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Objawy niepozadane lekow przeciwpadaczkowyéh

Side effects of anti-epileptic drugs

DANUTA ROSCISZEWSKA
Z Il Katedry i Kliniki Neurologii Slqskiej AM w Zabrzu

STRESZCZENIE: Przedstawiono przeglad do-
stgpnego piSmiennictwa dotyczqcego objawdw nie-
poziqdanych lekéw przeciwpadaczkowych. Jest takze
dyskutowana mozliwo$é zapobiegania negatywnym
skutkom terapii przeciwpadaczkowej.

SUMMARY: The available literature on side ef-
fects of anti-epileptic drugs is overviewed. The pos-
sibility of preventing adverse effects of anti-epileptic
drugs is also discussed.
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Przyja¢ ogblnie mozna, Ze nie ma lekow
catkowicie obojetnych dla ustroju. Problem ten
ma zwlaszcza znaczenie dla choréb przewle-
klych, w ktorych leki trzeba stosowal przez
wiele lat. W padaczce 2/3 zachorowan przypa-
da na wiek dziecigcy i mlodzieficzy, wigc w
wielu przypadkach chorzy otrzymuja leki na-
wet przez kilkadziesigt lat. Objawy niepozada-
ne, bedace wynikiem indywidualnej obniZonej
tolerancji na dany lek, moga wystapié juz przy
rozpoczgciu leczenia lub w trakcie diuzej trwa-
jacej terapii, wskutek zmiany wrazliwoSci na
lek stosowany w dawce terapeutycznej.

Zmiana wrazliwosci na dany lek i1 wystapie-
nie objawdw niepozadanych mogg byé wywo-
fane r6znymi czynnikami, do ktérych zaliczy¢
nalezy choroby watroby i nerek, prowadzgce
do zaburzenia w metabolizowaniu i wydaleniu
leku. Objawy niepozadane mogg by¢ takze wy-
wolane interakcja lekéw, a wigc prawdopodo-
biefistwo ich wystgpienia wzrasta przy stoso-
waniu politerapii. W niektérych przypadkach
moze odgrywac role czynnik genetyczny. Opi-
sywano rodzinne wystgpowanie obnizonej to-
lerancji na leki i czgstsze pojawianie sig
objaw6w niepozadanych.

Wiele lekdw moze na poczatku leczenia wy-
wolywa¢ takie same objawy jak sennoSC i

zmiany skérne w postaci wysypki, natomiast
stopien oddziatywania lekéw na poszczegblne
uklady moze by¢ r6zny. Przykladem tu moze
by¢ przerost dzigset wywolany przez fenytoing.

WPLYW NA UKEAD NERWOWY
ISTAN PSYCHICZNY

Jednym z czestszych objawdéw niepozada-
nych zwigzanych z podawaniem fenytoiny sg
objawy mozdzkowe o réznym nasileniu (cere-
bellopatia). Objawy te cofaja si¢ zazwyczaj po
zmniejszeniu dawki. Po primidonie i fenytoinie
stwierdzono wystepowanie zespoldw przed-
sionkowych oraz przedsionkowo-mo6zdzko-
wych. Wystepowanie neuropatii obserwowano
zar6wno po leczeniu fenytoing jak i karbama-
zeping. Schwartzman i Leplik opisali objawy
oftalmoplegii u chorego leczonego karbamaze-
ping.

Wystgpowanie ruchdw mimowolnych moze
by¢ nastgpstwem stosowania fenytoiny i karba-
mazepiny, jak réwniez kwasu walproinowego.
Objawy pozapiramidowe o cechach zespolu
parkinsonowskiego tlumaczy si¢ blokujacym
receptory dopaminoergiczne dzialaniem feny-
toiny. Objawy te nie sg czgste, majg niewielkie
nasilenie i sa zazwyczaj nastgpstwem politera-
pii.
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Wiele spostrzezenn dotyczy wplywu lekow
na stan psychiczny. Od dawna juz zauwazono,
ze chorzy leczeni z powodu padaczki czgsto
skarza si¢ na zaburzenia pamigci. Stosowanie
zwlaszcza fenobarbitalu i fenytoiny moze pro-
wadzié do obniZenia sprawnoSci intelektualnej.
Oxley i wsp. stwierdzali, w oparciu o testowe
badania psychologiczne, poprawg w funkcjo-
nowaniu intelektualnym w krétki czas po zre-
dukowaniu dawki fenobarbitalu, a Trimble i
Thompson - po wycofaniu si¢ z politerapii.

Zaburzenia zachowania, takie jak: rozdraz-

-nienie, nadpobudliwo§¢, zmiany osobowosci,
opisywano po réznych lekach przeciwpadacz-
kowych,

Objawy te moga wystgpowal zwlaszcza u
dzieci leczonych fenobarbitalem. O reakcjach
psychotycznych wywotanych réznymi lekami
przeciwpadaczkowymi donoszono w przypad-
kach kazuistycznych.

WPLYW NA UKEAD
HEMOLITYCZNY
I LIMFATYCZNY

Dawno juz opisywano mozliwo&¢ wystapie-
nia podczas leczenia padaczki rznego typu
niedokrwisto$ci. Wedlug autorow skandynaw-
skich, zaburzenia hemolityczne moga pojawiac
sie u 12% leczonych. Stwierdzono wystepowa-
nie anemii megaloblastycznej po fenytoinie i
primidonie, a niedokrwistoSci aplastycznej po
karbamazepinie. W zwiazku z wystepowaniem
podczas leczenia przeciwpadaczkowego niedo-
krwisto&ci, wysungt si¢ problem stosowania
kwasu foliowego. Obecnie uwaza sig, ze w
przypadkach z objawami niedokrwistoSci le-
czonych fenytoing powinno si¢ stosowaé kwas
foliowy, tym bardziej, Ze lek ten obniZza poziom
kwasu foliowego.

Zmiany hemolityczne, jak leukopenia i tro-
mocytopenia o stabym nasileniu, moga wyste-
powa¢ podczas dtuzszej terapii przeciwpadacz-
kowej, bez objawdw klinicznych. Obserwowa-
no takze przedtuzony czas krwawienia przy
stosowaniu kwasu walproinowego.

Pod wplywem lekdw przeciwpadaczkowych
moze doj$¢ do przerostu gruczotéw limfatycz-

nych, w niektérych przypadkach przypomina-
jacego chorobe Hodkina. Zmiany te moga wy-
stepowaé pod wplywem fenytoiny oraz karba-
mazepiny i cofaja si¢ zazwyczaj po zmianie
leczenia.

WPLYW NA FUNKCJE WATROBY

Wiele lekéw przeciwpadaczkowych wply-
waé moze na metabolizm enzymdw watroby.
Zmiany te wywolywane glownie przez kwas
walproinowy moga wystepowac u okolo 30%
leczonych, s3 w wigkszosci fagodne i przejscio-
we. Cigzkie uszkodzenia watroby z niepo-
mySlnym zejSciem wystepuja glownie u dzieci
leczonych kwasem walproinowym.

Binek i wsp. podali, ze do 1988 roku przed-
stawiono w piSmiennictwie 112 takich przy-
padkdw, wsrdd ktérych dzieci ponizej 10 1. Z.
stanowily 73% pacjentéw. Przyczyna wystgpo-
wania tych zmian pozostaje nadal niejasna, tym
bardziej, Ze uszkodzenia watroby wystepowaly
nawet przy niskich poziomach kwasu walproi-
nowego w surowicy.

ZMIANY METABOLICZNE

Karbamazepina moze mie¢ bezpoSrednie
dzialanie antydiuretyczne prowadzace do re-
tencji wody. Kwas walproinowy wyzwalaé
moze hyperamonemie i w przypadkach, w kt4-
rych wystepuja kliniczne objawy, jak utrata
apetytu, spadek wagi, zaburzenia §wiadomosci,
nalezy przerwac leczenie.

Ostatnio coraz wigcej ukazuje si¢ doniesient
0 pojawieniu si¢ niedoboru karnityny u cho-
rych leczonych kwasem walproinowym z zale-
ceniem uzupelnienia leczenia podawaniem
L-karnityny. Niedobér karnityny czgéciej wy-
stepuje u dzieci.

Fenytoina natomiast podawana dozylnie
moze zwigkszac poziom glukozy, o czym na-
lezy pamigtac przy leczeniu chorych na cukrzy-
ce.

WPLYW NA UKEAD
HORMONALNY

Pod wptywem lekdw przeciwpadaczkowych
moze dochodzi¢ do zmiany w ilo§ciach hormo-
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néw przysadkowych (prolaktyna, hormon
wzrostu i hormony tropowe) oraz obwodowych
gruczoldw wewnatrzwydzielniczych. Przypu-
szcza si¢, ze zmiany te moga byé wywolane
oddzialywaniem lekdw na wydzielanie hormo-
ndw, proces wigzania z biatkami lub induko-
wanie systemdw enzymatycznych przyspiesza-
jace metabolizowanie hormonéw. Stwierdzono
zar6wno u dorostych, jak i u dzieci leczonych
z powodu padaczki, wzrost poziomu prolakty-
ny a niedobér hormonu wzrostu. Stezenia tro-
powych hormonéw przysadkowych (ACTH,
TSH, FSH, LH) oraz hormondéw gruczotow
obwodowych (T3, T4, testosteron, progesteron,
estrogeny i kortizol) byly obniZone w stosunku
do warto$ci w grupach kontrolnych. Wplyw na
iloSci hormon6éw miata zwlaszcza politerapia,
poniewaz u os6b leczonych kilkoma lekami
poziomu hormonéw byly nizsze. Kliniczne ob-
jawy niewydolnoSci hormonalnej nie wystgpu-
ja czesto, jednakze obniZony poziom
hormondéw gonadowych moze by¢ przyczyng
zmniejszonej potencji u mezezyzn i obnizonej
plodnosci u kobiet.

WPLYW NA UKLAD .
IMMUNOLOGICZNY

U chorych leczonych fenytoing stwierdzano
w 25% przypadkéw obnizenie poziomu IgA,
natomiast karbamazepina moze obniza¢ row-
niez poziom IgM. U chorych przez dluzszy
czas leczonych lekami przeciwpadaczkowymi
dochodzi do zmmniejszenia liczby limfocytow T.
Zmienione reakcje immunologiczne stosunko-
wo rzadko daja objawy kliniczne, a zwiazek
przyczynowy z podawanymi lekami nie zawsze
daje si¢ ustalic.

WPLYW NA POZIOM WITAMIN

Oddzialywanie na poziom witaminy D maja
takie czynniki jak gospodarka wapniowa, dieta
i ekspozycja na stoficu. Fenytoina, karbamaze-
pina i barbiturany moga spowodowaé niedobor
witaminy D przez skrocenie jej okresu pdttrwa-
nia lub wzrost wydalania metabolitéw, U cho-
rych leczonych fenytoina, zwlaszcza u dzieci,
stwierdzono niedob6r witaminy D i wapnia, co

powodowato rozmigkanie koSci (osteomala-
cja). W tych przypadkach uzasadnione moze
by¢ doustne podawanie witaminy D3.

Nie mozna pomingé wplywu fenytoiny i
kwasu walproinowego na poziom witaminy K.
Obserwowano wystepowanie skionnoSci do
krwawiefi u noworodkéw matek leczonych z
powodu padaczki. W zwiazku z tym zaleca si¢
podawanie przed porodem witaminy K w ma-
tych dawkach.

WPLYW NA STEZENIE
PIERWIASTKOW SLADOWYCH

U chorych leczonych roznymi lekami
stwierdzono spadek st¢Zenia miedzi w surowi-
¢y, w mniejszym stopniu obniZenie poziomu
cynku. Kaji i wsp. wykazali znamienny spadek
poziomu miedzi u dzieci leczonych kwasem
walproinowym bez manifestacji klinicznej. Na
modelach do$§wiadczalnych wykazano u zwie-
rzat otrzymujacych kwas walproinowy spadek
poziomu takze innych pierwiastkdw §lado-
wych,

Jak wynika z przedstawionego w duzym
skrocie wptywu lekdw przeciwpadaczkowych
na rdzne uktady, pojawienie si¢ objawdw nie-
pozadanych zwigzanych z terapia przeciwpa-
daczkowa jest stosunkowo czgste.

Z drugiej strony problem wystgpowania
tych objawdw nie zawsze jest catkiem jasny.
Uwzgledniaé bowiem nalezy takZze wplyw na
rézne funkcje organizmu samych napadéw, jak
i czynnika etiologicznego wywolujacego pa-
daczke. Np. zaburzenia intelektu w niekt6rych
przypadkach moga by¢ wynikiem czgstych na-
paddw jak i uszkodzenia strukturalnego mézgu,
a zmiany zachowania moga byC reakcja na
oddziatywanie Srodowiska.

Wystepowanie objawdw niepozadanych
zwigzanych z lekami przeciwpadaczkowymi
sktania do podjecia sposobdw ich zapobiega-
nia, Wprowadzenie w ostatnich latach prepara-
tow o przediuzonym dzialaniu i powolnym
uwalnianiu leku z bardziej stabilnym pozio-
mem w surowicy, moze przyczynic si¢ do
zmniejszenia negatywnych skutkéw terapii. W
1990 r. Person i wsp. wykazali u chorych otrzy-
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mujacych karbamazepine retard znacznie rzad-
sze wystepowanie objawdw niepozgdanych
(bdle glowy, zawroty glowy, zaburzenia w
widzeniu i koordynacji) w pordwnaniu do pac-
jentdw leczonych forma konwencjonalng. Au-
torzy wykonali badania przy zastosowaniu
podwadjnej Slepej préby i standaryzowanych
kwestionariuszy, wypelnianych przez chorych
po trzech miesigcach leczenia.

W oparciu o powyzsza obserwacje mozna
sadzi¢, ze wprowadzenie na wigkszg skale pre-
paratdow o przedluzonym dziataniu pozwoli w
znacznym stopniu zmniejszyé negatywne na-
stepstwa leczenia padaczki.
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