
Ideggyogy Sz 2008;61(9–10):305–316. 305

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

HANGULATSTABILIZÁLÓ ANTIEPILEPTIKUS SZEREK: 
MIRE JÓK AZ EPILEPSZIÁBAN SZERZETT 

TAPASZTALATOK?*

Rajna Péter
Semmelweis Egyetem, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Budapest

A szerzô a hangulatstabilizáló potenciállal rendelkezô
antiepileptikumok pszichiátriai alkalmazásának gyakorlatát
tekinti át. Azt a kérdéskört vizsgálja, hogy a vonatkozó
molekulákkal szerzett „epileptológiai” tapasztalatok
hogyan ültethetôk át az affektív zavarok kezelési gyakor-
latába. Röviden kitér a hatásmechanizmusokban rejlô
információk és a görcsgátló hatás ellentmondásosságára
és esetleges jelentôségére a gyógyszerválasztás során. A
szerzô véleménye szerint alulbecsült a farmakokinetikai
mutatók klinikai jelentôsége a pszichiátriai alkalmazás
során. Ezért – a szakirodalomban elôször – részletesen
összefoglalja a hangulatstabilizáció céljából beállított
antiepileptikumok szérumszintmérésének klinikai javallatát.
Ezeknek a szereknek az epilepsziákban történô több
évtizedes alkalmazása számos hasznosítható gyakorlati
ismeretet kínál az adagolás, a gyógyszer fel-le építés,
valamint a gyógyszerváltás hatékony kivitelezéséhez. Rész-
letesen bemutatja az eddig megismert gyógyszerkölcsön-
hatásokat a hatástani csoport egyéb képviselôivel, illetve a
leggyakoribb szokásosan alkalmazott gyógyszerekkel. 
Mint minden tartós kezelésnél, a hangulatstabilizációban is
a beteg együttmûködésének egyik legfontosabb feltétele a
hiányzó vagy legalább vállalható mellékhatás-megjelenés.
Ezért az összefoglalóban részletesen kitért a szerzô az
egyes molekulák gyakoribb, illetve „specifikus” mel-
lékhatásaira is. A relatív terápiás potenciál fogalmának
használatával hangsúlyozza, hogy a sikeres kezelés
általában kompromisszum az elérhetô legerôsebb terápiás
hatás és az elérhetô leggyengébb mellékhatás párosításá-
val. A gyógyszerelés szabályai jelentôsen változhatnak
egyes speciális populációkban, mint például terhességben,
elhízás esetén vagy komorbid állapotokban, illetve
politerápia mellett. Az antiepileptikus molekulák cso-
portjában önmagában is hiányosak a tapasztalatok: a
hagyományos molekulák között a karbamazepinrôl és a
valproátról, az újabbak közül a lamotriginrôl több és ked-
vezôbb adatokkal rendelkezünk, az egyéb új generációs
szerek hangulatstabilizáló tulajdonságairól lényegesen
kevesebbet tudunk.
További alap- és klinikai kutatások szükségesek ahhoz,
hogy a hangulatstabilizáló antiepileptikumok elfoglalják
méltó helyüket a farmakoterápiás palettán, és a bipoláris
affektív zavarok krónikus, nemegyszer élethosszig tartó
kezelése során egyénre szabott, bizonyítékon alapuló,
nagy relatív terápiás potenciállal rendelkezô hatékony
kombinációkat határozzunk meg. 

Kulcsszavak: antiepileptikumok, hangulatstabilizálók, 
farmakokinetika, szérumszintmérés, gyógyszerkölcsönhatás,
mellékhatás 

*A Richter Gedeon Nyrt. felkérésére készült összefoglaló tanulmány.
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Author summarizes the practical aspects of psychiatric appli-
cation of mood stabilizing antiepileptic drugs. He observes
how to transfer experiences taken from the “epileptological”
practice into the psychiatric care of bipolar patients. He
shortly demonstrates the relevant information on the mech-
anisms of action, controversies and possible clinical effects
influenced by the seizure inhibiting effect of the concerning
molecules. By the opinion of the author the clinical impor-
tance of pharmacokinetic parameters are underestimated in
the psychiatric practice. Therefore – as an original approach
in the literature – he summarizes the detailed clinical indica-
tions of serum level measurements of antiepileptic drugs
applied in psychiatry as mood stabilizers. The therapeutic
experiences in epilepsy added a lot of practices for the most
effective dosing, building, tapering and exchange of the
mood stabilizer antiepileptics. Drug interactions (appear
among the psychotropic drugs or with the commonly used
medicines). As in any chronic therapies the main condition
of patient's compliance is the lacking or very mild presence
of the applied therapy. The paper discusses the most fre-
quently occurring and drug-specific side effects in table
forms. Using the term of “relative therapeutic potential” the
need of balance between the efficacy (influenced by the
choice and dosing) and the tolerance are pointed. Rules of
application can change significantly in special populations
like in pregnancy, obesity, chronic diseases or in chronic
comorbide states and in case of polytherapy. As for the spe-
cial therapeutic effects, the experiences are not completed
even in group of antiepileptics: we have larger and more
favorable knowledge on the traditional drugs (carba-
mazepine and valproates) and on lamotrigine (from the
newer generation) but promising but not enough informa-
tion exists on the newest antiepileptic molecules.
Further targeted studies are needed for the identification
and positioning of antiepileptic drugs in the palette of mood
stabilizing pharmacotherapy and for the definition of evi-
dence based, individually tailored and lifelong applied
highly effective combinations of the mood stabilizing phar-
macotherapy containing antiepileptic agents.
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Noha fejlesztôi a karbamazepint mint ciklusos
molekulát, eredetileg antidepresszívumként

képzelték el, a 60-as évek elején mégis kiváló an-
tiepilepsziás rohamvédô hatását igazolták elôször.
Az antiepileptikumok indikációs palettájának az af-
fektív zavarok irányába történô kiszélesedésének
izgalmas korszaka azonban ezután még közel har-
minc évet váratott magára. A lítiumrezisztens, illet-
ve a kezelést nem toleráló betegek viszonylag nagy
száma miatt a klinikai kutatók új utakat kerestek a
hangulatstabilizációra, pontosabban az affektív za-
varok mindkét pólusának prevenciójára, sikerrel. A
korszerû antiepileptikumok között egyre többrôl si-
került bebizonyítani, hogy a lítiummal egyenrangú,
bizonyos populációkban esetleg hatékonyabb han-
gulatstabilizáló hatással rendelkeznek. Ezen túlme-
nôen pedig a lítiummal nem kezelhetô betegek
rendszerint jobban tolerálják ezeket a szereket. Má-
ra már négy antiepileptikum-molekula (karbama-
zepin, lamotrigin, oxkarbamazepin és valproinsav)
indikációja kiterjed a hangulat stabilizációjára, és
további négy esetében (gabapentin, levetiracetam,
topiramát és zonisamid) is biztató eredményeket
közöltek.

A fenti gyógyszerek epilepsziaterápiában történt
alkalmazása több évtizedes elôzetes tapasztalatot
eredményezett. Az „epileptológusok” esetenként
komoly nehézségekkel küzdöttek meg a szerek ru-
tinszerû alkalmazása során, mire a részletekben
rejtôzô „ördögöt” felismerték. A nagyszámú epilep-
sziás beteget kezelô neurológusok számára egyéb-
ként az affektív tünetek egyáltalán nem idegenek,
hiszen az epilepszia és a depresszió komorbiditása
messze meghaladja az egyéb krónikus betegségek-
ben szenvedôkét. (A téma összefoglalása nemrég
jelent meg ebben a lapban1.) 

Cikkemben egyrészt megkísérelem közreadni
mindazokat az alkalmazási tapasztalatokat a pszi-
chiáterek számára, amelyeket a (gyors fejlôdés mi-
att csupán a 2003 óta megjelent) szakirodalom átte-
kintésével és a neuropszichiátria határterületén vég-
zett saját, több évtizedes klinikai munkám során
szereztem. Ezt annál inkább fontosnak tartom, mi-
vel az antiepileptikumok egy részének felírása ma
már nem epilepsziajavallattal, hanem affektív kór-
képekben (például a Richter cég lamotrigintartalmú
készítményének hazai felírása mára már 75%-ban
hangulatstabilizálóként és csak 25%-ban történik
antiepileptikumként2), fájdalomszindrómákban (Dá-

niában például az összes antiepileptikum 8,4, illet-
ve 11,2%-ban3), illetve migrénben és alkohol-drog
függôség kezelése során történik. Másrészt pedig
igyekszem összefoglalni a szerek egyes tulajdonsá-
gaival és mellékhatásaival kapcsolatosan az epilep-
szia kezelése során keletkezett ismereteket, ame-
lyek megkönnyíthetik a hangulatstabilizációként
történô optimális alkalmazását is. Nem tévesztem
azonban szem elôl azt az alapvetô különbséget,
hogy az adott molekulát hangulatstabilizálóként,
tehát más kórképekben, más betegeken és más szak-
orvosi „kultúrában” alkalmazzák.

Az áttekintés aktualitását továbbá az is alátá-
masztja, hogy erôsödik a bipoláris affektív zavarok
iránti érdeklôdés, a téma szakirodalma az utóbbi
években rohamosan nô4, illetve egyre újabb
gyógyszerhatástani csoportokban (például újabb
antidepresszívumok, illetve elsôsorban a pediátriai
populációban az új generációs antipszichotikumok5

között) vetôdik fel egyes molekulák hangulatstabi-
lizáció tulajdonsága.

Tanulmányom tehát elsôsorban antiepileptiku-
mokat alkalmazó pszichiáterek számára készült.
Ezért terjedelmi okok és az „alapmûfaj” eltérése
miatt a cikkem irodalomjegyzékében tételesen nem
idézem azt a nagyszámú, kifejezetten epilepsziával
kapcsolatos közlést, amelyek adatait felhasználtam,
illetve klinikai üzeneteit az affektív zavarok ellátá-
sára adaptáltam. Az antiepileptikumok alapadatait,
táblázataim mutatóit illetôen a legfrissebb magyar
nyelvû egyetemi kézikönyv vonatkozó fejezetére
támaszkodtam6.

Mit üzen a klinikus elmegyógyászok
számára az antiepileptikumok 
hatásmechanizmusainak elemzése?

A hangulatstabilizáló szerek hatásmódja egészé-
ben ma sem teljesen tisztázott. Mivel elvben a bipo-
láris zavar klinikailag az affektív mûködésekért
felelôs agyi hálózatok kóros túl- és alulmûködésé-
nek fokozott kockázatát egyaránt magában rejti, a
preventív szerektôl elsôsorban a nagy gátló- és
serkentôrendszerek kilengéseinek csillapítása vár-
ható el. A közlemények adatai alapján nem lehet
egységes hangulatstabilizáló hatásmódról beszélni.
A lítium, a lamotrigin és a karbamazepin, azaz a
legkiterjedtebben vizsgált gyógyszerek igazolt ha-
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tásmódjait illetôen sem a GABA-, sem az NMDA-
receptorokra (azok aktivitására, anyagcseréjére, il-
letve génexpressziójára) gyakorolt hatás nem egy-
irányú. (Ezek az eltérések viszont esetleg a szerek
javallatának specifikus különbségeit alapozhatják
meg.) Az eddigiekben igazolt hatásmódokat nemré-
giben megjelent közleményben részletesen tárgyal-
ják7.

Az epilepsziás rohamnak közvetlen hatása van
az affektív egyensúlyra. Gondoljunk csak az elekt-
rokonvulzív kezelésre. Valószínû összefüggés van
a nem rohammentes epilepsziások rohamállapota és
hangulati érzékenysége között is. Igen nagy a dep-
resszió elôfordulása az epilepszia mindennapi 
járóbeteg-ellátásában is. Élethossz-prevalenciáját
6–30% közé teszik, a tercier epilepszia-központok-
ban – ahol a betegpopuláció az átlagosnál mindig
súlyosabb – elôfordulása az 50%-ot is elérheti8. 

Elgondolkodtató tehát – és további alapkutatá-
sok témájául szolgálhatna – maga az alaptézis is:
hogyan kapcsolható össze az epilepsziás roham és a
depresszió nagy komorbiditása, valamint antidep-
resszív potenciálja? Összefügghet-e ezzel egyes
antiepileptikumok hangulatstabilizáló hatása?

Az 1. táblázatban az antiepileptikumok legfôbb
hatásmechanizmusait tüntettem fel összefoglalóan

az epilepsziamodelleken történt alkalmazások alap-
ján. (Emlékeztetôül a lítium hatásmódját is jelez-
tem.) Megállapítható, hogy ezek a mechanizmusok
önmagukban nem magyarázzák a hangulatstabili-
záló hatást. A hangulatstabilizáló szerként alkalma-
zott antiepileptikumok ugyanis két kivétellel a ha-
gyományos nátriumioncsatorna-blokkolók közé
tartoznak (6/8). Közülük három T-típusú kalcium-
ioncsatorna-blokkoló is, kettô NMDA-antagonista,
egynek a hatásmódja pedig eltér az összes többi
molekuláétól (szinaptikus vesiculamodulátor).
Ugyanakkor azt láthatjuk, hogy más, hangulatstabi-
lizáló hatással nem rendelkezô antiepileptikum ha-
tásmódja is sokszor megegyezô. 

Összefoglalva megállapítható, hogy a hangulat-
stabilizáló hatással is rendelkezô antiepileptikumok
csoportjának a többiekéhez képest nincsen specifi-
kus hatásmódja. A leginkább közös mechanizmus,
az ioncsatornákra vonatkozó hatás, amely végered-
ményben a neuronalis excitabilitást modulálja, biz-
tosan szerepet játszhat az affektív mûködések
egyensúlyának biztosításában9. Emellett azonban
további kiegészítô hatásmódokat is fel kell tételez-
ni, amelyek feltehetôen módosítják az affektív mû-
ködések speciális hálózataiban a jelátvitelt (például
a glikogén szintáz-kináz-3 gátlása útján10). 
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1. táblázat. A lítium és az antiepileptikus molekulák hatásmódja*. (A 6. és 7. irodalom után módosítva)

Hatásmód Na+-ioncsatorna- GABAA- T típusú Ca++- NMDA-receptor- Szinaptikus 
blokkoló receptor- ioncsatorna- moduláció vesiculum 

Gyógyszer agonista blokkoló exocytosis modulátor

Lítium-karbonát X X1

Karbamazepin X 
Gabapentin X X 2 (?)
Lamotrigin X X X 2

Levetiracetam X
Oxkarbazepin X
Topiramat X X (?) X
Zonisamid
Valprionsav és sói X X X
Ethosuximid X
Felbamat X X X 2

Klobazam X X
Klonazepam X X
Nitrazepam X X
Phenitoin X
Phenobarbital X X
Primidon X X
Szultiam X
Tiagabin X 
Vigabatrin X

*Csak a közvetlen módszerekkel igazolt hatásmódokat tüntettük fel.
1 = agonista 
2 = antagonista
– = nincsen adat
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A pszichiátriai alkalmazás során van-e
jelentôsége a hangulatstabilizáló
antiepileptikum „görcsgátló” 
hatásának?

Egyes esetekben feltétlenül. Talán nem eléggé köz-
ismert a szakmában, hogy bipoláris affektív zava-
rokban fokozott az (alkalmi) epilepsziás tünetek
kockázata. Ennek hátterében genetikai adottságok
mellett több epileptogén tényezô, illetve ezek kom-
binációja állhat. A rohamkockázat meghatározását
az is nehezíti, hogy a betegek többsége nem gyógy-
szermentes. Az epidemiológiai vizsgálatok szám-
szerû eredményei ezért jelentôsen szóródnak. A vá-
logatás nélküli populációban elôforduló rohamkoc-
kázatot 0,07-0,08%-nak tekintve a többnyire jelen-
tôs statisztikai hiányosságokkal rendelkezô vizsgá-
latok adatai szerint az antidepresszívumot (is) sze-
dôk esetében 2-50-szeres is lehet.

Epileptogén hatású lehet az affektív betegség né-
hány tünete is, mindenekelôtt a mindkét fázisban
változó erôsséggel, de kötelezôen megjelenô in-
somniaszindróma. Az alvászavar (epileptogenicitá-
sának csökkenô sorrendjében) magában foglalja a
megnyúlt elalvási latenciát, a megrövidült alvástar-
tamot (korai ébredés), az alvás töredezettségét
(gyakori éjszakai ébredések) és az alvás szubjektív
pihentetô pozitív élményének elmaradását.

Különösen akkor érdemes akár elsôként hangu-
latstabilizáló antiepileptikumot választani, ha az
alkalmi epilepsziás tünet kivizsgálása során az
EEG-n epileptifom minta jelentkezik (amely nem
törvényszerûen jelent komorbid epilepsziabetegsé-
get)11.

A szakirodalomban nem zárták le azt a vitát,
amely az affektív zavarokban alkalmazott pszicho-

trop gyógyszerek esetleges közvetlen epileptogén
hatását firtatja. A lítium esetében ez nem igazolt,
azonban már beszámoltak az antipszichotikumok és
egyes antidepresszívumok alkalmi epilepsziás ro-
hamprovokáló hatásáról. Különösen nagyobb terá-
piás dózisok mellett a tri- és tetraciklusos szerek, a
mianserin, valamint a bupropion szedése válthat ki
szubklinikus görcskészséget12.

Mire használhatóak az affektív 
betegek kezelésében 
az antiepileptikumok farmakokinetikai
és terápiás dózistartományaira 
vonatkozó adatok?

Kevés olyan gyógyszerrel rendelkezünk, amely
szérumkoncentrációjának alakulása arányos a szer
agyszöveti eloszlásával, ezáltal a szérumban terápi-
ás koncentrációs ablakot lehet meghatározni. A líti-
um mellékhatásai, illetve esetleges toxikus hatása is
éppen a rendszeres gyógyszerszintméréssel elôz-
hetô meg. Nos, a hangulatstabilizáló antiepilepti-
kumok között is több molekula vérszintje alkalmas
a terápiás hatás és a mellékhatás-kockázat becslésé-
re. A terápiás szérumszinttartományokat a 2. táblá-
zatban tüntettem fel.

A lítiumvérszint-ellenôrzés szabályai ismertek,
részletezésükre nem térek ki (vö. a szakmai irány-
elvvel13).

Tulajdonképpen mire is jó a szérumszintmérés?
Hiszen a beteg mind a klinikai eredményrôl, mind a
mellékhatásokról be tud (és be is fog) számolni, il-
letve ezeket fizikális vagy pszichometriai vizsgála-
tokkal is lehet követni. Az epilepsziás betegek kö-
rében szerzett tapasztalatok igazolták, hogy a kezelt

2. táblázat. A hangulatstabilizáló antiepilektikumok terápiás szérumszintsávjai

Hatóanyag Terápiás DDD mg DDD mg/kg Felezési idô Terápiás szint
szérumszint (felnôtt) (gyermek) (óra) kialakulása*

(nap)

Gabapentin !?! 900–2400 10–35 5–7 2–4
Karbamazepin 6–12 µg/ml 800–2000 10–30 18–60 5–12
Oxkarbazepin !?! 600–2400 20–46 8–10 3–5
Lamotrigin 3–15 mg/ml 100–500 2–8 20–35 4–8
Levetiracetam ?!? 1500–3000 25–50 5–7 2–5
Tiagabin !?! 25–55 ??? 5–8 3–5
Topiramat !?! 200–400 5–9 18–23 4–8
Valproinsav 40–100 µg/ml 800–2000 20–40 9–16 3–5
Zonisamid !?! 100–400 ??? 63–69 14–21

DDD (defined daily dose) = a gyógyszer hivatalosan ajánlott átlagos napi adagja (lásd még a szövegben) 
!?! = a szérumszint és a terápiás hatás összefüggése jelenleg nem igazolt
??? = jelenleg nincs meghatározva 
* a kívánt napi dózis elérése után
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populáció mintegy 5-10%-ában a gyógyszerek ki-
netikája eltérô: felgyorsult vagy éppen lassult. Eze-
ket a betegeket nevezzük gyors vagy lassú meta-
bolizálóknak. A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy az
adott szer lehet hatékony az ô esetükben is, de nem
a szokásos dózisban. Az eltérô metabolizmus iga-
zolása és az ennek megfelelô individuális gyógy-
szeradagolás sok esetben vezethet eredményre, il-
letve segíthet elkerülni a politerápiát és a felesleges
gyógyszerváltásokat. A 3. táblázatban az antiepi-
leptikum-szérumszint mérésének javallatát muta-
tom be – a bipoláris betegeken történô alkalmazás-
ra adaptálva. (Hasonló összefoglaló ajánlással nem
találkoztam a szakirodalomban.)

A kinetikai mutatók további nagy jelentôségû
klinikai következménye a terápiás hatás kialakulá-
sának ideje. A terápiás szérumszint eléréséhez az
„öt felezési idô szabályát” kell figyelembe venni: a
gyógyszerbevitel és -bontás dinamikus egyensúlyi
állapota (az úgynevezett steady state állapot)
ugyanis ezt követôen jön létre, a klinikai hatás pe-
dig sokszor csak ez után. A molekulák felezési és a
klinikai hatás megjelenésének idejét a 2. táblázat
utolsó oszlopaiban adtam meg. 

A hangulatstabilizáló 
antiepileptikumok adagolásának 
tapasztalatai

Talán nem haszontalan, ha röviden áttekintjük az
antiepileptikumok adagolásának klinikai fejlôdését.
A gyógyszer fejlesztéséhez tartozó vizsgálatok hu-
mán fázisának egyik legfelelôsségteljesebb feladata
a terápiás-toxikus ablak meghatározása. Ennek
eredményeként jönnek létre az új szer elsô adagolá-
si szabályai: a kezdô és fenntartó adag, a gyógyszer
fel- és leépítésének legbiztonságosabb módja, vala-
mint az egyes életkori és egyéb speciális populáci-
ókban történô alkalmazás formája (részletesebben
lásd késôbb). Az adagolás hivatalos alapadata a
szer ajánlott napi adagja teljesen átlagos körülmé-
nyek között, a DDD (defined daily dose – amely va-
lójában a statisztikai eredmények alapján számított
medián) érték. Az antiepileptikumok alkalmazását
egyszerûsíti, hogy hangulatstabilizáló indikáció
mellett DDD-jük nem változik. A 2. táblázat máso-
dik és harmadik számoszlopában ezeket az értéke-
ket is feltüntettem.

A DDD azonban csak átlagos paraméterek mel-

3. táblázat. Az antiepilektikum-szérumszint mérésének javallata hangulatstabilizálóként történô alkalmazás során 

A kezelés beállítása és módosítása során
Javallat Mintavételezés

A hangulatstabilizáló kezelés beállításakor az egyensúlyi állapot elérése utáni idôszakban
a fenntartó dózis meghatározására MIN, esetleg SZSZ

A célzott antiepileptikum(ok) szokásos adagolása mellett terápiás sikertelenség esetén (egyéni 
metabolikus variációk, interakció kiszûrése, kivételesen nem megfelelô együttmûködés 
igazolása) MIN, esetleg SZSZ

Nem egyértelmû, gyógyszer-intolerancia, interakció vagy kumuláció gyanúját keltô mellékhatás 
esetén MAX, esetleg SZSZ

Farmakokinetikai szempontból jelentôs speciális populációkban
Speciális populáció Kinetikai változás Mintavételezés

Csecsemô- és kisgyermekkor A szérumszintcsúcsok kialakulása gyorsabb, interakciók 
gyakoribbak, lebomlás lassabb (a felezési idô nô) MAX, esetleg MIN

Idôskor A kiürülés sebessége csökken (diuresis csökkent), a szabad
gyógyszerfrakció magasabb (hypalbuminaemia), interakciók 
gyakoribbak MIN, esetleg SZSZ

Terhesség A szérumszint a terhesség II. felében csökken MIN, esetleg SZSZ
Egyéb betegségek A gyógyszerfelszívódás csökkenhet, a lebontás csökkenhet 

vagy fokozódhat, kiválasztás csökkenthet MIN/MAX, esetleg SZSZ
Jelentôs (±15%) testsúly-

változás, fekvô betegek A szérumszint csökken, szabad gyógyszerfrakció változhat (±) MIN
Politerápia Ismert és tisztázatlan interakciók igazolása MIN/MAX
Rapid ciklusú betegségzajlás, 

napszakhoz kötött tünetek Egyenetlen kinetikai görbe igazolása DPR

MIN = mintavétel a reggeli gyógyszerbevétel elôtt (a szérumszint minimális értékének a meghatározása)
MAX = mintavétel a gyógyszerbevétel után 1-2 órával (a szérumszint maximális értékének meghatározása)
SZSZ = az adott molekula, illetve az aktív metabolitok szabad (hatékony) frakciójának meghatározása
DPR = diurnális szérumszintprofil: a gyógyszerbevétel után 1-2 (felszívódási csúcsidô – MAX), 4 és 8 (MIN) órával levett vérmintából mért érté-
kek

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



310 Rajna: Hangulatstabilizáló antiepileptikumok

lett jelent optimális adagolást. Amint elôzôleg már
említettem, lassú vagy gyors metabolizmus esetén a
napi dózist csökkenteni, illetve emelni szükséges.
(A speciális populációkban történô adagolás szabá-
lyait lásd lejjebb.) Célzott vizsgálatok szükségesek
a hangulatstabilizáló szerek esetén a kezdô és fenn-
tartó adag esetleges különbségének tisztázására. A
lítium esetén a terápiás szint beállítása után ennek
fenntartására törekszünk. Az antiepileptikumokat
epilepsziában alkalmazva sokszor a rohamok teljes
gátlásához a terápiás sáv felsô tartományát céloz-
zuk meg, majd a kívánatos állapot elérése után óva-
tos dóziscsökkentést hajtunk végre. (A terápiás sá-
von belül!)

A hangulatstabilizáló antiepileptikum beállítása
a beteg nyugodt életperiódusában történjék, és sok-
kal eredményesebb a beállítás, ha megadjuk az or-
vosi konzultáció folyamatos lehetôségét. (Sokszor
ötperces telefonbeszélgetés elegendô a beteg elsô
tapasztalatainak értékelésére.) 

Szinte kivétel nélkül fokozatos dózisemelést al-
kalmazunk. Egyes szerek (például gabapentin, le-
vetiracetam, valproát) adagja bátrabban emelhetô,
másoknál a lassabb és több lépcsôben történô eme-
léssel kerülhetjük el a kezdeti mellékhatásokat. A dó-
zisemelések meghatározásához is az „öt felezési idô
törvénye” (lásd feljebb) az irányadó. Az óvatosság
amiatt is szükséges, hogy kiszûrhessük az eltérô me-
tabolizmusú betegeket. Különösen fontos a körülte-
kintés a beállításkor abban az esetben (a gyakorlat-
ban a betegek többségénél), ha a beteg politerápiában
részesül. Ilyenkor ugyanis gyógyszerkölcsönhatással
is számolnunk kell, amely rendkívül széles individu-
ális variabilitást mutat (lásd késôbb).

„MEGSZOKTA A SZERVEZETEM A GYÓGYSZERT” 

Az antiepileptikumok tartósabb alkalmazásakor a
betegek nemegyszer hatáscsökkenésrôl vagy -vesz-
tésrôl számolnak be. „Megszokta a szervezetem a
gyógyszert” – mondják. Valóban, azonos dózis és
jó beteg-együttmûködés mellett egyes antiepilep-
tikumok esetén a szérumszintek a késôbbi mérések
során csökkentek. A vizsgálatok során tisztázták,
hogy ezekben az esetekben a tartósabb alkalmazás
során fokozódott a gyógyszer metabolizációja
(fôleg a hepatikus enzimindukció következtében).
Ezt a jelenséget autoindukciónak nevezzük. Auto-
indukciós folyamattal a hangulatstabilizáló antiepi-
leptikumok között a karbamazepin, oxkarbazepin
és kisfokban a valproát esetében számolhatunk, te-
hát használatuk mellett kialakult relapsus esetén a
dózis 10-25%-os emelésével visszaállíthatjuk a
megfelelô terápiás hatást. Az enzimindukciót ezen
a módon elvileg „szaturálhatjuk”, azaz további
adagemelésre nincs már szükség. 

A hangulatstabilizáló 
antiepileptikumok 
mellékhatásprofiljával szerzett 
tapasztalatok 

Az antiepileptikumok túlnyomó többségének mel-
lékhatásait rohamvédô szerként történô alkalmazás
esetén ma már szinte teljes mértékben ismerjük.
Annak ellenére, hogy az alkalmazás módja és tarta-
ma, valamint a dózisok nagyjából megegyeznek, a
hangulatstabilizáló kezelés során óvatosságot igé-
nyel az „epileptológiai” tapasztalatok automatikus
átvétele. Egyrészt azért, mert a patológiás zavar, az
alapbetegség klinikuma és zajlása, valamint a
komorbid állapotok kockázata eltérô természetû,
másrészt pedig amiatt, hogy az affektív zavarokban,
illetve epilepsziában alkalmazott farmako- és egyéb
terápiák elemei eltérôek. 

Mind az epilepszia, mind a bipoláris affektív za-
varok kezelésekor több szempontból kell értékelni a
mellékhatások kockázatát. A gyógyszer beállításá-
nak idôszakában döntô jelentôségû, hogy a beteg
jól tolerálja a szert. Ebben a vonatkozásban fontos
tudni, hogy a szervezet az elsô gyógyszerbevétel
utáni reakciója nem azonos a krónikus szedés során
esetleg kialakuló mellékhatásokkal. Erre az „elsô
találkozásra” (úgynevezett „first pass effect”) tehát
a beteget alaposan fel kell készíteni. 

A klinikai „epileptológia” izgalmas kérdése a tü-
netek súlyosbodásának az esetleges kockázata (az-
az annak a lehetôségnek a vizsgálata, hogy az
antiepileptikum képes-e a rohamállapotot rontani).
Egyre több bizonyíték gyûlik össze arról, hogy
egyes antiepileptikumok képesek felerôsíteni bizo-
nyos rohamjelenségeket. Vajon a hangulatstabilizá-
ló szerek elôidézhetik-e az affektív tünetek erô-
södését? Errôl a hangulatstabilizáló kezelések kap-
csán még nincsenek adatok. Egyelôre csak annyi
bizonyos, hogy a kezelés során jelentkezhetnek
olyan (mellék)hatások, amelyek klinikailag nem
különíthetôk el a betegség tüneteitôl14.

A hangulatstabilizáló antiepileptikumok mellék-
hatását két táblázat összegzi. A 4.a táblázat a natu-
ralisztikus elemzések adatait foglalja össze. Itt a kö-
vetéses vizsgálatok összesített eredményeit muta-
tom be az igazoltan gyakrabban (>5%) elôforduló
általános mellékhatásokról. A 4.b táblázatban pe-
dig az egyes molekulákra legjellemzôbb, „gyógy-
szerspecifikus” mellékhatások láthatóak, viszonyla-
gos kockázatuk megjelölésével. 

„NEM BÍROM SZEDNI A GYÓGYSZERT” 

Az epilepsziás betegekkel (és hozzátartozóikkal is)
sokszor nehéz elfogadtatni az antiepileptikum-
terápia fontosságát, a tartós, esetleg életre szóló tar-
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tamot. A hangulatstabilizáló keze-
lés szükségességének elismerteté-
se hasonlóan komoly orvosi fel-
adat. A betegek elsô lelki-érzelmi
reakciója többnyire negatív-elhá-
rító, amely pszichológiai szem-
pontból jól érthetô: 1. Prevenció-
ról van szó, amelynek eredménye
csak a jövôben ítélhetô meg. 2. Az
aktuális terápiához hozzáadott
hangulatstabilizáló növeli a kom-
bináció elemszámát. 3. Az új
gyógyszer szedésének (jó esetben)
semmilyen szubjektív hatása nincs
(„Olyan, mintha nem is szed-
ném.”), ezért fokozott a nem
megfelelô együttmûködés esélye. 

Fentiek miatt a betegek sokszor
nem tudatos ellenállást fejtenek ki
az újonnan bevezetett (hangulat-
stabilizáló antiepileptikum) terápi-
ával szemben. Az egyik leggyako-
ribb elutasítási forma közvetett, és ezért nehezen
felismerhetô. Nem más, mint a mellékhatások szin-
te azonnali megjelenése (rendszerint a betegtájé-

koztatónak megfelelô sorrendben és erôsséggel).
Gyanúnkat megerôsítheti, ha a beteg intoleranciája
eltérô hatásmódú szerek alkalmazása mellett is vál-

4.b táblázat. Gyakori (>5%) általános mellékhatások elôfordulása 

Gyógyszermolekula Gyakoribb mellékhatások az alkalmazás Toxikus szövôdmények, illetve a krónikus 
idején kezelés kockázata 

Gabapentin álmosság, fáradtság, szédülés, fejfájás, 
hányinger, súlygyarapodás, insomnia, ataxia, 
étvágytalanság, paraesthesia –

Karbamazepin szédülés, ataxia, álmosság, fáradtság, 
bôrjelenségek, hányinger, torokfájdalom leukopenia, hyponatraemia

Lamotrigin bôrjelenségek, ingerlékenység, fejfájás, 
álmosság, insomnia, szédülés, tremor, ataxia, Stevens–Johnson-szindróma, toxikus 
diplopia, hányinger, pszichózis epidermalis necrolysis (Lyell-szindróma)

Levetiracetam álmosság, gyengeség, magatartászavar, 
szédülés pancytopenia

Oxkarbazepin fáradtság, gyengeség, szédülés, fejfájás, 
álmosság, ataxia, dekoncentráltság, 
hangulatzavar, magatartászavar, hányinger, 
obstipatio, gyomorpanaszok, bôrjelenségek, 
diplopia, szédülés, látászavar hyponatraemia

Tiagabin szédülés, gyengeség, álmosság, 
ingerlékenység, tremor, dekoncentráltság, 
hasmenés, hangulatzavar 

Topiramat álmosság, szédülés, ataxia, fáradtság, 
beszédzavar, látászavar, étvágytalanság, 
súlycsökkenés, paraesthesia, 
dekoncentráltság, diplopia, fejfájás, 
pszichózis leukopenia, vesekôképzôdés, májlaesio 

Valproinsav és sói súlygyarapodás, tremor, hajhullás, álmosság, pancreatitis, májelégtelenség, policisztás 
gyomorpanaszok, hányinger, amenorrhoea ovárium, thrombocytopenia

Zonisamid bôrjelenségek, (izom)fájdalmak, 
súlycsökkenés, hôemelkedés

4.a táblázat. A hangulatstabilizáló antiepileptikumok mellékhatásprofilja: statiszti-
kailag igazolt „gyógyszerspecifikus” mellékhatások 

Vizsgálat „Gyógyszerspecifikus” mellékhatások Relatív kockázat
(%)

Karbamazepin torokfájás >5 
bôrjelenségek >10 
hyponatraemia >5

Gabapentin – –
Lamotrigin bôrjelenségek >10*
Levetiracetam álmosság >5
Oxkarbazepin bôrjelenségek >5
Tiagabin – –
Topiramat vesekôképzôdés <5 

testsúlycsökkenés >10
Valproinsav és sói májkárosodás* 0,2 

policisztás ovarium** 50–60***
Zonisamid vesekôképzôdés <5

RR (risk ratio) = a mellékhatás megjelenésének kockázata
* Súlyos formák – akár letális kimenetellel.

** A testsúlygyarapodás kockázati tényezô
*** Egészséges populációban 15%, epilepsziás populációban 30%
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tozatlan. Az epilepsziás betegek körében szerzett
tapasztalok szerint pszichiátriai értelemben több-
nyire szomatoform zavarról van szó, amelynek hát-
terében az epilepsziát gyakran kísérô szorongásos
zavar áll11.

Mivel az antiepileptikum hangulatstabilizáló-
ként történô szedése esetén a terápiás helyzet mind
biológiai, mind pszichoszociális tekintetben hason-
ló a rohamprevencióéhoz, a gyógyszerre vonatko-
zóan a fenti nem tudatos ellenállási formával is szá-
molni kell.

Gyógyszerkölcsönhatások kombinált
kezelés kapcsán

A gyógyszer-interakció szinte felismerése óta a
kombinált nagy potenciálú farmakoterápia „fekete
doboza”. Miközben egyre részletesebben tisztázzuk
a korszerû és biztonságos molekulák hatásmódját,
és ezáltal elvileg rendelkezésre állnak a racionális
kombinált terápiák (azaz az egyénre szabottan kom-
binált hatásmódokkal történô kezelések), a gyógy-
szerkölcsönhatások kiszámíthatatlansága és negatív
következményei miatt általában a monoterápiát ré-
szesítjük elônyben.

Mind a kölcsönhatások, mind pedig a mellékha-
tások, valamint a komorbid állapotok szempontjá-
ból érdemes követni az alkalmazott készítmények
májenzim-indukciós hatását. Az 5. táblázatban
rögzítettük a hangulatstabilizáló antiepileptikumok-
nak ezt a tulajdonságát. 

Két szer interakciójának kockázata és megnyilvá-
nulása attól is függ, hogy melyik a bázis és melyik a
hozzáadott készítmény. A 6. táblázat a hangulatsta-
bilizáló antiepileptikumok és néhány gyakrabban
használt egyéb gyógyszer igazolt kölcsönhatását ösz-
szegzi (a 6.a táblázatban a hangulatstabilizáló anti-

epileptikum a hozzáadott, a 6.b táblázatban a hangu-
latstabilizáló antiepileptikum az alapgyógyszer). 

Kombinált hangulatstabilizáló terápia esetén
nem szabad figyelmen kívül hagyni az antiepi-
leptikumok egymás közötti interakciójának esélyét.
A 7. táblázat ezeket jelöli meg.

A relatív terápiás potenciál kérdésköre 

A gyógyszer relatív terápiás potenciálja a hatékony-
ság és a tolerálhatóság hányadosát jelenti. Az új mo-
lekulák törzskönyvezési szabályai számos egyéb
(biztonsági) követelmény mellett a hatékonyság
szempontjából csupán azt írják elô, hogy az új készít-
mény (statisztikai értelemben) azonos gyógyhatást
mutasson a már piacon lévôkkel („nem rosszabb
mint” vizsgálatok). A hangulatstabilizáló antiepilep-
tikumok hatékonyságának viszonyítási alapja fej-
lesztésük kezdete óta a lítiumkarbonát. Nagyon ke-
vés adattal rendelkezünk azonban arról, hogy a for-
galomban lévô régi és újabb szerek közül melyik a
hatékonyabb („jobb mint” vizsgálatok). Éppen ezért
az új szerek elônyét a hangulatstabilizáló kezelés so-
rán is legtöbbször a kedvezôbb mellékhatásprofil je-
lenti, azaz a legtöbb esetben a relatív terápiás poten-
ciál értéke a nevezô csökkenése révén nô15. Jellegze-
tes példa erre a karbamazepin és az oxkarbazepin,
amelyek hatékonysága gyakorlatilag megegyezô,
azonban az utóbbit a betegek jobban tolerálják, és
kevesebb gyógyszer-interakciót eredményez16.

Ha azonban a törzskönyvezési eljárás kötelezôen
elôírt mutatóitól a valós terápiás helyzetek felé kö-
zelítünk, sokkal árnyaltabbá válik a relatív terápiás
hatékonyság és az optimális gyógyszerválasztás. 

„SPECIFIKUS” HATÉKONYSÁG

A naturalisztikus vizsgálatok legfôbb értéke, hogy
felismerhetôvé teszi az egyes molekulák hatékony-
ságának esetleges különbségeit a kórfolyamat ter-
mészete, jellegzetes vagy bizonyos céltünetek, illet-
ve a kezelt populáció tulajdonságai szerint, vala-
mint komorbid állapotok és koterápiák mellett. 

A hangulatstabilizáló antiepileptikumok esetén
ezek a tapasztalatok még a követési periódusban van-
nak. A legbiztosabb globális hangulatstabilizáló hatást
(azaz a legszélesebb hatásspektrumot) változatlanul a
lítium biztosítja17. Ha a bipoláris zavarok komplex zaj-
lását összetevôire bontjuk, néhány biztató adatot kap-
hatunk a szerek specifikus hatékonyságáról. A jelenle-
gi eredmények egybehangzóak abban, hogy a
lamotrigin hatásosabban elôzi meg bipoláris 2-es típu-
sú zavarban a depressziót, mint a mániát. A valproát 
és a karbamazepin viszont a hipomániás állapotok ki-
védésére is alkalmas18. A bipoláris kórképek leggya-
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5. táblázat. Az affektív zavarok terápiájában alkalmazható anti-
epileptikumok májenzim-indukciós hatása

Molekula Enzimindukciós hatás erôssége

Benzodiazepincsoport* +++
Karbamazepin ++
Gabapentin –
Lamotrigin –
Levetiracetam –
Oxkarbazepin +
Tiagabin –
Topiramat +
Valproinsav és sói ++
Zonisamid –

*Alpraxolam, bromazepam, brotizolam, cinolazepam, diazepam, kloba-
zam, klonazepam, klordiaxepoxid, medazepam, nitrazepam. A benzodia-
zepinszerkezetû antiepileptikumokat anxiolitikus és hipnotikus potenciáljuk
miatt tüntettem fel.

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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koribb szindrómájában, a bipoláris depresszióban a
lamotrigin eredményessége felülmúlta a lítium és a
valproát hatását19–21. Ez a hatás azért is fontos, mert a
depresszió prevenciója a hangulatstabilizáló szerek vi-
szonylagosan gyenge pontja22. Egyes szerzôk egyene-
sen ajánlják, hogy a depressziótúlsúlyos fázikus zajlás
során az elsô hangulatstabilizáló lamotrigin, mániado-
minancia esetén valproát legyen23.

A MELLÉKHATÁSPROFIL ÉS „ELÔNYEI”

A hosszú távú fenntartó hangulatstabilizáló kezelés
esetén érthetôen elôtérbe kerülnek a szerek mellékha-
tásai, a legtöbb esetben ezek megjelenése vagy hiánya
dönti el a beteg együttmûködését24. A legfrissebb

metaanalízis adatai szerint a hangulatstabilizáló anti-
epileptikumok ebbôl a szempontból elônyösebbek a
lítiumnál: a követési idôszak alatt a lamotriginnal és
valproáttal kezeltekhez képest a lítiumot szedôk kö-
zül kétszer annyian hagyták abba a kezelést mellék-
hatások miatt (relatív kockázat 1,81, illetve 2,20)25.

A hangulatstabilizáló antiepileptikumokkal szer-
zett sokéves „epileptológiai” tapasztalatok lehetôvé
teszik a mellékhatások ismeretének speciális felhasz-
nálását a gyógyszerválasztás során. Ezen a téren a topi-
ramat testsúlycsökkentô hatása a legjelentôsebb26, 27.

A 8. táblázatban a hangulatstabilizáló antiepi-
leptikumok egyéb hatásaiból és mellékhatáspro-
filjából adódó speciális javallatokat tüntettem
fel.

6.a táblázat. A hangulatstabilizáló antiepileptikumok és egyes gyakrabban használt gyógyszercsoportok kölcsönhatásai 1*

Hozzá- Egyes Orális Antaci- Anti- Kalci- Cimeti- Digi- Egyes Orális Lítium Metfor- Methot- Parace- Szte- Theo-
adott  antibio- anti- du pszi- um din toxin1 anti- fogam- min rexat1 tamol roi- phyllin

→ tiku- koagu- mok1 choti csator- depresz- zás dok
mok láns kumok na- szívu- gátlók

blokko- mok
Alap ↓ lók

Gaba
Karb ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓
Lam
Leve
Oxka ↓ ↓ ↓ ↑
Tiag
Topi ↓ ↑
Valp ↑ ↑ ↓?
Zon

*Antiepileptikumhoz hozzáadott egyéb gyógyszerek esetén
↑ a hatás fokozódik
↓ a hatás csökken
1 Egyéb (nem hgulatstabilizáló) antiepileptikumok kölcösnhatásba lépnek a szerrel
Gaba: gabapentin, Karb: karbamazepin, Lam: lamotrigin, Leve: levetiracetam, Oxka: oxkarbazepin, Tiag: tiagabin, Topi: topiramat, Valp:
valproinsav és sói, Zon: zonisamid

6.b táblázat. A hangulatstabilizáló antiepileptikumok és egyéb fôbb gyógyszercsoportok kölcsönhatásai 2*

Hozzáadott → Gaba Karb Lam Leve Oxka Tiag Topi Valp Zon
Alap ↓

Acetilszalicilsav ↑
Egyes antibiotikumok ↑↓ ↑ ↑
Orális antikoaguláns
Antacidumok ↓
Kalciumcsatorna-

blokkolók ↑
Cimetidin ↑ ↑ ↑
Szelektív szerotonin-

visszavétel-gátlók ↑
Theophyllin ↓

* az egyéb gyógyszerekhez hozzáadott antiepileptikum esetén
↑ a hatás fokozódik
↓ a hatás csökken
Gaba: gabapentin, Karb: karbamazepin, Lam: lamotrigin, Leve: levetiracetam, Oxka: oxkarbazepin, Tiag: tiagabin, Topi: topiramat, Valp:
valproinsav és sói, Zon: zonisamid

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



Alkalmazás speciális populációkban 

KOMORBID ÁLLAPOTOK

A bipoláris kórképek zajlása során éppen a hosszan
tartó folyamat miatt gyakran kell komorbiditással szá-
molni. Ezek fôleg akkor igényelnek megfontolást a
hangulatstabilizáló kezelésben, ha maguk is krónikus
zajlásúak. Az egyes gyógyszerek alkalmazási elôiratai
az irányadóak a legbiztonságosabb hangulatstabilizáló
kiválasztásakor. Bipoláris zavarok esetén a kezelést

befolyásoló leggyakoribb komorbid állapotok az aláb-
biak: obesitas, diabetes mellitus, dyslipidaemia, car-
dialis betegségek, máj-, vese- és tüdôbetegségek, vala-
mint a malignus folyamatok28. 

TERATOGENITÁS, KOCKÁZATOK TERHESSÉGBEN, 

SZOPTATÁS IDEJÉN

Mivel a bipoláris betegségek már a fiatal populációt is
érintik, ezek a kérdések fontos szerepet játszanak a
gyógyszerválasztásban. Az epilepsziás betegek keze-
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8. táblázat. Hangulatstabilizáló antiepileptikumok másodlagos (speciális) hatásai és ezek alkalmazhatósága járulékos tüne-
tek esetén

Kedvezõ szer → Gaba Karb Lam Leve Oxka Tiag Topi Valp Zon
Tünetek ↓

Cyclothymia, 
bipolaritás* + ++ ++ + + + + ++ +

Túlsúly ++ +
Anorexia, 

étvágytalanság ++ + ++ ++
Polimorbiditás 

(politerápia) ++ +
Dysthymia/depresszió ++
Sóvárgás (anyag-

használat esetén) ++ + +
Agitáció + +
Szorongás +
Fájdalom, neuralgia + ++ ++ ++
Neuropathia ++ ++
Migrén + + + ++
Tanulási zavarok, 

kognitív problémák ++ + +
Idôsek (politerápia) ++ ++

**  kvalitatív összefoglaló minôsítés a 2007-ig közölt adatok alapján (hangulatstabilizáló potenciál)
Gaba: gabapentin, Karb: karbamazepin, Lam: lamotrigin, Leve: levetiracetam, Oxka: oxkarbazepin, Tiag: tiagabin, Topi: topiramat, Valp:
valproinsav és sói, Zon: zonisamid

7. táblázat. A hangulatstabilizáló antiepileptikumok egymás közötti kölcsönhatása

Hozzáadott → Gaba Karb Lam Leve Oxka Tiag Topi Valp Zon
Alap ↓

Gaba xxxx
Karb ↓ª ↓ ↓ ↓ ↓
Lam ↓ª* ↑b

Leve xxxx
Oxka ↓ ↓ª
Tiag ↓ xxxx ↓
Topi xxxx
Valp ↓↑ ↑ xxxx ↓
Zon xxxx

ªautoindukció
bfelezési idô növekedése
* monoterápiában alkalmazva
Gaba: gabapentin, Karb: karbamazepin, Lam: lamotrigin, Leve: levetiracetam, Oxka: oxkarbazepin, Tiag: tiagabin, Topi: topiramat, Valp:
valproinsav és sói, Zon: zonisamid

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



lésébôl a három „elsô generációs” hangulatstabilizáló
antiepileptikumra vonatkozóan már széles körû ta-
pasztalatok állnak rendelkezésre. Ezek ugyan statiszti-
kailag igazolható különbségeket mutatnak (a lamot-
rigin teratogenitása a valproáthoz és a karbama-
zepinhez képest kisebb29). Problémás terhesek esetén
a kezelést a szülésszel szoros kapcsolatban kell beállí-
tani, és a folyamatosan bôvülô nemzetközi terhességi
összesítô adatbázisokat is figyelni kell30.

A tényleges terápiás helyzetek azonban alapos
megfontolást igényelnek, ugyanis mind epilepsziá-
ban, mind affektív zavarban a gyógyszerváltás
többszörös kockázatot is jelent. Ezért több szerzô
arra hívja fel a figyelmet, hogy a jól bevált és tole-
rált gyógyszerelést mind terhesség, mind szoptatás
alatt inkább folytatni kell abban az esetben is, ha
teratogenitása nem a legkedvezôbb31, 32.

GYERMEKEK, IDÔSEK, POLIMORBID BETEGEK

A hangulatstabilizáló antiepileptikumok gyermekkori
alkalmazása nem terjedt el. Ennek fô oka az, hogy a
bipoláris zavarok diagnózisa általában már a
felnôttkorra esik, ezért a hangulatstabilizálók gyer-
mekkorban csak a törzskönyvi javallaton kívül („off
label”) alkalmazhatóak. Mivel azonban egyre több
adat szól amellett, hogy a szindróma már gyermekkor-
ban is manifesztálódhat, a jelenleg inkább szórványos
pediátriai alkalmazás részletes mutatóit is ki kell dol-
gozni. Természetesen gyermekkorban más a gyógy-
szerek kinetikája, más a DDD (lásd korábban), vala-
mint a fel- és leépítés ütemezése. A hangulatstabilizá-
ló antiepileptikumok gyermekkori epilepsziában aján-
lott napi adagját – legalábbis azoknál, amelyek alkal-
mazását már regisztrálták – a 2. táblázat tartalmazza.

Idôsek esetében – mint a legtöbb gyógyszer al-
kalmazásakor – a hangulatstabilizáló terápia is
módosul33. Az idôskori epilepszia kezelésekor is
feltétlenül figyelembe vesszük az általános és spe-
ciális, a gyógyszerválasztást és -alkalmazást befo-
lyásoló általános változásokat, amelyek közül a leg-
fontosabbakat a 9. táblázatban összesítettem. 

Polimorbid állapotok esetén a társuló betegsé-

geknek az affektív zavarra, valamint annak kezelé-
sére gyakorolt közvetlen és közvetett hatásait, az al-
kalmazott gyógyszerek mellékhatásait és interakci-
óit, valamint a tüneti képek lehetséges átfedéseit
kell figyelembe venni. A bipoláris zavarok egyen-
súlyi állapota erôsen függ az egyidejûleg jelen lévô
betegségek állapotától. Érdekes, az epilepszia és a
bipoláris zavarok esetén egyaránt megfigyelt jelen-
ség, hogy néha a komorbid állapot változása para-
dox (azaz terápiás) hatást fejt ki. 

Megbeszélés 

Noha nem minden betegkövetési adat támogatja
egyértelmûen34, a bipoláris affektív zavarok fenntar-
tó [azaz a kompenzált állapotban (is) szükséges] ke-
zelésének fontosságát egyre kevesebb szerzô vonja
kétségbe. Mind a depresszív, mind a mániás fázisok
bázisgyógyszereinek fenntartása fokozhatja az ellen-
fázisba történô átcsapás kockázatát, esetleg toleran-
ciajelenség alakulhat ki, illetve a következô azonos
fázisban csökkenhet a terápiás válaszkészség.

A hangulatstabilizáló antiepileptikumok az iro-
dalmi adatok alapján a bipoláris betegek fenntartó
kezelésében már ma is hasznos kiegészítô szerek.
Noha az optimális hangulatstabilizáló tulajdonságai-
hoz mindmáig a lítiumkarbonát közelít leginkább, a
szerrel szembeni intolerancia vagy hatástalanság ese-
tén ma már a hangulatstabilizáló antiepileptikum az
elsôként választott szer. További kiterjesztett, lehetô-
leg naturalisztikus vizsgálatok szükségesek ahhoz,
hogy pontosabban megismerjük a hangulatstabilizá-
ló antiepileptikumok kezelési elônyeit. Nem rendel-
kezünk továbbá kellô tapasztalattal arról, hogy a líti-
um+hangulatstabilizáló antiepileptikum vagy a két
hangulatstabilizáló antiepileptikum összetételû far-
makoterápia alkalmazása jár-e további elônyökkel. 

A szerek hagyományos, azaz epilepsziában tör-
ténô alkalmazása az egyes betegpopulációk kezelésé-
ben bôséges klinikai tapasztalatot nyújtott, amelynek
többségét az új alkalmazási területen is hasznosíta-
ni lehet. A terápiás dózisok, a gyógyszerfelépítés,
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9. táblázat. A farmakoterápiát befolyásoló legfontosabb idôskori változások

Változás Következmény

Táplálkozás mennyisége és minôsége változik a felszívódás módosulhat
A vesemûködés sebessége lassul a felszívódás lassul
A bél- és emésztômûködések lassulnak a felszívódás lassul
A zsír- és egyéb szövetek aránya változik a szöveti kötôdés változik
A fehérje mennyisége megfogyatkozik a fehérjekötések aránya csökken
A folyadékterek aránya csökken magasabb szérumkoncentráció
A szervezet egyéb gyógyszerekkel is telített a kölcsönhatások kiszámíthatatlanok
Mozgásszegénység, a fizikai tér beszûkülése általános erônlét és biológiai védekezôképesség csökken
Érzékszervi beszûkülés, alulstimuláltság csökkent vigilanciaszint éber állapotban

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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-váltás és -elhagyás szabályai (és buktatói) azonosnak
tûnnek. A szérumszint-ellenôrzés segítségével egyes
molekulák alkalmazása egyszerûbb, a szélsôséges
metabolizmusú betegek kiszûrése egyaránt javítja a
szerek relatív terápiás potenciálját és a kezelés ered-
ményét. A tartós kezelés mellékhatásainak, kockáza-
tainak ismerete mind a beteg, mind az orvos szem-
pontjából növeli a terápia biztonságát és elôsegíti az
egyénre szabott gyógyszerválasztást. [Az individuali-
zált hangulatstabilizáló farmakoterápia a hangulatsta-
bilizáló antiepileptikum elôtti korszakban gyakorlati-
lag nem volt lehetséges, hiszen „egyetlen lehetôség
között (lítium) lehetett választani”.]

Ugyanakkor továbbra is hangsúlyozni kell, hogy
az „epileptológiai” adatok átvétele körültekintést
igényel, hiszen a bipoláris betegek esetében más

kórképekrôl, sokszor más betegpopulációról és
veszélyhelyzetekrôl van szó. 

Számos kérdés jelenleg még tisztázatlan. Kevés
adattal rendelkezünk például a bipoláris kórképek
„mellékfázisainak” hangulatstabilizáló antiepilep-
tikumokkal történô kezelési lehetôségeirôl és jelen-
tôségérôl a kórkép kimenetele szempontjából35. 

Tekintettel arra, hogy a bipoláris affektív zavarok
hangulatstabilizáló kezelése többnyire élethosszig
tart, a terápiás terv kialakításakor a beteg összes tu-
lajdonságát figyelembe kell venni. A mai tudásunk
szerint a bipoláris affektív zavar kezelésében a legha-
tékonyabb az egyénre szabott kombinált terápia,
amely az adott fázis ellen ható molekula és a szüksé-
ges tüneti összetevôk mellett (lítium vagy antiepi-
leptikum) hangulatstabilizáló szert is tartalmaz36.

316 Rajna: Hangulatstabilizáló antiepileptikumok

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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