojnie $lepa
proba wykazano réwniez, ze lamotrygina jest
skuteczna w leczeniu depresji, ale nie popra-
wia stanu psychicznego chorych maniakal-
nych.”

Dawka poczatkowa oraz sposéb zwigksza-
nia dawki przy wprowadzaniu lamotryginy
zaleza od obecnoéci 1 rodzaju innych lekéw
(zob. Interakgje lekowe lamotryginy). Gdy nie
ma ryzyka interakcji, podawanie lamotryginy
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg/24 h
przez 2 tygodnie, a nastgpnie zwigkszaé
0 25-50 mg/24 h co 1-2 tygodnie az do osia-
gniecia dawki docelowej. Z danych z pismien-
nictwa wynika, ze skuteczne sa dawki mie-
dzy 100 a 200 mg/24 h, a efektywno$¢ dawek
przekraczajacych 400 mg/24 h jest ograni-
czona.”® Nie okreSlono swoistych stezen te-
rapeutycznych lamotryginy we krwi, wiec
przy jej dawkowaniu nalezy opiera¢ sie na ob-
serwacji dziatania klinicznego. Mozna ozna-
czaé stezenie lamotryginy w surowicy, ale
w wiekszosci przypadkow znaczenie klinicz-
ne tych pomiaréw jest niewielkie. Wyniki ba-
dan klinicznych skuteczno$ci lamotryginy
w leczeniu padaczki w odniesieniu do kore-
lacji miedzy stezeniem leku we krwi a sku-

teczno$cig dziatania s3 rozbiezne. W dwodch
badaniach?* wykazano istotng statystycznie
korelacje miedzy stezeniem lamotryginy we
krwi a jej skutecznoscia kliniczng, a w czte-
rech innych nie stwierdzono istotnej klinicz-
nie korelacji miedzy tymi zmiennymi.?*2
W pi$miennictwie neurologicznym przyjmu-
je sig, ze stezenie terapeutyczne lamotryginy
w surowicy w leczeniu padaczki mieéci sie
w zakresie 1,5-10 pg/ml?” Nie wiadomo,
na ile dane te mozna zaadaptowa¢ do lecze-
nia zaburzen nastroju.

Objawy niepozadane/bezpieczenstwo

Réwniez w przypadku lamotryginy FDA
zaleca umieszczanie na opakowaniu leku
ostrzezenia dotyczacego mozliwosci wysta-
pienia zagrazajacych zyciu zmian skornych,
ale ryzyko to moze by¢ znacznie ograniczo-
ne przez zgodne ze wskazéwkami terapeu-
tycznymi rozpoczynanie leczenia od matej
dawki 1 powolne, stopniowe jej zwigkszanie.”
Wigkszo§¢ zmian skornych to niegrozne wy-
sypki polekowe, ale u 0,3% pacjentow wyste-
puja zmiany skérne wymagajace leczenia
szpitalnego - w tym w 0,1% przypadkow
zesp6t StevensaJohnsona.'® Wysypka niemal
zawsze wystepuje w ciggu pierwszych 8 ty-
godni leczenia 1 jest zwykle zwigzana z jed-
noczesnym stosowaniem innych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, w szczegdlnosci kwasu
walproinowego. Dane z badan klinicznych
wykazuja, ze powstawanie wysypki jest zalez-
ne od dawki 1 stezenia leku we krwi. Im wigk-
sza dawka poczatkowa, tym wigksze ryzyko
wystapienia zmian skornych. Podczas prze-
gladu pismiennictwa ustalono, ze zaleznos§¢
miedzy dawka poczatkowa a czestoécig po-
wstawania zmian skornych jest nastepuja-
ca: 25 mg - 1% zmian skérnych, 50 mg - 9%
zmian skérnych, 100 mg - 12% zmian skér-
nych 1 200 mg - 38% zmian skornych.”® Co
wigcej, im szybciej zwieksza sig¢ dawke la-
motryginy, tym ryzyko wystapienia zmian
skornych jest wigksze. Ustalenie tych zalez-
noéci bylo powodem opracowania zalecen,
ze aby zmniejszy¢ ryzyko powstawania
zmian skérnych, nalezy zaczyna¢ podawa-
nie lamotryginy od matej dawki 1 zwigk-
sza¢ ja bardzo powoli, w szczegdlnosci gdy
lamotrygine dodaje si¢ do innych lekéw
przeciwpadaczkowych. Od czasu ustalenia
tych zalecen w badaniach! wykazano, ze
ryzyko wystapienia zmian skérnych w cza-
sie leczenia lamotrygina jest obecnie po-
réwnywalne z wystepujacym w przypadku
stosowania fenytoiny, karbamazepiny 1 fe-
nobarbitalu.

Poza zmianami skérnymi do objawdw nie-
pozadanych spowodowanych stosowaniem
lamotryginy naleza: nudnosci, uczucie zme-
czenia, bole brzucha, sucho$¢ w ustach, wy-
mioty, zawroty glowy i zaburzenia réwnowa-
gi. Tak jak w przypadku innych lekéw
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przeciwpadaczkowych, tak przy naglym od-
stawieniu lamotryginy istnieje ryzyko wysta-
pienia napadéw drgawkowych. Hirsch 1 wsp.?”
oceniali stezenie lamotryginy we krwi
oraz profil tolerancji i w badaniu z udzia-
tem 811 pacjentéw przyjmujacych lamotrygi-
n¢ z powodu padaczki stwierdzili, ze jej tok-
syczno$¢  (definiowana jako wystapienie
objaw6w niepozadanych o nasileniu wymaga-
jacym zmniejszenia dawki leku lub zmiany te-
rapii) rosla wraz ze stezeniem w osoczu. W in-
nych badaniach klinicznych nie obserwowano
jednak zalezno$ci miedzy stezeniem leku
a rozwojem objaw6w nietolerancji.

Interakcje lekowe

Jak wspomniano powyzej, ryzyko wysta-
pienia zmian skornych, wlacznie ze zmiana-
mi zagrazajacymi zyciu, jest wigksze, gdy
lamotrygine stosuje si¢ w skojarzeniu z kwa-
sem walproinowym. Zjawisko to moze mie¢
zwigzek z gwaltownym zwigkszeniem steze-
nia substancji we krwi. Okres potowicznego
rozpadu lamotryginy wynosi 24 godziny,
a w przypadku stosowania jej z kwasem wal-
proinowym wydtuza si¢ on do 60 godzin.
Przy leczeniu skojarzonym z preparatami
zawierajacymi kwas walproinowy dawka
poczatkowa lamotryginy powinna wynosi¢
25 mg/24 h przez 2 tygodnie, ktora nastep-
nie nalezy zwigkszy¢ o 25 mg w 3 1 4 tygo-
dniu leczenia. Po 4 tygodniach dawke la-
motryginy mozna zwigksza¢ o 25-50 mg co
12 tygodnie.

Okres pottrwania lamotryginy moze takze
ulec skroceniu z 24 do 12 godzin, w przy-
padku gdy jest stosowana lacznie z lekami
indukujacymi czynnos¢ watroby, takimi jak
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, syn-
tetyczne pochodne estrogenéw 1 progestero-
nu, inhibitory proteazy HIV, rifampicyna,
sertralina, escitalopram, risperidon i prepara-
ty ginkgo biloba. W przypadku stosowania
lamotryginy u chorych przyjmujacych leki
indukujace metabolizm watrobowy nalezato-
by stosowal wigksza dawke, a w niektérych
przypadkach roztozy¢ na wigcej dawek w cia-
gu doby, aby krzywa stezenia we krwi w cza-
sie byla jak najbardziej ptaska.”® Na przyktad
przy stosowaniu jednocze$nie z doustnymi
$rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi

TABELA

estrogeny dawka lamotryginy powinna by¢
zwigkszona dwukrotnie, gdyz wykazano, ze
doustne $rodki antykoncepcyjne zmniejszaja
stezenie lamotryginy o blisko 50%.%° Podej-
rzenie interakcji lekowych jest jedynym
przypadkiem, w ktorym kontrola stezenia la-
motryginy we krwi moze by¢ uzyteczna kli-
nicznie. Na przyklad oznaczenie stezenia le-
ku przed dofaczeniem i po dofaczeniu kwasu
walproinowego lub $rodkéw antykoncep-
cyjnych zawierajacych estrogeny moze by¢
uzytecznym narzedziem pomocnym przy
dostosowywaniu dawek w trakcie leczenia sko-
jarzonego w celu utrzymania wzglednie sta-
tych pozioméw lekow.”

Stosowanie sie do zalecen

U pacjentéw, ktérym nie podaje si¢ kwa-
su walproinowego, preparaty lamotryginy
o natychmiastowym uwalnianiu powinno si¢
stosowa¢ dwa razy na dobe, chociaz dla wy-
gody chorych czesto zaleca si¢ przyjmowa-
nie tego leku raz dziennie - wieczorem.
U chorych, ktorzy stosujg kwas walproino-
wy, lamotrygine nalezy stosowa¢ raz na do-
be, gdyz kwas walproinowy wydtuza dwu-
krotnie okres pottrwania lamotryginy. Osoby
przyjmujace leki indukujace metabolizm wa-
troby powinny przyjmowa¢ lamotryging co
najmniej dwa razy na dobe. Obecnie opraco-
wywane s preparaty lamotryginy o przedtu-
zonym uwalnianiu. Mimo ze na razie nie s3
dostepne w Stanach Zjednoczonych, mozna
je stosowaé w jednej dawce dobowej, cho-
ciaz prawdopodobnie u chorych przyjmu-
jacych leki indukujace metabolizm watro-
bowy moze by¢ konieczne czestsze ich
podawanie.

Podsumowanie

W celu optymalizacji leczenia litem, kwa-
sem walproinowym 1 lamotrygina nalezy
zwrdcié szczegblng uwage na wiele czynni-
kéw. Miedzy innymi, ale nie tylko, nalezy
prawidtowo dobra¢ dawke poczatkows, tem-
po zwigckszania dawki, ocenia¢ stezenie we
krwi pod wzgledem bezpieczenstwa (lit
1 kwas walproinowy) 1 toksycznosci (lit), oce-
ni¢ mozliwo$¢ wystepowania interakeji leko-
wych, odpowiednio dobra¢ czgsto$¢ dawko-

Dawkowanie w monoterapii (w przypadku politerapii zob. tekst)

Dawka poczatkowa

Stezenie terapeutyczne we krwi

Stezenie toksyczne

wania 1 oceni¢ przyczyny ewentualnego od-
stawienia. Stosowanie litu - leku zarejestro-
wanego przez FDA do leczenia manii i lecze-
nia profilaktycznego - wymaga starannego
monitorowania stgzenia we krwi 1 szczegdto-
wej oceny stanu klinicznego pacjenta, co
ma na celu zapobiezenie wystapieniu tok-
sycznego wplywu na uktad nerwowy, nerki
1 tarczyce. Wigkszo$§¢ przypadkédw toksycz-
nego wplywu litu na uktad nerwowy obser-
wuje sie u chorych dtugotrwale nim leczo-
nych. Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostrozno$¢
w przypadku stosowania litu w skojarze-
niu z lekami wplywajacymi na klirens ner-
kowy.

Kwas walproinowy jest lekiem zarejestro-
wanym przez FDA do leczenia manii. Jest
réwniez, 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 stezenia kwasu wal-
proinowego w surowicy krwi jest uzyteczna
w ustalaniu dawki leku, ktérej skutecznosé
terapeutyczna jest optymalna. Wyniki badan
wskazujg na to, ze juz minimalne stezenia te-
rapeutyczne, rzedu 50 mg/l, sa skuteczne
w leczeniu manii. W przeciwienistwie do litu
stezenia walproinianéw we krwi nie s3 bez-
posrednio zwiazane z ryzykiem wystapienia
powaznych objawow niepozadanych, a ozna-
czanie stgzenia leku we krwi nie pomaga za-
pobiec powstawaniu powikfan. Klinicysci sa
zgodni, ze aby maksymalnie ograniczy¢ cze-
sto$¢ wystepowania objawdw toksycznosci,
nie nalezy stosowa¢ dawek kwasu walproino-
wego, w przypadku ktdrych jego stezenie we
krwi przekracza 150 mg/1. U pacjentéw z ob-
nizonym stezeniem albumin, niezaleznie
od przyczyny, nalezy kontrolowal stezenie
wolnego kwasu walproinowego. Stosowanie
jakichkolwiek lekéw wiazacych sie z biatka-
mi krwi (np. kwasu acetylosalicylowego) lub
metabolizowanych w watrobie wigze sie z ry-
zykiem wystapienia interakcji lekowych
1 zwigkszeniem ryzyka objawdw toksycznosci
tego kwasu walproinowego.

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

Zalecana czestos¢ kontroli stezenia

Lit 300 mg/24 h
Walproinian 15 mg/kg/24 h

(500-1000 mg/24 h

w 2-4 dawkach podzielonych)

Lamotrygina 25 mg/24 h

0,6-1,2 mEq/I (0,9-1,4 mEq/I >1,6 mEq/I

w ostrej manii)

50-150 mg/I w ostrej manii

Brak danych

Brak danych

Brak danych

Co 6 m-cy, poza osobami podatnymi
(zob. powyzej)
Co 6 m-cy

Obserwacja zmian skérnych

Lembke A. Primary Psychiatry. Vol 16, No 10. 2009.
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lekiem pierwszego rzutu w leczeniu depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, ale nie ma rejestracji FDA w tym
wskazaniu. Najpowazniejszym objawem nie-
pozadanym leczenia lamotryging jest wyste-
powanie zmian skérnych, w tym zmian
skornych zagrazajacych zyciu. Ryzyko wysta-
pienia zmian skérnych wydaje sie zalezne
od dawki i jest mniejsze w przypadku roz-
poczynania kuracji od matych dawek 1 po-
wolnego ich zwigkszania. Chociaz lamotry-
gina nie wplywa na metabolizm innych
substancji, to stosowanie innych lekéw
w skojarzeniu z tym $rodkiem ma istotny
wplyw na jej wlasny metabolizm oraz profil
tolerancji. Jednoczesne stosowanie kwasu
walproinowego 1 lamotryginy moze zwigk-
szaé ryzyko wystapienia znacznie nasilonych
zmian skérnych, a przyjmowanie lekéw in-
dukujacych metabolizm watrobowy, takich
jak estrogeny, moze zmniejszy¢ poziom la-
motryginy we krwi nawet o potowe. Cho-
ciaz oznaczanie stgzenia lamotryginy we
krwi w wigkszo$ci przypadkéw jest bezuzy-
teczne, to w przypadku leczenia skojarzone-
go monitorowanie stezenia leku w surowicy
moze by¢ pomocne przy optymalizowaniu
dawki.

Wiedza dotyczaca dawkowania litu, kwa-
su walproinowego i lamotryginy umozliwia
lekarzom prowadzenie terapii w sposob opty-
malny i jej dostosowanie do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Dostosowanie metod lecze-
nia do potrzeb konkretnych chorych jest nie-
zbedne w prawidlowym prowadzeniu pacjen-
tow, w szczegdlnosci w psychiatrii, gdzie
duzym problemem jest wystepowanie indy-
widualnej reakcji na leki psychotropowe. Nie-
zwykle wazne jest uswiadomienie sobie, ze
optymalng dawka jest dawka, ktéra umozli-
wia choremu funkcjonowanie na w miarg
mozliwoéci najwyzszym poziomie 1 ktdra jest
bezpieczna. W niektdrych przypadkach daw-
ka optymalna moze by¢ wigksza lub mniejsza
od zalecanego przez FDA zakresu dawek te-
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rapeutycznych (tabela). Wlasnie na tym pole-
ga sztuka w medycynie.
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