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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono krotki przeglad wtasciwosci far-
makokinetycznych lekow przeciwdrgawkowych, a takze potencjalne
interakcje miedzy nimi.

Prawidtowo przebiegajace procesy wchtaniania, metabolizmu, dys-
trybuciji i eliminaciji lekow przeciwpadaczkowych warunkujg odpo-
wiednig skuteczno$¢ terapeutyczna.

Na powodzenie leczenia moga takze znaczaco wpltynac interakcje
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Terapia przeciwpadaczko-
wa, opracowana na podstawie szczegotowej analizy cech farmakoki-
netycznych i farmakodynamicznych lekow, ufatwia uzyskanie opty-
malnego efektu terapeutycznego oraz minimalizuje potencjalne dzia-
fania niepozadane.

Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, interakcje,
farmakokinetyka

Leki przeciwpadaczkowe stosuje sie od wielu lat
nie tylko w terapii zaburzen drgawkowych, ale tak-
ze w leczeniu przewlektego bélu, zaburzen afektyw-
nych i migreny. Wiekszos¢ pacjentéw przyjmuja-
cych preparaty przeciwpadaczkowe réwnoczesnie
leczy sie z powodu innych dolegliwosci. Osiagnie-
cie zamierzonego efektu terapeutycznego zalezy nie
tylko od zastosowania lekéw zgodnie ze wskaza-
niami, ale takze od znajomosci interakcji miedzy
nimi [1]. Leki przeciwpadaczkowe stanowia bar-
dzo heterogenna grupe, wykazuja odmienne me-
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chanizmy dziatania, r6znig sie, nawet znaczaco,
pod wzgledem parametréw farmakokinetycznych.
7 tego powodu ich skuteczno$é terapeutyczna jest
w znacznym stopniu uzalezniona od prawidlowo
przebiegajacych procesow wchlaniania, metaboli-
zmu i eliminacji.

Nalezy zauwazy¢, ze parametry farmakokine-
tyczne tego samego leku moga sie znacznie r6znic
u poszczegblnych pacjentow z powodu indywidu-
alnych, wrodzonych odrebnosci w zakresie aktyw-
nos$ci uktadéw enzymatycznych, choréb wspoétist-
niejacych, a takze stosowanego rownolegle lecze-
nia. Prowadzac terapie, nalezy bra¢ pod uwage fakt,
ze brak zadowalajacej odpowiedzi klinicznej moze
by¢é wynikiem niezbyt trafnego doboru lekéw
w politerapii. Nieumiejetne potaczenie lekow pod
wzgledem wlasnosci farmakodynamicznych réw-
niez moze prowadzi¢ do zmniejszenia ich skutecz-
nosci czy tez nasilenia dziatan niepozadanych.
Analiza wlasnosci farmakokinetycznych i farma-
kodynamicznych lekéw przeciwpadaczkowych
pozwala na ich optymalne stosowanie i maksyma-
lizacje korzysci dla pacjenta.

Po podaniu lek podlega procesom obejmujacym
wchtanianie, dystrybucje, metabolizm oraz elimina-
cje. Praktycznie na kazdym z wymienionych etapow
farmakokinetycznych moze doj$é do istotnych kli-
nicznie interakcji wpltywajacych na wynik terapii.

Leki przeciwpadaczkowe najczesciej podaje sie
droga doustna. Z przewodu pokarmowego na ogoét
wchlaniajq sie dobrze, osiagajac maksymalne stezenie
w surowicy w ciagu kilku godzin (np: tiagabina — po
godz., topiramat — po 4 godz.) [2—4] (tab. 1).
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Tabela 1. Szybkos¢ wchtaniania niektérych lekéw przeciwpadaczkowych

Czas do uzyskania stezenia maksymalnego [h]

Lek Biodostepnos¢ (%)
Karbamazepina 75-80
Klonazepam 80-90
Etosuksymid 90-95
Gabapentyna ~60
Lamotrygina 95-100
Fenobarbital 95-100
Fenytoina 85-90
Kwas walproinowy 90
Wigabatryna 60-80
Zonisamid ~100
Lewetiracetam ~100
Topiramat 80
Tiagabina 90

4 (do 12 — postacie o przedtuzonym uwalnianiu)

1
4

2=3}

1,4-4,8
3
1,5-3 (do 12 — postacie o przedtuzonym uwalnianiu)
1-4 (do 14 — postacie o przedtuzonym uwalnianiu)

2

2-6
1

2-4
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Optymalne wyniki wchtaniania uzyskuje sie,
gdy wspomniane leki sa podawane w standardo-
wych warunkach (na czczo, popijane ok. 150 ml
wody, o statych porach). Wiadomo jednak, Ze pa-
cjenci nie zawsze przestrzegaja tych zasad. Przyj-
mujg réwnocze$nie inne leki, co moze prowadzic¢
do wystapienia interakcji na etapie wchtaniania.
Do grupy preparatéw szczegdlnie tatwo powodu-
jacych zaburzenia absorpcji wielu lekéw, takze
przeciwdrgawkowych, naleza $rodki zawierajace
dwuwarto$ciowe jony wapnia, magnezu i zelaza,
na przyktad popularne leki zobojetniajace i osta-
niajace czy tez preparaty wielowitaminowe. Spo-
srod lekéw przeciwpadaczkowych szczegdlnie
wrazliwa na obecno$¢ dwuwarto$ciowych jonéw
jest fenytoina, ktérej wchlanianie moze sie obni-
zy¢ nawet o 30% [5]. Zaburzenia wchlaniania fe-
nytoiny, skutkujace zmniejszeniem jej stezenia
w surowicy, obserwowano takze u oséb karmio-
nych przez zgltebnik dozotadkowy.

Podawanie lekow z pokarmem takze moze za-
burza¢ procesy wchianiania i prowadzi¢ do obni-
zenia ich maksymalnego stezenia w surowicy. Po-
karm moze redukowac to stezenie w przypadku
wielu lekéw przeciwpadaczkowych, na przyktad
kwasu walproinowego, fenobrabitalu, topiramatu,
okskarbazepiny.

Obnizenie maksymalnego stezenia leku w suro-
wicy, niewplywajace na catkowita biodostepnoscé,
moze by¢ zjawiskiem pozytywnym. Nizsze mak-
symalne stezenie w surowicy przyczynia sie do
redukcji dzialan niepozadanych zwiazanych ze
szczytem dawki, natomiast brak zmian w biodo-
stepnosci nie powoduje zmian w skutecznosci.

Takie zjawisko zaobserwowano w przypadku tia-
gabiny [6].

Pokarm moze spowalnia¢ takze wchlanianie le-
kéw podawanych w postaciach o przedtuzonym
uwalnianiu, takich jak kwas walproinowy czy to-
piramat. Stosowanie niektérych lekéw przeciw-
padaczkowych tgcznie z pokarmem moze réwniez
zwiekszaé biodostepnosé. Przyktadem jest gabapen-
tyna, w przypadku ktérej zaobserwowano wzrost
biodostepnosci, gdy jest podawana razem z pokar-
mem bogatobiatkowym. Jednak niektérzy badacze
poddaja w watpliwo$é te informacje [7, 8].

Zrédlem wielu potencjalnych interakcji jest tak-
ze wiazanie leku z biatkami surowicy (najczesciej
z albuminami) (tab. 2). Aktywnag pula leku jest for-

Tabela 2. Podsumowanie wybranych wtasnosci farma-
kokinetycznych lekéw przeciwpadaczkowych

Lek % wigzania Drogi
z biatkami eliminacji

Felbamat 30 Watroba — 50%
Fenytoina 90 Nerki — 60%
Gabapentyna 0 Nerki — 100%
Karbamazepina 70-80 Nerki — 90%
Lamotrygina 55 Watroba — 90%
Lewetiracetam <10 Nerki — 66%
Okskarbazepina 40 Watroba — 45%
Tiagabina 96 Watroba —90%
Topiramat <20 Watroba — 50%
Iproiniany 80-95 Nerki > 90%
Zonisamid 40-60 Watroba — 90%
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ma wolna, niezwigzana z bialkami. Wszelkie sta-
ny chorobowe zwigzane z obnizeniem stezenia biat-
ka w surowicy, w szczegdélnosci albumin, sa czyn-
nikami ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
[9, 10]. Zaburzenia w stezeniu albumin, spowodo-
wane chorobami watroby, nerek, znaczna niewy-
dolnoscig serca czy schorzeniami przewodu pokar-
mowego, moga w pewnych sytuacjach wptywac na
zwiekszenie stezenia wolnego leku, prowadzac do
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.
Prawdopodobienstwo pojawienia sie zaburzen
wzrasta szczegélnie wtedy, gdy podawane sa co
najmniej dwa leki wigzace sie w ponad 90% z biat-
kami, w warunkach ograniczonego do nich doste-
pu. Sposréd stosowanych obecnie lekow przeciw-
padaczkowych z biatkami najsilniej wiaza sie fe-
nytoina, kwas walproinowy oraz tiagabina.

Interesujgcy jest fakt, ze tiagabina, mimo zdol-
nosci silnego wiazania, nie wypiera z polaczen
z albuminami ani fenytoiny, ani kwasu walproino-
wego [11]. Trzeba zwréci¢ uwage, ze do lekow
wypierajacych AED (antiepileptic drugs) z potaczen
biatkowych naleza takze niektore szeroko stosowa-
ne leki o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciw-
bélowym, na przyktad kwas acetylosalicylowy czy
naproksen. Jest to wyjatkowo istotne u os6b w po-
deszlym wieku, ktére sa szczegélnie podatne na
wystepowanie dziatan niepozadanych, aréwnocze-
$nie bardzo czesto stosuja niesteroidowe leki przeciw-
zapalne.

U os6b starszych obserwuje sie nie tylko obni-
zenie stezenia biatek w surowicy — zmianom ule-
ga takze sktad frakcji biatkowych: wzrasta steze-
nia kwasnej a, glikoproteiny. Stezenie tego biatka
zwieksza sie w przebiegu proceséw patologicznych,
takich jak: infekcje, udary moézgu, zawaly serca,
a takze po operacjach chirurgicznych. Kwasna gli-
koproteina a, wykazuje zdolnoé¢ wigzania lekéw
o odczynie obojetnym lub stabo zasadowym.
Wyzrost stezenia tego biatka u os6b w podeszlym
wieku powoduje, Zze mimo braku zmian w catko-
witym stezeniu leku jego rzeczywista wolna pula
jest mniejsza niz mozna by oczekiwaé, co moze by¢
przyczyna nieskutecznosci leczenia [12-14].

Monitorowanie stezenia leku w surowicy nie
zawsze okazuje sie przydatne w kontroli terapii,
poniewaz dotyczy catkowitej ilodci leku w surowi-
cy, natomiast jego aktywna postaciag jest jego czesc
niezwigzana z biatkami.

Za wiekszos¢ istotnych interakcji lekowych spo-
tykanych w praktyce klinicznej sa odpowiedzial-
ne zaburzenia w metabolizmie watrobowym. Prze-
miany leku w watrobie prowadzg do powstawania

nieaktywnych metabolitéw lub aktywnych pochod-
nych. Leki, ktorych metabolit jest aktywny, to na
przyklad karbamazepina i okskarbazepina. Sposréd
rodziny cytochroméw p450 najistotniejsze znacze-
nie w metabolizowaniu lekéw przeciwpadaczko-
wych maja CYP 2C9, 2C19, 3A4. Wymienione en-
zymy nie sa specyficzne jedynie dla lekéw przeciw-
padaczkowych, ale biora udzial w przemianach
wielu innych zwiazkéw, dlatego niebezpieczen-
stwo wystapienia interakcji jest znaczne. Za posred-
nictwem wymienionych cytochroméw sa metabo-
lizowane: wolne kwasy ttuszczowe, prostaglandy-
ny, witaminy, leki przeciwhistaminowe, f-adreno-
lityczne, blokery kanatéw wapniowych z grupy
pochodnych dihydropirydyny. Izoenzymy uktadu
moga wykazywac r6zna aktywnos$é u poszczegol-
nych pacjentéw. Fakt ten jest szczeg6lnie wazny,
poniewaz stosowanie identycznych dawek leku
przeciwpadaczkowego, na przyktad fenytoiny me-
tabolizowanej przez CYP 2C9 i 2C19, u chorych,
u ktérych aktywnosé tych enzyméw jest odmien-
na, prowadzi do uzyskania diametralnie r6znych
stezen leku w surowicy. Oprécz reakcji oksydacji
katalizowanej przez enzymy uktadu p450, w me-
tabolizowaniu lekéw istotny jest takze proces sprze-
gania z kwasem glukuronowym oraz z aktywnym
siarczanem. W procesie tym wydalane sa niektére
leki przeciwpadaczkowe, takie jak kwas walproino-
wy czy lamotrygina [15].

Wigkszos¢ lekéw przeciwpadaczkowych cechuje
sie kinetyka liniowa. Wyjatkiem jest fenytoina
metabolizowana przez uklad enzymatyczny pod-
legajacy wysyceniu przy stezeniu leku w surowicy
wynoszacym okoto 8-10 mg/ml. Zmiana dawki fe-
nytoiny z 300 mg na dobe na 330 mg na dobe
(o 10%) spowodowata wzrost stezenia leku o 67%
oraz wystapienie dzialan niepozadanych [16].

Leki metabolizowane w watrobie moga zar6w-
no hamowag, stymulowac, jak i nie wptywac istot-
nie na enzymy uktadu p450. Mozliwo$¢ indukcji
enzymatycznej ma szczego6lnie duze znaczenie
w wypadku politerapii lekami przeciwpadaczko-
wymi i innymi lekami metabolizowanymi w wa-
trobie (tab. 3).

Proces indukcji enzymoéw watrobowych oraz
powr6t ich aktywnosci do wartosci wyjsciowych
jest rozciagniety w czasie. Wzrosty i obnizenia ste-

Tabela 3. Leki najsilniej indukujace enzymy uktadu p450

Fenytoina Fenobarbital

Karbamazepina Primidon
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zen lekéw przeciwpadaczkowych, wynikajace ze
zmian w aktywnos$ci enzymoéw watrobowych, réw-
niez nastepuja z pewnym opdéZnieniem.

Proces indukcji enzymatycznej wigze sie ze
wzrostem syntezy bialek enzyméw oraz z prolife-
racja siateczki endoplazmatycznej gladkiej. Leki
bedace induktorami zwiekszaja szybko$¢ metabo-
lizmu wielu czesto stosowanych lekow, na przy-
ktad: metyloksantyny, doustnych lekéw przeciw-
zakrzepowych, digoksyny, chloramfenikolu, tréj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, cy-
klosporyny, a takze preparatéw antykoncepcyj-
nych. U kobiet leczacych sie z powodu padaczki
i stosujacych doustne leki antykoncepcyjne stwier-
dza sie ponad 4-krotny wzrost czestosci przypad-
kowych ciaz (tab. 4). W zwigzku z tym uwaza sie,
ze w trakcie terapii lekami przeciwdrgawkowymi,
ktére moga indukowaé¢ enzymy watrobowe, nie
nalezy wybiera¢ lekéw o niskiej zawartosci estro-
gen6w. Zaleca sie, aby dawka etynyloestradiolu
wynosita co najmniej 50 ug [17-19]. Doustne leki
antykoncepcyjne moga znaczne obnizaé stezenia
leku (nawet 0 50%) u pacjentek przyjmujacych la-
motrygine [20].

Podczas stosowania w terapii skojarzonej leku
bedacego induktorem enzymatycznym nalezy sie
spodziewac obnizenia stezen lekéw dotychczas po-
dawanych. Jednak, gdy stosuje sie dwa leki przeciw-
padaczkowe, z ktérych jeden jest induktorem enzy-
mow, po odstawieniu leku indukujacego moze dojsé
do znacznych wzrostéw stezen drugiego leku. Taka
sytuacje obserwowano w wypadku podawania fe-
nobarbitalu i lamotryginy. Odstawienie fenobrabi-
talu powodowato 2-krotny wzrost stezenia lamotry-
giny w surowicy. Do lekow wywolujacych najsil-
niejszg indukcje enzymatyczna naleza: fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i primidon. Wzrost
aktywnos$ci enzymatycznej i przyspieszenie meta-
bolizmu nie zawsze skutkujg zmniejszeniem sku-
tecznosci leku. W przypadku, gdy lek jest metaboli-
zowany do aktywnego metabolitu, moze nastapic
wzrost stezenia aktywnego zwiazku. Dochodzi do
tego w przypadku Iacznego stosowania na przyktad
fenytoiny i karbamazepiny. Dodanie fenytoiny po-

Tabela 4. Leki przeciwpadaczkowe zmniejszajace sku-
tecznos¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych

Karbamazepina Fenytoina

Okskarbazepina Topiramat”

Fenobarbital

“Powyzej 200 mg/d., wedtug [30]

woduje zwiekszenie stezenia aktywnej postaci
karbamazepiny — epoksydu karbamazepiny.

Okskarbazepina, keto-analog karbamazepiny, to
lek powodujacy nieznaczna, nieswoista indukcje
enzymatyczng [21]. Wydaje sie jednak, ze moze
wywoltaé zmniejszenie stezenia lamotryginy po-
przez indukowanie transferazy glukuronowej,
a takze obnizenie stezenia doustnych lekow anty-
koncepcyjnych [21]. Lamotrygina w matym stop-
niu indukuje transferaze glukuronowa, przez co
moze nasila¢ swéj wlasny metabolizm, jednak nie
jest to efekt na tyle silny, aby mégt by¢ przyczyna
zaburzen w odpowiedzi klinicznej. Problem auto-
indukc;ji jest natomiast istotny w wypadku karba-
mazepiny. W trakcie 3-4 tygodni stosowania jej
klirens moze wzrosna¢ 2-krotnie.

Leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy
CYP powodujg takze obnizenie stezenia witaminy
K. Moze to stanowi¢ problem u kobiet w cigzy
z powodu wzrostu ryzyka krwawien okotoporodo-
wych, dlatego poleca sie suplementacje witaminy
K w II trymestrze ciazy [22].

Sposréd nowszych lekow przeciwpadaczkowych
enzymow watrobowych nie indukuja: gabapenty-
na, tiagabina, zonisamid i lewetiracetam, ktéry nie
podlega metabolizmowi poprzez p450 ani nie ule-
ga sprzeganiu z kwasem glukuronowym. Wydala-
ny jest z moczem w postaci niezmienionej oraz
w postaci nieaktywnego metabolitu. W zwiazku
z faktem, ze nie podlega metabolizmowi watrobo-
wemu, jego stezenie nie zmienia sie po zastosowa-
niu induktoréw enzymatycznych [23, 24].

Proces zmniejszenia aktywnos$ci enzymoéw,
w odréznieniu od ich stymulacji, nastepuje dosé¢
szybko — zwykle w ciagu 24 godzin od podania
inhibitora —i zalezy od dawki. Do lekéw powodu-
jacych obnizenie aktywnos$ci cytochroméw ukla-
du p450 zalicza sie: kwas walproinowy, topiramat
i felbamat. Kwas walproinowy dziata gtéwnie na
cytochromy 2C19 i 2C9, nie wplywajac istotnie na
3A4, co pozwala przypuszczac, ze nie bedzie od-
dziatywat na stezenie karbamazepiny. Hamuje jed-
nak hydrolaze epoksydowa, powodujac wydluze-
nie czasu rozktadu metabolitu — epoksydu karba-
mazepiny, co moze skutkowaé wystgpieniem pew-
nych dziatan niepozadanych mimo prawidlowego
stezenia zwiazku macierzystego. Wazna interakcja
wiaze sie takze ze stosowaniem kwasu walproino-
wego i lamotryginy. W przypadku dodania kwasu
walproinowego do leczenia lamotrygina jej steze-
nie moze sie zwiekszy¢ nawet o potowe, wywotu-
jac dzialania niepozadane. Wzrost czesto$ci zmian
skérnych podczas terapii chorych tymi lekami
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prawdopodobnie wiaze sie ze wzrostem stezenia
lamotryginy [25].

Interakcja miedzy fenytoing a kwasem walproino-
wym jest nieco bardziej zlozona: sklada sie na nig
wypieranie fenytoiny z potaczen biatkowych, przez
co moze ulegac przyspieszonej eliminacji, oraz wzrost
jej stezenia spowodowany zahamowaniem enzyméw
watrobowych przez kwas walproinowy [26].

Waznym zagadnieniem jest hamowanie podtypu
CYP 3A4 przez dosc¢ liczna grupe lekéw, do ktérych
naleza: niektére leki z grupy makrolidéw (np. ery-
tromycyna, klarytromycyna), a takze inne, takie jak:
propoksyfen, werapamil, diltiazem, fluoksetyna.
Leki te moga wchodzi¢ w istotne interakcje z karba-
mazeping. Topiramat i okskarbazepina selektywnie
hamuja aktywnos$¢ CYP 2C19, powodujac wzrosty
stezen fenytoiny. Jednak zalezy to od wyjsciowego
stezenia fenytoiny, poniewaz lek ten jest metaboli-
zowany gltéwnie z udzialem enzymu 2C9, a dopiero
w wysokich stezeniach — dodatkowo z udzialem
2C19. Leki nowej generacji, na przyklad gabapenty-
na, tiagabina, lewetiracetam, nie hamuja enzymoéw
p450 ani hydrolazy epoksydowej [27-29].

Niebezpieczenstwo istotnych interakcji dotyczy
takze etapu wydalania, cho¢ w odniesieniu do le-
kéw przeciwpadaczkowych jest to rzadkie zjawi-
sko. Oczywiscie u 0s6b z obnizonym klirensem
kreatyniny w przypadku lekéw wydalanych gtéw-
nie z moczem moze dochodzi¢ do kumulacji w or-
ganizmie metabolitow lub postaci niezmienione;j.
Szczegdlna uwage nalezy zwrdécié na leki wydala-
ne prawie wylacznie droga nerkows, na przyktad
na gabapentyne. Podobna sytuacja dotyczy leweti-
racetamu. Interesujacy jest fakt, ze w wyniku po-
dawania paracetamolu wzrasta szybkos¢ wydala-
nia lamotryginy.

Podsumowanie

Ze wzgledu na zr6znicowany metabolizm leki
przeciwpadaczkowe czesto wchodza w interakcje
farmakokinetyczne. Ich stosowanie, szczegblnie
w politerapii, jest trudne i obciazone duzym ryzy-
kiem powiklan. Nalezy zwréci¢ uwage zwlaszcza
na starsze preparaty z tej grupy, ktore istotnie wply-
waja na metabolizm wielu lekéw. Nowe $rodki
przeciwpadaczkowe cechuje zwykle korzystniejszy
profil farmakokinetyczny. Znacznie rzadziej
wchodzg w interakcje i w zdecydowanie mniejszym
stopniu wplywajg na metabolizm watrobowy.
Zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych powo-
duje, ze ich stosowanie jest znacznie utatwione.
Mimo bardzo duzego wplywu interakcji farmako-
kinetycznych na powodzenie terapii nalezy pamie-

ta¢, ze o sukcesie terapeutycznym decyduje kom-
pleksowa ocena pacjenta, odpowiedni dobér leku
do postaci padaczki, a takze umiejetne potaczenie
lekow pod wzgledem ich mechanizmdéw dzialania.
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