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Sazetak IstraZivanja bipolarnog afektivnog poremecaja
suceljena su s brojnim metodoloskim izazovima, koji postaju
sve ocitiji. Danas je jasno da istraZivanja bipolarnog
poremecaja moraju biti longitudinalna, a nikako ne okrenuta
pojedinacnim epizodama bolesti. Rezultat tih metodoloskih
izazova je relativno malen broj lijekova registriranih kao sta-
bilizatori raspoloZenja. Litij je godinama bio zlatni standard u
lijecenju bipolarnog afektivnog poremecaja, sve dok brojne
studije zadnjih nekoliko desetljeca nisu pokazale da lijekovi
koje svrstavamo u skupinu antiepileptika mogu biti vrlo ucin-
koviti u lijecenju bipolarnog afektivnog poremecaja. To se
posebno odnosi na bolesnike kod kojih lijecenje litiiem nije
ucinkovito ili kod bolesnika koji pokazuju intoleranciju na
lijecenje litiiem. Antiepileptike moZemo prema redoslijedu po-
Javijivanja podijeliti u dvije generacije: karbamazepin i val-
proat kao prva te lamotrigin, gabapentin i topiramat kao
druga generacija antiepileptika sa stabilizirajucim svojstvima
u lijecenju afektivnih poremecaja. Takoder smo nastojali
istaknuti preduvjete dobrog ljecidbenog odgovora, kao i
mogucnosti kombiniranja antiepileptika medusobno i s dru-
gim psihotropnim lijekovima.

Kljucéne rijecCi: antiepileptici, bipolarni afektivni pore-
mecaj

Bipolarni afektivni poremecaj sa svojom slozenom i
nepredvidivom klinickom pojavnosti oduvijek je pravi iza-
zov za lijecenje kliniCkim psihijatrima.

LijeCenje bolesnika s bipolarnim afektivnim poremeca-
jem (BAP) ukljucuje lijekove koji smanjuju simptome
manije i depresije i spreCavaju pojavu novih epizoda bo-
lesti. Jednim imenom zovemo ih stabilizatori raspolo-
Zenja. Danas se u njih svrstavaju raznorodne skupine
psihofarmaka, u prvom redu litij, potom pojedini antikon-
vulzivi, antipsihotici, antihipertenzivi, kolinomimetici.
Litij je gotovo 5 desetljeca zlatni standard u lijeCenju
manija, zahvaljujuci Cinjenici da je istodobno terapijski i
profilaktiCki lijek (1). Medutim, ograniCenja litijske tera-
pije, poput neucinkovitosti kod gotovo trecine manicnih
bolesnika, posebno onih s brzocirkuliraju¢im oblikom
bolesti (2, 3), zatim Cinjenica da pojedini bolesnici ne
podnose nuspojave litijske terapije (4) te da punu

Summaly The field of bipolar affective disorders
research now faces immense methodological challenges,
some of which have only recently become obvious. It has
become more clear that bipolar affective disorder should be
viewed longitudinally rather than in terms of individual
episodes. As result of these methodological challenges, there
have been far a few mood stabilisers approved for use in bipo-
lar disorder. Lithium was the gold standard of treatment for
bipolar disorder, but a number of studies over the past sev-
eral decades has shown that many drugs with antiepileptic
properties are effective in the treatment of some patients with
bipolar affective disorder, especially for those whose disorder
inadequately responds to lithium, and those who are intoler-
ant of treatment with lithium. These antiepileptic agents
include two generations of drugs: carbamazepine and val-
proate as first generation, and lamotrigine, gabapentine and
topiramate as second generation of mood-stabilising
antiepileptic agents. In this article, we review the pharmaco-
logical properties and their efficacy in the treatment of bipolar
disorder. We also summarise issues such as predictors of
response, use of these agents in combination with other
antiepileptics and psychotropics.
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ucinkovitost litij postize tek nakon dva tjedna primjene,
ubrzala je potrebu pronalazenja alternativne protu-
manicne i stabilizirajuce terapije.

Uvodenje antiepileptika u lijeCenje BAP-a temeljilo se na
klinickom iskustvu i hipotezi da se kod odredenog pos-
totka bolesnika s bipolarnim afektivnim poremecéajem
mozda radi o klinickoj varijaciji nekog oblika psihomo-
torne epilepsije. Medu prvima uvedeni su karbamazepin
(Tegretol, PLIVA) i valproat, oba kao protumanicni i stabili-
zirajudi lijekovi, tako da oni predstavljaju prvu generaciju
antiepileptika u toj indikaciji. U Sirem smislu tu bi se mo-
gli pridodati i benzodiazepini klonazepam i lorazepam, ko-
ji istodobno imaju i antiepilepticka i anksioliticka obiljezja.

Potom slijedi druga generacija antiepileptika poput lamo-
trigina, gabapentina i topiramata, koji imaju svoje poseb-
nosti, koje ¢emo u daljnjem tekstu istaknuti.
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Antiepileptici kao
stabilizatori raspoloZenja

1. generacija  karbamazepin (Tegretol, Tegretol CR, PLIVA)

valproat (Diprozin, PLIVA)

2. generacija  lamotrigin
gabapentin

topiramat

Prva generacija

Karbamazepin

Karbamazepin (Tegretol, PLIVA) je iminostilben, lijek
strukturno sli¢an tricikliku imipraminu, koji je odobren ponaj-
prije kao antiepileptik u neuroloSkim indikacijama. Prvi
put je primijenjen u lijeCenju BAP-a u Japanu 1971. g. (5).
Mehanizam djelovanja: Mehanizam djelovanja mozemo
podijeliti u dva bazicna mehanizma. Prvi je u€inak na
ionske neuronske, primarno natrijeve, ali i na kalijeve
kanale (6). Ovaj je ucCinak najodgovorniji za antiepi-
lepticka svojstva karbamazepina. Drugi je ucinak na
sinaptiCku i postsinapticku transmisiju, ¢ime karbama-
zepin mijenja koncentraciju neurotransmitora, receptore
i sustav drugoga glasnika. Lijek takoder ima ucinak na
brojne neurotransmitorske sustave, koji se spominju u
patofiziologiji afektivnih poremecaja (7). Ukratko radi se
o vrlo slozenom mehanizmu djelovanja, Cije sve sastav-
nice nisu do kraja poznate.

Farmakokinetika: Lijek se sporo i nejednoliko apsorbira
iz gastrointestinalnog trakta. VrSna koncentracija po-
stize se za 2-8 sati nakon pojedinacne doze, a stanje
ravnoteze postize se za dva do Cetiri dana. Veze se za
bjelancevine plazme 70%-80%. Vrijeme poluzivota u po-
Cetku pokazuje velik raspon, a nakon dulje primjene,
zbog indukcije osobnog metabolizma, vrijeme poluzivota
se skracuje na 5-26 sati. Metabolizira se u jetri, mikro-
somskim enzimima sustava P450 (izoenzim 3A4) i izlu-
Cuje bubrezima. Njegov aktivni metabolit je 10,11-epok-
sid, koji se dalje metabolizira u inaktivne metabolite.

Interakcije: Karbamazepin preko sustava citokroma
P450 sam inducira svoj metabolizam, ali i metabolizam
drugih lijekova koji se metaboliziraju u jetri, pa tako
smanjuje koncentraciju antipsihotika, benzodiazepina
(izuzev klonazepam), antidepresiva, antikonvulziva, var-
farina, hormonskih kontraceptiva i sl. Lijekovi koji inhibi-
raju metabolizam karbamazepina, povisuju njegovu kon-
centraciju. To su eritromicin, cimetidin, blokatori Ca-ka-
nala verapamil (ali ne nifedipin) i SSRI. Ne daje se zajed-
no s inhibitorima MAO.

Doziranje: Dnevna je doza od 400 do 1600 mg na dan, a
doza odrzavanja 1000 mg na dan. Djelovanje se oCekuje
za 7 do 14 dana, a terapijska koncentracija za indikacije

Tablica 1. Preporucene doze i koncentracije u serumu antiepileptika u
lijeCenju akutne faze i faze odriavanja bipolarnog afek-

tivnog poremecaja
Doza (mg) Pocetna Akutna Odrzavanje
karbamazepin 200-400 600-1500 600-1000
Koncentracija 8-12 pg/mL 6-12 pyg/mL
valproat 250-750 750-2000 750-1500
Koncentracija 50-120 pg/mL  50-100 pg/mL
lamotrigin 12,5-25 100-200 100-200
gabapentin 700 900-3200 900-1800
topiramat 25-50 100-400 100-200

u psihijatriji nesto je visa i kre¢e se od 8 do 12 pg/ml
(tablica 1) (8).

Nuspojave i toksi¢nost: Nuspojave se pojavljuju u 50%
bolesnika, i to kod onih koji uz karbamazepin uzimaju
neki drugi lijek. Osim neuroloSkih nuspojava tipa vrto-
glavice, sedacije, ataksije i diplopije, najvaznije su he-
matoloSke nuspojave: leukopenija, neutropenija, trombo-
citopenija, a rjede agranulocitoza i aplasticna anemija.
Nema standardnih naputaka o pracenju krvne slike, ali je
preporuka da se obvezatno Cini. Prekid terapije indiciran
je kad je broj leukocita manji od 3x10°/L, broj eritrocita
manji od 4x10*?/L, manje od 1500 neutrofila, manje od
100x10°/L trombocita i manje od 0,3% retikulocita (9).

Simptomi intoksikacije su diplopija, dizartrija, ataksija,
vertigo, nistagmus, konvulzije i koma te sr€ane smetnje,
respiracijaska depresija i oralne diskinezije.

Karbamazepin ima i teratogeni ucinak.

Klinicke indikacije: Odobren je za lijeGenje epilepsije
temporalnog reznja, paroksizmalnih bolnih sindroma i
neuralgije trigeminusa. Karbamazepin je nadalje poput
litija u€inkovit u lijeCenju manic¢ne faze afektivnog pore-
mecaja, dok su rezultati u lijecenju depresivne faze pro-
turjecni. Pokazao se jako dobrim kod bolesnika rezisten-
tnih na litij te bolesnika s brzoizmjenjuju¢im fazama afe-
ktivne bolesti. Takoder je djelotvoran u kombiniranome
lije€enju s litijem ili valproatom. U profilaksi manije po-
kazao se vrlo u€inkovitim, sa slabijim u¢inkom u profila-
ksi depresivnih faza bolesti. Karbamazepin se moze da-
vati i u drugim psihijatrijskim entitetima, osobito onima
koje karakteriziraju agresivni ispadi (primjerice u shizo-
freniji ili poremecaju osobnosti). Nadalje njegovo psiho-
tropno djelovanje neobi¢no je vazno pri kontroli simp-
toma psihi¢kih poremecaja udruzenih s epilepsijom.

Valproat

Valproi¢na kiselina se kao epileptik pocela rabiti u Europi
sredinom 60-ih godina, a krajem 70-ih bila je prihvacena i u
Americi. Divalproex natrij - posebna formulacija valproata na
americko je trzisSte uvedena 1983. Prva izvjeS¢a o terapij-
skom ucinku valproata (Diprozin, PLIVA) u bipolarnome po-
remecéaju potjecu od Lamberta i suradnika iz 1966. (10).
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Mehanizam djelovanja: Mehanizam antiepileptickog i
stabilizirajuéeg uginka nije do kraja poznat. Cini se da se
glavni u€inak valproata temelji na promjenama u GABA-
-ergickom neurotransmitorskom sustavu. Valproat inhibi-
ra katabolizam GABA-e, pojaCava njezino oslobadanje,
smanjuje promet GABA-e, pojaCava gustocu GABA, re-
ceptora i pojaGava neuronsku osjetljivost na GABA-u.
Neka istraZzivanja sugeriraju da valproat ima direktni
neuronski ucinak. Pored toga spominju se ucinci na
promet dopamina, na N-metil-D-aspartat, na koncen-
traciju somatostatina i sl.

Farmakokinetika: Valproat se brzo i potpuno resorbira,
vezivanje na bjelan&evine plazme je oko 90%. Sto je
veca serumska koncentracija, veci je i nevezani dio val-
proata. Poluvrijeme Zivota je od 8 do 17 sati. Metabo-
lizira se u jetri konjugacijom i oksidacijom.

Interakcije: Valproat se Cesto kombinira s drugim psi-
hofarmacima, Sto se pokazalo relativnho sigurnim. Moze
donekle povisiti dozu lijekova koji se metaboliziraju oksi-
dacijom (npr. triciklicki antidepresivi, fenobarbital). Flu-
oksetin povisuje koncentraciju valproata, a karba-
mazepin je snizuje. Valproat moze povecati slobodni kar-
bamazepin istiskuju¢i ga iz veze s bjelanCevinama
plazme ili povisiti njegovu koncentraciju inhibicijom nje-
gova metabolizma. Lijekovi koji se vezu na bjelancevine
plazme (aspirin, diazepam, karbamazepin) mogu povisi-
ti dozu valproata do toksicne razine.

Doziranje: Uobicajena je doza od 750 do 1500 mg. Na
trziStu postoji viSe pripravaka razlicitih proizvodaca. Neki
se mogu dati i u jednoj dnevnoj dozi (Depakin), osobito
kod stabiliziranih bolesnika, Sto je jako prihvaéeno od
bolesnika. Terapijske koncentracije krecu se od 50 do
100 pg/ml. Neki lijecnici rabe i koncentracije do 125
pg/ml (tablica 1).

Nuspojave i toksi¢nost: Valproat ima relativno bezopa-
san profil nuspojava. Stetni uéinci mogu se umanjiti po-
stupnim poviSenjem doze i uzimanjem lijeka uz hranu.
Najces¢i Stetni ucinci su mucnina, povracanje, sedacija,
dobivanje na tjelesnoj tezini, gubitak kose i tremor. U
rjede nuspojave pripadaju trombocitopenija, rijetki slu-
Cajevi pankreatitisa, prolazno poviSenje transaminaza i
laktodehidrogenaze te rijetki sluCajevi hepatitisa.

Klinicke indikacije: Primarne indikacije valproata su sa-
mostalna ili dopunska terapija jednostavnih ili sloZzenih
epileptickih poremecaja. Psihijatrijske indikacije koje se
danas veZu za valproat jesu mani¢na epizoda bipolarnog
afektivnog poremecaja, gdje je ucinkovit kao i litij. Ta-
koder se pokazao odli¢an u kombinaciji s litijem ili kar-
bamazepinom, kad su spomenuti stabilizatori u mono-
terapiji bili neucinkoviti. Pokazao se djelotvoran i kod
bolesnika s brzim izmjenama faza. Antidepresivni uc¢inak
nije potvrden, jer kontrolirane studije nisu radene (7).
UspjeSan je u komorbiditetnim stanjima, osobito kod
neuroloSkih poremecaja (primjerice migrena ili drugih
vrsta glavobolja). Smatramo da je valproat neopravdano
malo u klinickoj upotrebi, s obzirom na prednosti koje
moze ponuditi u lijecenju psihickih poremecaja.

Druga generacija

Lamotrigin

Lamotrigin je lijek koji je takoder registriran kao
antiepileptik, koristan u lijeCenju parcijalnih epilepsija,
pretezno kao dopunska terapija ovih stanja.

Mehanizam djelovanja: Pretpostavljeni mehanizam djelo-
vanja je na celularnom i molekularnom nivou. Lamotrigin
pretezno inhibira neuronsku hiperekscitabilnost i modifi-
cira sinaptiCku plasticnost s pomocu inhibicije neuron-
skog napona aktiviranih natrijevih i kalcijevin kanala.
Rezultat je smanjenje ekscesivnog oslobadanja transmi-
tora u mozgu. Indirektno ovi ucinci reguliraju poremecéenu
intracelularnu i intercelularnu signalizaciju u kriticnim
regijama limbickog sustava odgovornog za pojavu manije
(11). Iz nekih drugih istraZivanja pridaje mu se obiljezje
spreCavanja ponovnog unosa serotonina (12).
Farmakokinetika: Lamotrigin se brzo i potpuno resorbi-
ra. Poluvrijeme eliminacije je oko 30 sati, a vrSna kon-
centracija se postize nakon 2-4 sata. Slabije se veZe za
bjelancevine plazme, a metabolizira se konjugacijom s
glukuronskom kiselinom i izluGuje mokracom.

Interakcije: Kombiniranjem s karbamazepinom koncen-
tracije se lamotrigina snizuju, a s valproatom povisuju.

Doziranje: Obavezno se pocinje s nizim dozama od 25
mg/dan, radi prevencije pojave osipa. Doza se titrira do
maksimalne doze od 200 mg/dan (tablica 1).
Nuspojave i toksiénost: U 10% bolesnika opisuju se eri-
tem i osipi u prvih nekoliko tjedana terapije. U 1% bole-
snika moze doc€i i do ozbiljnijih dermatolosSkih reakcija
(Stevens-Johnsonov sindrom, angioedem i sl.).
Pojavljuju se i vrtoglavica, muénina, povracanje, tremor,
dizartrija, anemija, eozindfilija, leukopenija i trombocito-
penija.

Klinicke indikacije: Klinicka ispitivanja pokazala su uz
antiepilepticko i dobro antidepresivno i stabilizirajuce
djelovanje u bipolarnom afektivnom poremecaju, i to
posebno kod refrakternih bolesnika, u bolesnika s brzim
izmjenama faza te u bolesnika s mijeSanom epizodom i
granicnih bolesnika (13).

Gabapentin

Gabapentin je aminokiselina, strukturno slicna GABA-i.
Relativno je nov antiepileptik za lijecenje parcijalnih kon-
vulzija, sa sekundarnom generalizacijom ili bez nje.
Mehanizam djelovanja: Mehanizam djelovanja nije do
kraja poznat. Gabapentin povecava sintezu i koncentra-
ciju GABA-e, pojaCavajuci time GABA-ergiCku aktivnost u
mozgu (14).

Farmakokinetika: Gabapentin se slabo resorbira iz ko-
lona, a antacidi mogu znacajno umanjiti njegovu apsor-
pciju. Gabapentin je visokosolubilan, ne veze se na bje-
lancevine plazme i lako prolazi krvno-mozdanu barijeru.
Poluvrijeme Zivota mu je 5-10 sati. Nepromijenjen se iz-
luCuje glomerularnom filtracijom.
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Interakcije: Ne mijenja koncentraciju drugih antikonvul-
ziva niti oni mijenjaju serumske koncentracije gabapenti-
na. Ne inducira mikrosomske enzime jetre.

Doziranje: Pocetna je doza 300 mg/dan i titrira se pre-
ma klinickom ucinku. Terapijska je doza od 900 do
1800 mg/dan. Maksimalna je doza 3600 mg/dan. Kon-
centracija u plazmi viSa od 2 pg/ml terapijski je ucinko-
vita (tablica 1).

Nuspojave i toksicnost: Medu nuspojavama najcesSce
se opisuju somnolencija, vrtoglavica, ataksija, nistagmus,
tremor, iritabilnost, dizartrija, parestezije i anksioznost.
Umor i porast tjelesne tezine takoder su vrlo Cesti.
Klinicke indikacije: U psihijatriji se pokazao uspjeSnim
u lijeCenju bipolarnog afektivnog poremecaja s brzim
izmjenama i mijeSanih epizoda. Ima znatan anksioliti¢ki
i antiagitacijski uCinak. Pokazao se povoljnim i u terapi-
ji djecjih agresivnih stanja i dementnih agresivnih
bolesnika. Ima sedirajuci ucinak, sto je povoljno za regu-
laciju sna. U principu rijetko se rabi monoterapijski, veé
kao dodatno terapijsko sredstvo (15, 16, 17).

Topiramat

Derivat je monosaharida D-fruktoze i premda je struk-
turno drugaciji od ostalih, takoder pripada u grupu
antiepileptika.

Mehanizam djelovanja: Mehanizam djelovanja topirama-
ta temelji se na blokadi natrijevih kanala te potenciranju
GABA-ergicke aktivnosti putem GABA receptora. Cini se
da ima ucinak i na jedan podtip glutamatnih receptora.

Farmakokinetika: Topiramat se apsorbira brzo i pot-
puno. Poluvrijeme Zivota iznosi 21 sat i slabo se vezZe za
bjelancevine plazme. IzluCuje se oko 70% nemetabolizi-
ran uglavhom mokracom.

Interakcije: MoZe smanjiti ucinkovitost oralnih kontra-
ceptiva povecavajuéi klirens estradiola. Opasan je u
kombinaciji s alkoholom, jer izaziva jaku sedaciju. Kar-
bamazepin i valproat smanjuju koncentraciju topirama-
ta, a topiramat nema ucinka na njihovu koncentraciju.
Doziranje: Doziranje pocinje s 25 mg, a uobicajena te-
rapijska doza je 100-200 mg/dan sve do 400 mg/dan
(tablica 1).

Nuspojave i toksicnost: Medu najceSée spominjanim
nuspojavama pojavljuju se kognitivne smetnje, umor,
konfuzija, somnolencija, vrtoglavica, tremor, parestezije,

gubitak tjelesne tezine. Topiramat inhibira neke izoen-
zime karboanhidraze, Sto moZe uzrokovati bubrezne ka-
mence.

Klinicke indikacije: Pretpostavlja se da je uspjeSan u
lijeGenju brzih izmjena faza i mijeSanih epizoda bipo-
larnog afektivnog poremecaja, ali pretezno kao dopun-
ska terapija, a ne kao samostalni stabilizator raspo-
loZenja. Nastoji se uvesti u lije¢enje onih bolesnika koji
zbog indukcije manije ne podnose antidepresivnu te-
rapiju. Savjetuje se istodobno davanje topiramata i anti-
depresiva (18).

Zakljucak

Brojne studije i klinicko iskustvo dokazuju neospornu
ucinkovitost antiepileptika u lijeCenju bipolarnog afek-
tivnog poremecaja. Do sada je najbolje proucena ucinko-
vitost karbamazepina i valproata. Ova dva antiepileptika
imaju akutno protumanicno djelovanje i dugotrajni stabi-
liziraju€i ucinak na raspoloZenje. Antidepresivni ucinak
se samo pretpostavlja, osobito kod bolesnika koji imaju
neadekvatan odgovor ili intoleranciju na lijeCenje litijem.
Stoga s pravom mozemo proglasiti karbamazepin i val-
proat drugim izborom u lijeGenju bipolarnog afektivnog
poremecaja, nakon Sto se iz bilo kojeg razloga ne moze
primijeniti lijeCenje litjem. Nadalje, karbamazepin i val-
proat su ucinkoviti kod bolesnika s brzim izmjenama
faza bolesti i onih s obiljezjima disforicne manije. Neki
klinicari rabe ih tada kao lijekove prvog izbora.

Takoder je neobiéno vazno istaknuti da antiepileptici
imaju sinergistiCko djelovanje pri lijeGenju bipolarnog
afektivnog poremecaja, koji ne reagira na monoterapij-
sko lijeGenje. Stoga ¢e zajednicka primjena biti vrlo uce-
stala u kliniCkoj praksi.

Druga generacija antiepileptika donijela je vrlo razli¢ite
antiepileptike, razli¢itih kemijskih struktura, farmakolos-
kih osobitosti i profila nuspojava. Premda neki od njih
mozda imaju sliéne prediktore za odredeni ucinak, raz-
liciti bipolarni bolesnici mogu na jedan lijek reagirati, a
na drugi ne. Stoga je klinicarima od osobite vaznosti
velika moguénost kombiniranja lijekova u lije€enju bipo-
larnog afektivnog poremecaja. Nadalje ucinak koji je od-
govoran za antiepileptiCka svojstva uopce ne mora biti
odgovoran za stabilizirajuce djelovanje na raspolozenje.
Stoga i u buduénosti oCekujemo da svaki lijek s antiepi-
leptickim svojstvima treba biti ispitivan kao antimani-
¢an, stabilizirajuci ili antidepresivan agens.
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