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Streszczenie ________________________________________________________________________
Celem niniejszej analizy była prospektywna ocena, czy leczenie okskarbazepiną jest skorelowane z ilościową poprawą
nastroju oraz zmniejszeniem objawów lękowych u dorosłych pacjentów z padaczką z napadami częściowymi. Objawy
depresji oraz lęku oceniono za pomocą Skali Depresji Hamiltona (HDRS), Skali Dystymii Cornella (CDRS), Skali Depresji
Becka (BDI) i Skali Lęku Hamiltona (HARS). Do badania włączono grupę kontrolną, składającą się z 40 pacjentów cierpiących
z powodu padaczki i leczonych innymi lekami niż okskarbazepina, oraz grupę 40 pacjentów, których leczono okskarbazepiną.
W badaniu z zastosowaniem skali CDRS wykazano istotną poprawę nastroju w przebiegu 3-miesięcznego okresu leczenia
okskarbazepiną. Stwierdzono również poprawę wyników w skalach HDRS i BDI w grupie pacjentów leczonych okskarbaze-
piną, ale wynik ten nie był istotny statystycznie. Ponadto, w grupie 28 spośród 40 pacjentów leczonych okskarbazepiną,
którzy prezentowali cechy dystymii według kryteriów skali CDRS na początku badania (wynik ≥ 20 pkt.), stwierdzono
poprawę nastroju zgodną z efektem przeciwdepresyjnym stosowanego leczenia (wynik < 20 pkt.). Mimo że prezentowane
wyniki nie dostarczają ostatecznych dowodów, które uprawniałyby do stosowania okskarbazepiny jako leku przeciwdepre-
syjnego, znamienne zmniejszenie objawów dystymicznych w wyniku podawania okskarbazepiny w porównaniu z grupą
kontrolną potwierdza hipotezę, że okskarbazepina poprawia nastrój.
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Abstract ___________________________________________________________________________
This study prospectively examined whether continued add-on treatment with oxcarbazepine (OXC) is associated with
quantitative improvement in mood and anxiety symptoms in adult patients with partial epilepsy. Depressive symptoms and
anxiety were assessed by clinical interview using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), the Cornell Dysthymia
Rating Scale (CDRS), the Beck Depression Inventory (BDI), and the Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS). Forty controls
(patients with epilepsy treated with antiepileptic drugs other than OXC) and 40 OXC-treated patients were enrolled and
completed the study. In our study, a significant improvement in affect, as measured by the CDRS, was demonstrated during
the course of OXC treatment for 3 months. HDRS and BDI scores also declined in the OXC-treated group, but these decreases
did not reach statistical significance. In addition, 28 of 40 OXC-treated subjects who were dysthymic by CDRS criteria on
study entry (score P20) demonstrated affective improvement consistent with a treatment-related antidepressant effect
(score < 20). Although our results do not provide conclusive evidence supporting the specific use of OXC as an antidepres-
sant, the significant decline in dysthymic symptoms in OXC-treated subjects compared with controls lends support to the
hypothesis that OXC improves mood.
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Wprowadzenie

Okskarbazepina jest analogiem ketonowym
karbamazepiny i została opracowana w celu uzy-
skania odpowiednika karbamazepiny, który będzie
na tyle podobny pod względem chemicznym, że
osiągnie zbliżoną skuteczność, przy mniejszym
nasileniu działań niepożądanych. Efekt działania
okskarbazepiny opiera się prawdopodobnie na blo-
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kowaniu sodowych i wapniowych kanałów zależ-
nych od napięcia. Okskarbazepina okazała się sku-
teczna w leczeniu padaczki z napadami częścio-
wymi i bolesnych neuropatii. Głównym aktywnym
metabolitem okskarbazepiny jest jej pochodna
monohydroksylowa (MHD, monohydroxy derivati-
ve). W przeciwieństwie do karbamazepiny i jej
aktywnego metabolitu epoksydowego, okskarbaze-
pina i jej MHD powodują mniej działań niepożą-
danych i negatywnych interakcji lekowych. W dal-
szych badaniach oceniono więc okskarbazepinę
jako lek prawdopodobnie stabilizujący nastrój, któ-
rego dodatkową zaletą jest mniejsza liczba poważ-
nych działań niepożądanych w porównaniu z kar-
bamazepiną [1].

Okskarbazepina jest zarejestrowana w Europie
jako lek przeciwpadaczkowy od wczesnych lat 80.
XX wieku; w Stanach Zjednoczonych jest zareje-
strowana od 2000 roku jako lek stosowany w mo-
noterapii padaczki z napadami częściowymi u osób
dorosłych oraz w terapii skojarzonej w napadach
częściowych wtórnie uogólnionych u dzieci w wie-
ku 4–16 lat [2].

Niewiele danych wskazuje na teratogenne
działanie okskarbazepiny, ale lek ten przechodzi
przez łożysko i jest wydalany z mlekiem matki.
W porównaniu z karbamazepiną, okskarbazepina
w znacznie mniejszym stopniu pobudza cytochrom
P450 3A4/5, hamuje zaś tylko enzym 2C19 [3].
Z tego powodu występuje niewiele klinicznie istot-
nych interakcji lekowych z udziałem okskarbaze-
piny, niemniej stwierdza się obniżone stężenia
estrogenów i progesteronu w osoczu w przypadku
stosowania antykoncepcji doustnej. W celu prze-
ciwdziałania temu efektowi dawki preparatów an-
tykoncepcyjnych powinny być większe lub nale-
ży stosować inne metody antykoncepcji.

Najczęstszymi objawami niepożądanymi są:
bóle głowy, senność, zawroty głowy, uczucie zmę-
czenia i nudności. Innymi, rzadszymi niepożąda-
nymi skutkami leczenia są wykwity skórne, wy-
mioty, parkinsonizm i leukopenia.

U 25–50% pacjentów przyjmujących okskar-
bazepinę stwierdzono hiponatremię, definiowaną
jako obniżenie stężenia sodu w surowicy poniżej
125 mmol/l [4]. Ponadto okskarbazepina może in-
dukować enzymy P450C1 i P450C24, które są od-
powiedzialne za metabolizm 25-hydroksywitami-
ny D [5]. Możliwy jest negatywny wpływ okskar-
bazepiny przyjmowanej w dużych dawkach na
metabolizm kostny, ale nie obserwuje się tego
w przypadku stosowania mniejszych dawek. Ko-
nieczne są jednak dalsze badania w celu weryfi-
kacji tych doniesień. Mimo to dobrym rozwiąza-
niem jest przepisywanie pacjentom leczonym

okskarbazepiną zastępczej terapii 25-hydroksywi-
taminą D.

Okskarbazepina, padaczka i zaburzenia nastroju

Niektóre badania dowodzą, że okskarbazepi-
na w monoterapii może być korzystną opcją tera-
peutyczną dla pacjentów z padaczką z napadami
częściowymi lub słabo tolerujących stosowany
aktualnie tryb monoterapii [6, 7]. Okskarbazepina
może być skutecznym składnikiem wstępnej tera-
pii niedawno zdiagnozowanej padaczki z napada-
mi częściowymi lub uogólnionymi napadami to-
niczno-klonicznymi i uzupełnieniem leczenia le-
koopornej padaczki z napadami częściowymi —
zarówno u dorosłych, jak i dzieci [2, 3, 8, 9].

W badaniach przeprowadzonych w uniwersy-
teckich centrach leczenia padaczek dowiedziono,
że depresja jest najczęstszym zaburzeniem psy-
chicznym występującym między napadami, ze
wskaźnikiem dużej depresji według Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) na
poziomie 30%. Jest to wynik znamiennie wyższy
niż średni wynik populacyjny wynoszący 16%.
Ponadto w badaniach głównych problemów zgła-
szanych przez pacjentów z padaczką, przeprowa-
dzonych za pomocą kwestionariusza, ujawniono,
że blisko 30% badanych spontanicznie zgłaszało
nastrój depresyjny jako istotny problem w życiu
i radzeniu sobie z padaczką [10, 11]. Blumer i wsp.
[12] opisali atypowe zaburzenia nastroju u 1/3 pa-
cjentów z padaczką poddanych obserwacji neuro-
diagnostycznej. Opisane zaburzenia nastroju cha-
rakteryzowały się: depresyjnym nastrojem, anergią,
drażliwością, epizodami euforii, atypowym bólem,
bezsennością i fobiami. Sugerowano, by „między-
napadowe zaburzenia nastroju” wyodrębnić jako
nową kategorię diagnostyczną zaburzeń nastroju
związanych z padaczką i uznać ich prawdopodob-
nie organiczne podłoże. Kanner i Palac [13] suge-
rują, że znamienny odsetek pacjentów z padaczką
cierpiących z powodu międzynapadowych epizo-
dów depresji ma zaburzenia o typie dystymicznym,
o przebiegu podobnym do depresji. Wynikają one
z przewlekłego przebiegu choroby, z okresami wol-
nymi od napadów.

Częstsza depresja u pacjentów z padaczką
nasuwa przypuszczenie, że procesy padaczkowe
predysponują do rozwoju depresji, niemniej takiej
korelacji dotychczas nie udowodniono [14]. Stany
emocjonalne o wysokiej intensywności wywołują
zmiany w neurotransmisji i na odwrót — zmiany
w neurotransmisji wywołane przez napady padacz-
kowe, zlokalizowane w pewnych obszarach móz-
gu, predysponują do intensyfikacji zaburzeń emo-
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cjonalnych. Rola kindlingu, dobrze znanego zjawi-
ska epileptogennego, w występowaniu depresji
u pacjentów z padaczką nie została dotychczas wy-
jaśniona [15]. Większą predyspozycję do rozwoju
depresji u chorych na padaczkę sugeruje również
częste występowanie ciężkich zespołów depresyj-
nych, wymagających hospitalizacji oraz zwiększo-
ne ryzyko samobójstwa u tych chorych. Ryzyko
wystąpienia obu tych zjawisk znacznie przekracza
ryzyko stwierdzane w innych chorobach somatycz-
nych i neurologicznych [16–18].

Z relacji pacjentów wynika, że stosowanie
okskarbazepiny, jako składnika farmakoterapii
w padaczce, wiąże się z ich „lepszym samopoczu-
ciem”. Dlatego autorzy niniejszej publikacji przepro-
wadzili badanie mające na celu stwierdzenie, czy
wprowadzenie okskarbazepiny do farmakoterapii
padaczki wiąże się z ilościową poprawą nastroju
i zmniejszeniem objawów lękowych u dorosłych pa-
cjentów z padaczką z napadami częściowymi.

Metody

Niniejsze badanie miało charakter otwarty;
okskarbazepinę dodano do dotychczasowego try-
bu farmakologicznego leczenia przeciwpadaczko-
wego pacjentów. Do badania włączono dorosłych
chorych, u których uznano zastosowanie okskar-
bazepiny za klinicznie wskazane do kontroli na-
padów. W badaniu brały udział osoby leczone
w Epilepsy Center przy Department of Neurosciences,
Catholic University of Sacred Heart w Rzymie. Pa-
cjenci, którzy z powodu zaburzeń procesów po-
znawczych nie mogli być przebadani z użyciem
baterii testów, byli wykluczani z badania.

Grupę kontrolną stanowili dorośli pacjenci
z padaczką, którzy nadal mieli napady, ale nie
chcieli zmieniać dotychczasowego trybu leczenia
przeciwpadaczkowego. Nie stosowano placebo.

Od wszystkich pacjentów uzyskano świadomą
zgodę na przeprowadzenie badania. Wykluczono
chorych z postępującymi, strukturalnymi schorze-
niami neurologicznymi, takimi jak guz mózgu.
W próbie pozostali pacjenci, którzy podawali w wy-
wiadzie zaburzenia psychiczne i przyjmowali stałe
dawki leków przeciwdepresyjnych. Tych pacjentów
nie wyłączano z badania, by wykryć każdy możli-
wy pozytywny wpływ okskarbazepiny na nastrój.

Ocena nastroju i lęku
U pacjentów na początku badania dokonano

oceny nastroju i poziomu lęku. Objawy depresyj-
ne oceniano na podstawie wywiadu klinicznego
oraz Skali Depresji Hamiltona (HDRS, Hamilton
Depression Rating Scale) [19]. Zastosowano także

Skalę Dystymii Cornella (CDRS, Cornell Dysthymia
Rating Scale) składającą się z 20 punktowanych
przez klinicystę pytań, z pięcioma stopniami za-
awansowania w każdym pytaniu [20]. Przekracza-
jący 40 punktów wynik w skali CDRS koreluje
z jawną klinicznie dystymią, zaś wyniki w przedzia-
le od 20 do 40 punktów — z łagodnymi i umiarko-
wanymi objawami dystymicznymi. Ponadto wynik
poniżej 20 punktów po zastosowaniu leczenia ko-
reluje z odpowiedzią na terapię przeciwdepresyjną.
Aby ocenić, jak pacjenci postrzegają swoje objawy,
zastosowano Skalę Depresji Becka (BDI, Beck De-
pression Inventory) do samooceny [21]. Oceny lęku
dokonano z zastosowaniem Skali Lęku Hamiltona
(HARS, Hamilton Anxiety Rating Scale) [22].

W grupie pacjentów przyjmujących okskarba-
zepinę zastosowano baterie skal do oceny nastro-
ju i lęku. Badanie przeprowadzono 2-krotnie; 1) po
co najmniej 2 tygodniach od osiągnięcia stałej daw-
ki okskarbazepiny, wymaganej do stabilizacji na-
padów oraz 2) po upływie około 3 miesięcy od
pierwszego badania. Trzymiesięczną przerwę mię-
dzy obydwoma badaniami wyznaczono na podsta-
wie szacunkowego czasu koniecznego do stabili-
zacji dawki okskarbazepiny w grupie leczonej.
Podobny odstęp czasu między pierwszym i drugim
badaniem obowiązywał również w grupie kontro-
lnej. Pozostałe leki — przeciwdepresyjne i inne —
podawano między badaniami w niezmienionych
dawkach. Przez cały okres badania u wszystkich
pacjentów monitorowano częstość napadów pa-
daczkowych oraz działania niepożądane leków.

Osobę badającą nie pozbawiano informacji na
temat tego, czy pacjent jest leczony okskarbaze-
piną, czy należy do grupy kontrolnej, niemniej
badający nie wiedział, jakie inne leki przyjmuje pa-
cjent, a także nie znał wyników pierwszego bada-
nia, wykonując badanie drugie.

Analiza statystyczna
Analizę statystyczną przeprowadzono z zasto-

sowaniem dwuczynnikowej analizy wariancji
z powtarzanym pomiarem (ANOVA), w celu oceny
różnic w zakresie częstości napadów i wyników
skal oceny nastroju i lęku w grupie pacjentów le-
czonych okskarbazepiną oraz w grupie kontrolnej.
Poziom istotności wyznaczono w 95-procentowym
przedziale ufności. Do oceny korelacji dawki
okskarbazepiny z wynikami w zastosowanych ska-
lach użyto analizy regresji liniowej.

Wyniki

Przebadano 40 pacjentów wchodzących
w skład grupy kontrolnej i 40 leczonych okskar-
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bazepiną. Rozkład płci i wieku badanych podano
w tabeli I. U 3 pacjentów z grupy leczonej okskar-
bazepiną rozpoznano zaburzenia nastroju przed
rozpoczęciem próby. Byli oni leczeni stałymi daw-
kami selektywnych inhibitorów zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (SSRI, selective serotonin reup-
take inhibitor) podczas całego okresu badania.

Dane dotyczące średniej miesięcznej częstości
napadów, ustalone w pierwszym i drugim badaniu
w grupie leczonej okskarbazepiną i w grupie kontrol-
nej, podano w tabeli I. Wszyscy pacjenci zgłaszali
napady o początkowo częściowym złożonym charak-
terze, przy czym w części przypadków występowały
także wtórnie uogólnione napady toniczno-kloniczne.

W grupie leczonej okskarbazepiną 31 pacjen-
tów zgłaszało zmniejszenie częstości napadów,
u 4 pacjentów nastąpił wzrost częstości napadów,
a kolejnych 4 nie zaobserwowało zmian. Jeden cho-
ry nie mógł dokładnie podać liczby napadów. Pod-
czas drugiego badania w grupie kontrolnej 8 pa-
cjentów zgłosiło zmniejszenie częstości napadów,
6 — wzrost ich częstości, zaś 26 nie zaobserwo-
wało zmian. Wyniki te nie były znamienne. Nie
było istotnych różnic w zakresie częstości napa-
dów między pierwszym i drugim badaniem w gru-
pie leczonej okskarbazepiną i w grupie kontrolnej
(p = 0,31). Nie wykazano także korelacji między
wynikami oceny nastroju i częstości napadów.

Podstawowy tryb leczenia przeciwpadaczko-
wego dla pacjentów z grupy kontrolnej i grupy le-
czonej okskarbazepiną przedstawiono w tabeli II.
Okskarbazepinę stosowano w leczeniu skojarzo-
nym u wszystkich 40 pacjentów z tej grupy.

W grupie leczonej okskarbazepiną końcowa
dawka tego leku wynosiła 600–1800 mg/dobę, ze
średnią dawką 1215 (± 470) mg/dobę. Czas mię-
dzy ocenami pacjentów wahał się od 1 do 6 mie-
sięcy; średnio 2,8 (± 1,5) miesiąca. W grupie kon-

Tabela I. Charakterystyka badanych osób oraz napadów padaczkowych w grupie leczonej okskarbazepiną i w grupie kontrolneja

Table I. Subjects and seizure characteristics for the oxcarbazepine-treated and control groupsa

Grupa Rozkład płci Średni wiek Średnia liczba Rozkład typów napadów
Group Sex ratio Mean age napadów w miesiącu Distribution of seizure types

Mean seizures
per month

Badanie 1 Badanie 2
Time 1 Time 2

Leczeni okskarbazepiną (n = 40) 25 K/15 M 37,5 ± 14,8 8,5 ± 18,6 4,2 ± 6,6 31 CP, 9 GTC
Oxcarbazepine (n = 40) 25 F/15 M 37.5 ± 14.8 8.5 ± 18.6 4.2 ± 6.6 31 CP, 9 GTC

Grupa kontrolna (n = 40) 23 K/17 M 39,2 ± 13,3 4,6 ± 7,6 3,5 ± 4,5 20 CP, 10 GTC, 10 CP + GTC
Controls (n = 40) 23 F/17 M 39.2 ± 13.3 4.6 ± 7.6 3.5 ± 4.5 20 CP, 10 GTC, 10 CP + GTC

aŚrednie wyniki ± odchylenie standardowe/aMean values ± SD are given; CP (complex partial) — napady częściowe złożone; GTC (secondarily generalized tonic–clonic) —
wtórnie uogólnione napady toniczno-kloniczne

Tabela II. Podstawowe leczenie przeciwpadaczkowe w gru-
pie otrzymującej okskarbazepinę i w grupie kon-
trolneja

Table II. Baseline AED regimens for the oxcarbazepine-trea-
ted and control groupsa

Tryb leczenia Liczba pacjentów Liczba pacjentów
przeciwpadacz- z grupy leczonych
kowego kontrolnej okskarbazepiną
AED regimen Number Number

of control of oxcarba-
patients zepine-treated

patients

PHT 4 6

VPA 4 7

PB 4 5

LEV 6 4

TPM 8 8

CZP 3 4

LEV + VPA 6 4

PHT + VPA 2 1

PHT + PB 3 1

aPHT (phenytoin) — fenytoina; VPA (valproate) — kwas walproinowy; PB (pheno-
barbital) — fenobarbital; LEV (levetiracetam) — lewetiracetam; TPM (topiramate)
— topiramat; CZP (clonazepam) — klonazepam

trolnej czas między ocenami wahał się od 1 do 6 mie-
sięcy; średnio 3,6 (± 1,5) miesiąca.

Średnie wyniki uzyskane na podstawie skal
oceny nastroju i lęku — CDRS, BDI, HDRS i HARS
— przedstawiono w tabeli III.

W grupie leczonej okskarbazepiną stwierdzo-
no znamienną poprawę wyników w skali CDRS
między pierwszym i drugim badaniem, w porów-
naniu z grupą kontrolną (p = 0,02). Nie było istot-
nych różnic między grupą leczoną okskarbazepiną
a grupą kontrolną w późniejszej ocenie za pomocą
skal BDI, HARS i HDRS.
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Aby wnikliwiej ocenić wpływ okskarbazepi-
ny na poprawę nastroju, wyodrębniono do anali-
zy 28 pacjentów leczonych okskarbazepiną, którzy
w skali CDRS uzyskali 20 lub więcej punktów
w pierwszym badaniu [23]. Spośród tych 28 chorych
19 uzyskało (67,8%) wyniki poniżej 20 punktów
po leczeniu okskarbazepiną (eutymia). Dwadzie-
ścia spośród tych 28 osób stanowiły kobiety. Całą
grupę 19 osób, których wyniki w skali CDRS ule-
gły poprawie (wynik < 20 pkt.), stanowiły kobie-
ty; u 15 stwierdzono zmniejszenie częstości napa-
dów, u 4 nie było zmian. W grupie kontrolnej 30
pacjentów uzyskało w skali CDRS 20 lub więcej
punktów w pierwszym badaniu i tylko 4 (13,3%)
pacjentów uzyskało wynik poniżej 20 punktów
w badaniu drugim.

Dziesięciu pacjentów w grupie leczonej
okskarbazepiną i 8 w grupie kontrolnej uzyskało
w skali CDRS wynik większy lub równy 40 punk-
tom w pierwszym badaniu. Cała ta grupa spełnia-
ła kryteria umiarkowanej i ciężkiej depresji, rów-
nież według skal HDRS i BDI.

Nie stwierdzono korelacji między dawką do-
bową okskarbazepiny i zmianami w skali CDRS
w grupie leczonej okskarbazepiną (n = 40; r = 0,11).
Podobnie, w podgrupie chorych leczonych okskar-
bazepiną z wynikami początkowymi w skali CDRS
większymi lub równymi 20 punktom (n = 28)
i w podgrupie pacjentów leczonych okskarbazepiną
z wynikami początkowymi w skali CDRS poniżej
20 punktów (n = 19), między pierwszym i drugim
badaniem nie stwierdzono korelacji między dawką

Tabela III. Porównanie wyników w skalach oceny nastroju i lęku oraz częstości napadów w grupie chorych leczonych
 okskarbazepiną i w grupie kontrolneja

Table III. Comparison of mood and anxiety scores and seizure frequency between oxcarbazepine-treated and control groupsa

Grupa (n = 40) Skala Wynik ANOVA
Group (n = 40) Scale Score

Badanie 1 Badanie 2
Time 1 Time 2

Leczeni okskarbazepiną CDRS 26,9 ± 13,6 17,9 ± 12,2 p = 0,02
Oxcarbazepine 26.9 ± 13.6 17.9 ± 12.2 P = 0.02

Grupa kontrolna CDRS 24,2 ± 12,1 22,1 ± 11,6
Controls 24.2 ± 12.1 22.1 ± 11.6

Leczeni okskarbazepiną BDI 12,9 ± 9,3 10,3 ± 8,4 p = 0,33
Oxcarbazepine 12.9 ± 9.3 10.3 ± 8.4 P = 0.33

Grupa kontrolna BDI 11,7 ± 10,6 11,9 ± 9,6
Controls 11.7 ± 10.6 11.9 ± 9.6

Leczeni okskarbazepiną HDRS 15,2 ± 10,4 13,3 ± 9,7 p = 0,47
Oxcarbazepine 15.2 ± 10.4 13.3 ± 9.7 P = 0.47

Grupa kontrolna HDRS 12,8 ± 7,6 11,5 ± 6,6
Controls 12.8 ± 7.6 11.5 ± 6.6

Leczeni okskarbazepiną HARS 10,5 ± 7,7 8,9 ± 7,6 p = 0,88
Oxcarbazepine 10.5 ± 7.7 8.9 ± 7.6 P = 0.88

Grupa kontrolna HARS 10,6 ± 9,4 8,7 ± 8,3
Controls 10.6 ± 9.4 8.7 ± 8.3

Średnia liczba napadów w miesiącu
Mean seizures per month

Badanie 1 Badanie 2
Time 1 Time 2

Leczeni okskarbazepiną 8,5 ± 18,6 4,2 ± 6,6 p = 0,21
Oxcarbazepine 8.5 ± 18.6 4.2 ± 6.6 P = 0.21

Grupa kontrolna 4,6 ± 7,6 3,5 ± 4,5
Controls 4.6 ± 7.6 3.5 ± 4.5

aŚrednia wartość ± odchylenie standardowe/aMean values ± SD are given; CDRS (Cornell Dysthymia Rating Scale) — Skala Dystymii Cornella; BDI (Beck Depression
Inventory) — Skala Depresji Becka; HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) — Skala Depresji Hamiltona; HARS (Hamilton Anxiety Rating Scale) — Skala Lęku Hamiltona
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dobową okskarbazepiny i wynikami w skali CDRS
(odpowiednio: r = 0,12 i r = 0,07).

Dyskusja

Zaprezentowane wyżej wyniki potwierdzają
doniesienia o istnieniu zależności między terapią
okskarbazepiną a poprawą nastroju u pacjentów
z padaczką, a przy głębszej analizie sugerują, że
mechanizm tego działania może się wiązać z ogra-
niczeniem objawów depresyjnych. Przedstawione
wyniki nie dostarczają twardych dowodów, że le-
czenie okskarbazepiną wiąże się z poprawą nastro-
ju badanych pacjentów, udało się jednak wskazać
ilościowo mierzalną poprawę nastroju związaną ze
stosowaniem okskarbazepiny niezależnie od daw-
ki, dzięki możliwości bezpośredniego porównania
pacjentów leczonych okskarbazepiną z grupą kon-
trolną odpowiednią pod względem wieku, płci,
rodzaju padaczki, częstości napadów i początko-
wych wyników w skalach oceny nastroju i lęku.

Samo ograniczenie częstości napadów nie
może w pełni wyjaśniać poprawy nastroju w gru-
pie leczonej okskarbazepiną w porównaniu z grupą
kontrolną, mimo że zauważono tendencję do
zmniejszania liczby napadów w grupie leczonej
okskarbazepiną w porównaniu z grupą kontrolną.
Nie był to jednak wynik istotny statystycznie.
Występowanie możliwych, innych przyczyn uzy-
skania takich wyników (np. korzystnych wydarzeń
życiowych, lepszego stosowania się do zaleceń) jest
możliwe, choć mało prawdopodobne ze względu
na staranne monitorowanie pacjentów.

Zaprezentowane badanie ma pewne ogranicze-
nia. Po pierwsze, badanie nie zostało zaślepione
i dlatego możliwe było pojawienie się błędów zależ-
nych od badacza. Po drugie, nie przeprowadzono
kontroli z udziałem grupy przyjmującej placebo.

Ilościowej oceny stanu emocjonalnego doko-
nano za pomocą skal HDRS, BDI i CDRS. Skale
HDRS i BDI są szeroko stosowanymi narzędziami
do oceny stanu emocjonalnego i są najbardziej
użyteczne w ocenie odpowiedzi na leczenie, gdy
u osób badanych występują objawy mieszczące się
w kryteriach dużej depresji według DSM-IV. Po-
nieważ znany jest fakt, że pacjenci z padaczką czę-
sto skarżą się na objawy depresyjne, jest możliwe,
że standardowe narzędzia do oceny depresji nie są
dostatecznie czułe do wykrywania subklinicznych
objawów depresyjnych, które często współwystę-
pują w przebiegu przewlekłej padaczki. Z tego
powodu w tych przypadkach może być przydatna
skala CDRS [23].

Skala CDRS koreluje ze skalami HDRS i BDI,
gdy jest stosowana w ocenie odpowiedzi na lecze-

nie pacjentów z depresją. Obniżenie wyniku w ska-
li CDRS poniżej 20 punktów, co traktuje się jako
granicę wyniku optymalnego, silnie koreluje ze
skutecznym leczeniem przeciwdepresyjnym [24].
Skala CDRS wydaje się również bardziej czuła niż
HDRS lub BDI w rozpoznawaniu zaburzeń dysty-
micznych, które są formą przewlekłej depresji [23].
W szczególności niektórzy autorzy [25] udowod-
nili, że CDRS cechuje się większą rozpiętością
w ocenianych stopniach nasilenia depresji niż
HDRS i bardziej zadowalającą wiarygodnością niż
HDRS, gdy badana jest populacja dystymiczna.

W zaprezentowanym badaniu uzyskano zna-
mienną poprawę nastroju, zmierzoną w skali
CDRS, w grupie pacjentów leczonych okskarbaze-
piną w porównaniu z grupą kontrolną. Stwierdzo-
no również poprawę wyników w skalach HDRS
i BDI w grupie leczonej okskarbazepiną, ale wyniki
te nie były istotne statystycznie. Zatem CDRS może
być bardziej czułym narzędziem w ocenie zmian
w zakresie szerokiej gamy objawów depresyjnych
u pacjentów z padaczką leczonych ambulatoryjnie.
Wytłumaczeniem większej czułości CDRS może
być fakt, że w tej skali większą wagę przykłada się
do oceny subtelnych, dynamicznych i interperso-
nalnych objawów depresyjnych (np. obniżone po-
czucie własnej wartości), mniejszą zaś — do oce-
ny neurowegetatywnych objawów towarzyszących
depresji [20].

Mimo że wyniki prezentowanego badania nie
dostarczają dowodów na słuszność włączenia
okskarbazepiny do grupy leków przeciwdepresyj-
nych, to jednak 28 pacjentów z grupy 40 leczonych
okskarbazepiną, którzy na początku badania cier-
pieli z powodu dystymii według kryteriów CDRS
(wynik ≥ 20 pkt.), uzyskało poprawę nastroju
zgodną z efektem leczenia przeciwdepresyjnego
(wynik < 20 pkt.).

W grupie kontrolnej wyniki uzyskane na pod-
stawie skal CDRS, HDRS i HARS poprawiły się, ale
nie w sposób istotny statystycznie.

Zatem, znamienna poprawa objawów dysty-
micznych w grupie leczonej okskarbazepiną
w porównaniu z grupą kontrolną w badanej popu-
lacji pacjentów z padaczką (nieselekcjonowanej
pod względem depresji) potwierdza hipotezę, że
okskarbazepina poprawia nastrój.

Wnioski

W minionych dekadach pojawiła się ogromna
liczba nowych leków przeciwpadaczkowych, ma-
jących zastosowanie zarówno w psychiatrii, jak
i w neurologii. Jako szczególna kategoria farmaceu-
tyków leki przeciwpadaczkowe są niepowtarzalne
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w swoim szerokim zastosowaniu i skuteczności
w pozornie rozbieżnych, uwarunkowanych zmia-
nami w mózgu, stanach klinicznych. Niektóre leki
przeciwdrgawkowe stabilizują nastrój i są stosowa-
ne w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
dwubiegunowych oraz jednobiegunowych zabu-
rzeń nastroju. Są one również skuteczne w częścio-
wej lub pierwotnie uogólnionej padaczce [26].
W szczególności, kwestię spełniania przez nie „po-
dwójnej roli” stabilizatorów nastroju/leków prze-
ciwdrgawkowych podnoszono w piśmiennictwie,
ponieważ są to preparaty szeroko stosowane
w neurologii jako leki pierwszego rzutu zarówno
w padaczce, jak i w psychiatrii — w zaburzeniach
nastroju [27]. Szczególnie intryguje fakt, że leki
przeciwdrgawkowe mogą modyfikować ukryte za-
burzenia funkcjonowania ośrodkowego układu
nerwowego, zarówno związane z patomechani-
zmem padaczki, jak i zaburzeń nastroju. Etiologia
depresji w przebiegu padaczki nie została jedno-
znacznie określona, ale prawdopodobnie obejmu-
je ona złożone, indywidualne u każdego pacjenta,
relacje czynników, takich jak choroby mózgu, które
są przyczyną padaczki, negatywny, psychospołecz-
ny wpływ padaczki oraz niepożądane działanie
leków przeciwpadaczkowych. Należy pamiętać, że
leki przeciwpadaczkowe mogą zarówno wzmagać,
jak i łagodzić depresję. Nadrzędne znaczenie ma
więc odpowiedni wybór opcji terapeutycznych
u pacjentów z padaczką.
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