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Karbamazepina — zastosowanie
w medycynie paliatywne]

Carbamazepine in palliative medicine

Streszczenie

Karbamazepina jest lekiem przeciwpadaczkowym drugiej generacji wykorzystywanym w leczeniu nie tylko
chorych z napadami padaczkowymi, ale takze pacjentéw z bélem neuropatycznym, zaburzeniami afektyw-
nymi dwubiegunowymi i dysforig w zespotach psychoorganicznych. Mimo licznych interakcji z innymi
lekami i dziatan niepozadanych jest jednym z najczesciej stosowanych preparatéw w medycynie paliatywnej.
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Abstract

Carbamazepine — an antiepileptic drug is used in the treatment of several conditions (other than epilepsy)
as neuropathic pain syndromes, bipolar disorder and dysphoria in organic brain disease. In spite of many
drug interactions and adverse effects carbamazepine is commonly used in palliative medicine.
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Farmakologia

Pod wzgledem chemicznym karbamazepina jest
pochodng dibenzoazepiny, strukturalnie podobng do
tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych [1, 4].

Karbamazepina blokuje kanaty sodowe zalez-
ne od potencjatu, przez co stabilizuje bfony ko-
morkowe wtékien nerwowych, hamuje wytadowa-
nia neuronéw i zmniejsza przekaznictwo pobu-
dzajace w synapsach [2-5].

Wykazano jej stabe dziatanie cholinolityczne,
hamowanie uwalniania glutaminianu oraz prze-
mian noradrenaliny i dopaminy. Diugotrwate sto-
sowanie powoduje zwiekszenie liczby receptoréw
GABA-B w hipokampie, podobnie jak terapia li-
tem i walproinianem [2, 4].

Jej gtéwnym metabolitem jest powstajgcy w wa-
trobie pod wptywem monooksygenazy karbamaze-
pino-10,11-epoksyd, ktéry takze wykazuje aktywne
dziatanie przeciwdrgawkowe. Kolejnym etapem prze-
miany jest karbamazepino-10,11-diol, wydalany
z moczem [6, 7].

Karbamazepina po podaniu doustnym wchfania sie
niemal catkowicie (ponad 70%), ale czas wchtaniania
zalezy od zastosowanej postaci leku: najszybciej wchfa-
nia sie syrop, najwolniej tabletki o kontrolowanym uwal-
nianiu. Nalezy pamieta¢, ze maksymalne stezenie leku
w surowicy jest wieksze po podaniu karbamazepiny
w tabletkach konwencjonalnych niz w tabletkach o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu. Po podaniu karbamazepiny
w postaci czopkéw doodbytniczych wchfania sie 25%
mniej leku niz po zastosowaniu doustnym.
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Z biatkami w osoczu karbamazepina wigze sie
w 70-80% [4, 5].

Podczas terapii przeciwpadaczkowej powinno sie
kontrolowa¢ stezenie karbamazepiny w surowicy.
Zakres terapeutyczny wynosi 4-12 ug/ml.

Aktywny metabolit, karbamazepino-10,11-epok-
syd osigga w mozgu i surowicy 50% stezenia karba-
mazepiny.

Poczatkowo dos¢ diugi biologiczny okres pot-
trwania (do 36 godzin) skraca sie podczas przewle-
ktego leczenia (do 16-24 godzin), co wigze sie z auto-
indukcjg enzymow cytochromu P450. Nalezy pamig-
ta¢, ze jednoczesne stosowanie innych induktoréw
enzyméw mikrosomalnych dodatkowo skraca ten
czas do okofo 10 godzin. U dzieci i oséb w pode-
sztym wieku eliminacja karbamazepiny jest szybsza
niz u dorostych w wieku srednim. Ponad 70% leku
wydalana jest z moczem, reszta z katem [5].

U pacjentéw przewlekle hemodializowanych kar-
bamazepine stosuje sie w niezmienionej dawce z od-
stepem 8-godzinnym pomiedzy podawaniem kolej-
nych dawek.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek konieczne
jest monitorowanie stezenia karbamazepiny w su-
rowicy [8].

Dziatania niepozagdane

Dziatania niepozgdane karbamazepiny najczesciej
wystepuja w pierwszych dniach terapii i ustepuja
samoistnie po kilku dniach lub po zmniejszeniu daw-
ki. Najczesciej pacjenci zgtaszaja bdle i zawroty gfo-
wy, sennos¢, niezbornos¢ ruchowa, podwdjne wi-
dzenie, nudnosci i wymioty.

Podczas przewlektej terapii karbamazeping ob-
serwowano zaburzenia ze strony uktadu krwiotwor-
czego (leukopenia, matoptytkowosc), czesto wyste-
puja skérne odczyny alergiczne, zwigkszenie aktyw-
nosci y-glutamylotransferazy [1, 3-5, 9].

W ostrym zatruciu karbamazeping pojawiaja sie
przede wszystkim objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, m.in. oczoplas, spowolnienie

Tabela 1. Dawkowanie karbamazepiny w niewy-
dolnosci nerek leczonej zachowawczo w zaleznosci
od filtracji ktebuszkowej (GFR) [8]

Table 1. Carbamazepine dosage according to GFR
(glomarular filtration rate) in renal failure [8]

GFR [ml/min] Dawka leku
50-90 300-400 mg co 6-8 h
10-50 Bez zmian

<10 1/2-3/4

— do spigczki wigcznie — i depresja oddechowa.
Moga réwniez wystapi¢ objawy niewydolnosci kra-
zenia, zaburzenia wartosci cisnienia tetniczego krwi,
zaburzenia przewodzenia w miesniu sercowym,
hiponatremia.

Ostre zatrucia leczy sie objawowo, czesto ko-
nieczny jest intensywny nadzér medyczny [3, 4]. Nie
istnieje lek o dziataniu odtruwajgcym.

Interakcje

W organizmie ludzkim wiekszos¢ lekow metabo-
lizowanych jest w watrobie przy udziale enzyméw
mikrosomalnych, a szczegdlnie uktadu cytochromu
P450 (CYP-450). Zahamowanie aktywnosci enzymdw
prowadzi do zwiekszenia stezenia leku we krwi, a tym
samym do wydtuzenia i nasilenia jego dziatania, na-
tomiast nasilenie aktywnosci enzyméw powoduje
zmniejszenie stezenia, a w konsekwencji skrocenie
i ostabienie sity dziaftania lekow. Aktywnos¢ enzyméw
podlega duzym wahaniom i moze sie zmienia¢ pod
wptywem czynnikéw chorobowych, cyklu miesigcz-
kowego i wieku, a takze zaleze¢ od zmian osobni-
czych. Ponadto aktywnos¢ enzymdw zmienia sie pod
wplywem przyjmowanych lekéw i pokarmow.

Karbamazepina jest substratem i induktorem dla
izoenzymu CYP3A3/4 cytohromu P450 i induktorem
izoenzymu CYP2C9/10, przez co wptywa na prze-
miany wielu lekow metabolizowanych w watrobie,
a jednoczesnie jej metabolizm zalezy od dziatania
innych substancji [3, 5].

Stosujac leczenie objawowe, nalezy pamiegtac, ze
terapia karbamazeping moze przyspiesza¢ metabo-
lizm, a tym samym ostabia¢ dziatanie wielu lekéw
przeciwdepresyjnych, w tym amitryptyliny, niekto-
rych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych i prze-
ciwbolowych (np. ibuprofenu, diklofenaku, naprok-
senu), kortykosteroidoéw, benzodiazepin, paraceta-
molu, kodeiny, tramadolu, fentanylu, afentanylu,
metadonu, warfaryny. Karbamazepina przyspiesza
takze metabolizm wielu chemioterapeutykéw [10].

Metabolizm karbamazepiny zwieksza sie pod
wplywem deksametazonu, fenobarbitalu, fenytoiny,
ryfampicyny oraz podlega autoindukgiji.

Na zwolnienie metabolizmu, a tym samym nasi-
lenie dziatania karbamazepiny, wptywa wiele lekéw
hamujacych prace izoenzymu CYP3A3/4, m.in. leki
przeciwgrzybicze, omeprazol, midazolam. Takze sok
z grejpfrutdéw moze ujawnic lub nasili¢ dziatania nie-
pozadane wystepujgce po zastosowaniu karbama-
zepiny [3-5].

Ponadto w leczeniu chorych z oporng padaczka,
taczac terapie karbamazeping z innymi lekami prze-
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ciwpadaczkowymi, nalezy uwzglednia¢ wzajemne
i ztozone zaleznosci metaboliczne.

Wskazania

Podstawowym wskazaniem do stosowania kar-
bamazepiny jest padaczka z napadami czesciowymi
prostymi i ztozonymi oraz wtérnie uogélnionymi.
W napadach pierwotnie uogélnionych toniczno-klo-
nicznych jest to lek drugiego rzutu [4]. Karbamaze-
pine czesto stosuje sie w leczeniu chorych z padaczka
objawowa w guzach moézgu [10].

Poza tym stosuje sie karbamazepine u chorych
z neuralgig nerwu tréjdzielnego (NNT, number needed
to treat wynosi 2,6) i jezykowo-gardtowego, a takze
z innymi zespotami bélu neuropatycznego (NNT w neu-
ropatii cukrzycowej wynosi 3,3). Z grupy lekow prze-
ciwpadaczkowych jest to lek pierwszego rzutu w le-
czeniu chorych z bélem neuropatycznym [1, 4, 5, 9].

Inne wskazania to choroba afektywna dwubie-
gunowa i dysforia w zespotach psychoorganicznych
[2-4, 11].

Przeciwwskazania

Karbamazepiny nie nalezy stosowac u chorych
z nadwrazliwoscig na terapie trojcyklicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi, karbamazepine i leki o podob-
nej strukturze, w bloku przedsionkowo-komorowym,
porfirii, zaburzeniach czynnosci szpiku kostnego. Nie
powinno sie jej zaleca¢ pacjentom z napadami pa-
daczkowymi typu nieswiadomosci, poniewaz moze
nasili¢ czestotliwos¢ napaddw. Nie nalezy stosowac
tacznie z inhibitorami MAO [1, 3, 4].

Dawkowanie

Dawkowanie karbamazepiny w leczeniu chorych
na padaczke i pacjentéw z bélem neuropatycznym
jest jednakowe. Poczatkowo podaje sie 100-200 mg
na dobe, stopniowo zwiekszajgc dawke o 200 mg
co 1-2 tygodnie do 800-1200 mg na dobe. Wyjat-
kowo u chorych na padaczke stosuje sie 1600-
—2000 mg na dobe [3-5, 9].

Zalecajac terapie karbamazeping, nalezy zwrécic
uwage na rodzaj przyjmowanego preparatu. Tabletki
konwencjonalne i syrop powinno sie stosowac co
8 godzin, tabletki o modyfikowanym uwalnianiu
— co 12 godzin, czopki — co 6 godzin.

Jesli chorych dtugotrwale leczono karbamazepinga,
zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki, nawet tyl-
ko o 100 mg na miesigc w celu unikniecia wystgpie-
nia stanu padaczkowego. Jezeli zaistnieje koniecz-
nos¢ nagtego odstawienia karbamazepiny, trzeba za-
stosowac leki zapobiegajgce napadom (np. inne leki
przeciwpadaczkowe, benzodiazepiny) [4, 5].

Postaci leku wystepujace w Polsce [4]

Preparaty konwencjonalne:

— Amizepin tabl. 200 mg, fl. 100 ml i 250 ml —
2-procentowa zawiesina (5 ml zawiera 100 mg);

— Finlepsin tabl. 200 mg;

— Tegretol fl. 100 ml i 250 ml — 2-procentowy
syrop (5 ml zawiera 100 mg);

— Timonil tabl. 200 mg, fl. 250 ml — zawiesina
(5 ml zawiera 100 mg).
Preparaty o modyfikowanym uwalnianiu:

— Finlepsin Retard tabl. 200 mg, 400 mg;

— Tegretol CR tabl. 200 mg, 400 mg;

— Timonil retard tabl. 150 mg, 300 mg, 600 mg.
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