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Leki w medycynie paliatywnej
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Farmakologia

Pod względem chemicznym karbamazepina jest
pochodną dibenzoazepiny, strukturalnie podobną do
trójcyklicznych leków przeciwdepresyjnych [1, 4].

Karbamazepina blokuje kanały sodowe zależ-
ne od potencjału, przez co stabilizuje błony ko-
mórkowe włókien nerwowych, hamuje wyładowa-
nia neuronów i zmniejsza przekaźnictwo pobu-
dzające w synapsach [2–5].

Wykazano jej słabe działanie cholinolityczne,
hamowanie uwalniania glutaminianu oraz prze-
mian noradrenaliny i dopaminy. Długotrwałe sto-
sowanie powoduje zwiększenie liczby receptorów
GABA-B w hipokampie, podobnie jak terapia li-
tem i walproinianem [2, 4].
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Carbamazepine in palliative medicine

Streszczenie
Karbamazepina jest lekiem przeciwpadaczkowym drugiej generacji wykorzystywanym w leczeniu nie tylko
chorych z napadami padaczkowymi, ale także pacjentów z bólem neuropatycznym, zaburzeniami afektyw-
nymi dwubiegunowymi i dysforią w zespołach psychoorganicznych. Mimo licznych interakcji z innymi
lekami i działań niepożądanych jest jednym z najczęściej stosowanych preparatów 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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Jej głównym metabolitem jest powstający w wą-
trobie pod wpływem monooksygenazy karbamaze-
pino-10,11-epoksyd, który także wykazuje aktywne
działanie przeciwdrgawkowe. Kolejnym etapem prze-
miany jest karbamazepino-10,11-diol, wydalany
z moczem [6, 7].

Karbamazepina po podaniu doustnym wchłania się
niemal całkowicie (ponad 70%), ale czas wchłaniania
zależy od zastosowanej postaci leku: najszybciej wchła-
nia się syrop, najwolniej tabletki o kontrolowanym uwal-
nianiu. Należy pamiętać, że maksymalne stężenie leku
w surowicy jest większe po podaniu karbamazepiny
w tabletkach konwencjonalnych niż w tabletkach o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu. Po podaniu karbamazepiny
w postaci czopków doodbytniczych wchłania się 25%
mniej leku niż po zastosowaniu doustnym.
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Z białkami w osoczu karbamazepina wiąże się
w 70–80% [4, 5].

Podczas terapii przeciwpadaczkowej powinno się
kontrolować stężenie karbamazepiny w surowicy.
Zakres terapeutyczny wynosi 4–12 mg/ml.

Aktywny metabolit, karbamazepino-10,11-epok-
syd osiąga w mózgu i surowicy 50% stężenia karba-
mazepiny.

Początkowo dość długi biologiczny okres pół-
trwania (do 36 godzin) skraca się podczas przewle-
kłego leczenia (do 16–24 godzin), co wiąże się z auto-
indukcją enzymów cytochromu P450. Należy pamię-
tać, że jednoczesne stosowanie innych induktorów
enzymów mikrosomalnych dodatkowo skraca ten
czas do około 10 godzin. U dzieci i osób w pode-
szłym wieku eliminacja karbamazepiny jest szybsza
niż u dorosłych w wieku średnim. Ponad 70% leku
wydalana jest z moczem, reszta z kałem [5].

U pacjentów przewlekle hemodializowanych kar-
bamazepinę stosuje się w niezmienionej dawce z od-
stępem 8-godzinnym pomiędzy podawaniem kolej-
nych dawek.

U pacjentów z niewydolnością nerek konieczne
jest monitorowanie stężenia karbamazepiny w su-
rowicy [8].

Działania niepożądane

Działania niepożądane karbamazepiny najczęściej
występują w pierwszych dniach terapii i ustępują
samoistnie po kilku dniach lub po zmniejszeniu daw-
ki. Najczęściej pacjenci zgłaszają bóle i zawroty gło-
wy, senność, niezborność ruchową, podwójne wi-
dzenie, nudności i wymioty.

Podczas przewlekłej terapii karbamazepiną ob-
serwowano zaburzenia ze strony układu krwiotwór-
czego (leukopenia, małopłytkowość), często wystę-
pują skórne odczyny alergiczne, zwiększenie aktyw-
ności g-glutamylotransferazy [1, 3–5, 9].

W ostrym zatruciu karbamazepiną pojawiają się
przede wszystkim objawy ze strony ośrodkowego
układu nerwowego, m.in. oczopląs, spowolnienie

— do śpiączki włącznie — i depresja oddechowa.
Mogą również wystąpić objawy niewydolności krą-
żenia, zaburzenia wartości ciśnienia tętniczego krwi,
zaburzenia przewodzenia w mięśniu sercowym,
hiponatremia.

Ostre zatrucia leczy się objawowo, często ko-
nieczny jest intensywny nadzór medyczny [3, 4]. Nie
istnieje lek o działaniu odtruwającym.

Interakcje

W organizmie ludzkim większość leków metabo-
lizowanych jest w wątrobie przy udziale enzymów
mikrosomalnych, a szczególnie układu cytochromu
P450 (CYP-450). Zahamowanie aktywności enzymów
prowadzi do zwiększenia stężenia leku we krwi, a tym
samym do wydłużenia i nasilenia jego działania, na-
tomiast nasilenie aktywności enzymów powoduje
zmniejszenie stężenia, a w konsekwencji skrócenie
i osłabienie siły działania leków. Aktywność enzymów
podlega dużym wahaniom i może się zmieniać pod
wpływem czynników chorobowych, cyklu miesiącz-
kowego i wieku, a także zależeć od zmian osobni-
czych. Ponadto aktywność enzymów zmienia się pod
wpływem przyjmowanych leków i pokarmów.

Karbamazepina jest substratem i induktorem dla
izoenzymu CYP3A3/4 cytohromu P450 i induktorem
izoenzymu CYP2C9/10, przez co wpływa na prze-
miany wielu leków metabolizowanych w wątrobie,
a jednocześnie jej metabolizm zależy od działania
innych substancji [3, 5].

Stosując leczenie objawowe, należy pamiętać, że
terapia karbamazepiną może przyspieszać metabo-
lizm, a tym samym osłabiać działanie wielu leków
przeciwdepresyjnych, w tym amitryptyliny, niektó-
rych niesteroidowych leków przeciwzapalnych i prze-
ciwbólowych (np. ibuprofenu, diklofenaku, naprok-
senu), kortykosteroidów, benzodiazepin, paraceta-
molu, kodeiny, tramadolu, fentanylu, afentanylu,
metadonu, warfaryny. Karbamazepina przyspiesza
także metabolizm wielu chemioterapeutyków [10].

Metabolizm karbamazepiny zwiększa się pod
wpływem deksametazonu, fenobarbitalu, fenytoiny,
ryfampicyny oraz podlega autoindukcji.

Na zwolnienie metabolizmu, a tym samym nasi-
lenie działania karbamazepiny, wpływa wiele leków
hamujących pracę izoenzymu CYP3A3/4, m.in. leki
przeciwgrzybicze, omeprazol, midazolam. Także sok
z grejpfrutów może ujawnić lub nasilić działania nie-
pożądane występujące po zastosowaniu karbama-
zepiny [3–5].

Ponadto w leczeniu chorych z oporną padaczką,
łącząc terapię karbamazepiną z innymi lekami prze-

Tabela 1. Dawkowanie karbamazepiny w niewy-
dolności nerek leczonej zachowawczo w zależności
od filtracji kłębuszkowej (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
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ciwpadaczkowymi, należy uwzględniać wzajemne
i złożone zależności metaboliczne.

Wskazania

Podstawowym wskazaniem do stosowania kar-
bamazepiny jest padaczka z napadami częściowymi
prostymi i złożonymi oraz wtórnie uogólnionymi.
W napadach pierwotnie uogólnionych toniczno-klo-
nicznych jest to lek drugiego rzutu [4]. Karbamaze-
pinę często stosuje się w leczeniu chorych z padaczką
objawową w guzach mózgu [10].

Poza tym stosuje się karbamazepinę u chorych
z neuralgią nerwu trójdzielnego (NNT, number needed
to treat wynosi 2,6) i językowo-gardłowego, a także
z innymi zespołami bólu neuropatycznego (NNT w neu-
ropatii cukrzycowej wynosi 3,3). Z grupy leków prze-
ciwpadaczkowych jest to lek pierwszego rzutu w le-
czeniu chorych z bólem neuropatycznym [1, 4, 5, 9].

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

Przeciwwskazania

Karbamazepiny nie należy stosować u chorych
z nadwrażliwością na terapię trójcyklicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi, karbamazepinę i leki o podob-
nej strukturze, w bloku przedsionkowo-komorowym,
porfirii, zaburzeniach czynności szpiku kostnego. Nie
powinno się jej zalecać pacjentom z napadami pa-
daczkowymi typu nieświadomości, ponieważ może
nasilić częstotliwość napadów. Nie należy stosować
łącznie z inhibitorami MAO [1, 3, 4].

Dawkowanie

Dawkowanie karbamazepiny w leczeniu chorych
na padaczkę i pacjentów z bólem neuropatycznym
jest jednakowe. Początkowo podaje się 100–200 mg
na dobę, stopniowo zwiększając dawkę o 200 mg
co 1–2 tygodnie do 800–1200 mg na dobę. Wyjąt-
kowo u chorych na padaczkę stosuje się 1600–
–2000 mg na dobę [3–5, 9].

Zalecając terapię karbamazepiną, należy zwrócić
uwagę na rodzaj przyjmowanego preparatu. Tabletki
konwencjonalne i syrop powinno się stosować co
8 godzin, tabletki o modyfikowanym uwalnianiu
— co 12 godzin, czopki — co 6 godzin.

Jeśli chorych długotrwale leczono karbamazepiną,
zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki, nawet tyl-
ko o 100 mg na miesiąc w celu uniknięcia wystąpie-
nia stanu padaczkowego. Jeżeli zaistnieje koniecz-
ność nagłego odstawienia karbamazepiny, trzeba za-
stosować leki zapobiegające napadom (np. inne leki
przeciwpadaczkowe, benzodiazepiny) [4, 5].

Postaci leku występujące 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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