
Postêpy Psychiatrii i Neurologii 2006; 15 (4): 301�307
Praca pogl¹dowa
Review

Leki przeciwpadaczkowe znajduj¹ coraz szersze zastoso-
wanie w terapii zaburzeñ neurologicznych i psychicznych.
W neurologii s¹ stosowane przede wszystkim w terapii pa-
daczki, ale tak¿e migreny i neuralgii nerwu trójdzielnego.
Zakres wskazañ dotycz¹cych zaburzeñ psychicznych jest
szeroki i nadal siê powiêksza. Nale¿y jednak zwróciæ uwagê,
¿e dane dotycz¹ce skuteczno�ci stosowania tych leków w po-
szczególnych rodzajach zaburzeñ s¹ zró¿nicowane. Przyjmu-
j¹c zasady �medycyny opartej na faktach� (EBM, Evidence
Based Medicine) mo¿na stwierdziæ, ¿e tylko czê�æ wskazañ
do stosowania leków przeciwpadaczkowych (LPPE) jest
oparta na odpowiedniej liczbie poprawnie metodologicznie
przeprowadzonych badañ.

Udowodniono w licznych badaniach dzia³anie przeciw-
maniakalne i profilaktyczne w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej [1]. Wyniki badañ wskazuj¹, ¿e LPPE mog¹

prawdopodobnie skutecznie dzia³aæ w terapii zespo³ów abs-
tynencyjnych, schizofrenii i choroby schizoafektywnej,
zaburzeñ osobowo�ci, zaburzeñ lêkowych, od¿ywiania czy
zaburzeñ stresowych pourazowych (PTSD) [1]. Jednak
w przypadku wymienionych powy¿ej zaburzeñ liczba
poprawnych metodologicznie badañ nie jest dotychczas
wystarczaj¹ca, aby uznaæ skuteczno�æ dzia³ania LPPE za
wystarczaj¹co udowodnion¹.

W wiêkszo�ci tych zaburzeñ farmakoterapia prowadzona
jest d³ugotrwale. Ze wzglêdu na d³ugi czas prowadzonego
leczenia szczególnie istotne jest uwzglêdnianie potencjal-
nych dzia³añ ubocznych. Mo¿na wyró¿niæ dwie kategorie
niekorzystnych oddzia³ywañ LPPE.

Pierwsza dotyczy objawów, które najczê�ciej pojawiaj¹
siê bezpo�rednio po rozpoczêciu terapii. W przypadku LPPE
typowymi objawami s¹: zaburzenia koncentracji uwagi,
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SUMMARY
Background. The literature is reviewed concerning the effect of antiepileptic drugs on cognitive functions in healthy volunteers and in

patients treated for epilepsy or mental disorders.
Review. Antiepileptic drugs of �older generation� affect cognitive functioning efficacy. This adverse effect is most pronounced in case of

barbiturates and benzodiazepines administration, and less marked for phenytoin. On the other hand, probably no clinically significant
changes in cognitive functions ensue from monotherapy with standard dosage of carbamazepine and valproates. �New generation� antiepileptic
drugs have a differentiated effect on cognitive functions. Research on the use of gabapentine, oxcarbazepine, vigabatrine, and tiagabine does
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was even observed. Only the administration of topomirate was followed by a deterioration in some subjects� test performance.

Conclusions. The effect of antiepileptic drugs on cognitive functions is differentiated. An evident cognitive impairment is associated with
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senno�æ, bóle i zawroty g³owy, dra¿liwo�æ, nudno�ci, wy-
mioty, obni¿enie potencji p³ciowej. Rzadziej wystêpuj¹:
ataksja, oczopl¹s, podwójne widzenie, wypadanie w³osów,
leukopenia, zaburzenia czynno�ci w¹troby. Szczególnie nie-
bezpieczne s¹ objawy idiosynkrazji, które mog¹ prowadziæ
do powik³añ w postaci nasilonych zmian skórnych, hemato-
logicznych, encefalopatii lub niewydolno�ci w¹troby, nerek
lub trzustki [2, 3].

Druga kategoria to objawy, które s¹ szczególnie istotne
przy d³u¿szym stosowaniu leku i do nich nale¿y zaliczyæ
wp³yw na funkcje poznawcze i zachowanie. Ta kategoria
objawów czêsto nie jest bezpo�rednio przypisywana od-
dzia³ywaniu leków. Zaburzenia narastaj¹ czêsto stopniowo,
a lekarz i pacjent mog¹ przypisywaæ ich przyczyny innym
czynnikom.

Funkcje poznawcze mo¿na zdefiniowaæ jako czynno�ci
psychiczne, które pozwalaj¹ organizmowi na rozpoznawanie
w³a�ciwo�ci i postaci �rodowiska zewnêtrznego i wewnêtrz-
nego (uwaga, spostrzeganie), utrwalanie ich (pamiêæ) i sca-
lanie w spójny i wzglêdnie trwa³y system wiedzy o �wiecie
(my�lenie, jêzyk), który umo¿liwia adekwatne reagowanie
na zmieniaj¹c¹ siê sytuacjê wewnêtrzn¹ i zewnêtrzn¹, b¹d�
zmienianie jej zgodnie z potrzebami [4]. St¹d ewentualny
negatywny wp³yw LPPE mo¿e mieæ bardzo istotne znacze-
nie ze wzglêdu na d³ugotrwa³y okres terapii. Jednocze�nie
stwierdzono, ¿e zaburzenia funkcji poznawczych s¹ istot-
nym czynnikiem bezpo�rednio wp³ywaj¹cym na poczucie
obni¿enia poziomu jako�ci ¿ycia pacjentów.

Mechanizm, który odpowiada zarówno za pozytywne,
jak i negatywne efekty stosowania LPPE wi¹¿e siê z dzia-
³aniem prowadz¹cym do zmniejszenia reaktywno�ci neuro-
nów, przez co z jednej strony oddzia³uj¹ terapeutycznie za-
pobiegaj¹c nieprawid³owym wy³adowaniom, z drugiej mog¹
zaburzaæ normalne funkcje neuronów, powoduj¹c spowol-
nienie psychomotoryczne, pogorszenie pamiêci, zaburzenia
koncentracji uwagi. Z regu³y efekt jest umiarkowany, przy
czym mo¿e byæ czê�ciowo zrównowa¿ony przez poprawê
funkcji neuronów zwi¹zan¹ ze zmniejszeniem czêsto�ci i na-
silenia napadów padaczkowych [5].

Odpowied� na pytanie jakie skutki wywiera stosowanie
LPPE na funkcje poznawcze ma szczególne znaczenie
w dwóch grupach wiekowych. U dzieci konieczna jest ocena
w jakim stopniu LPPE wp³ywaj¹ na rozwój intelektualny
i procesy uczenia. U osób starszych, szczególnie z otêpie-
niem, istnieje niebezpieczeñstwo, ¿e negatywny wp³yw tych
leków dodatkowo zaburzy funkcje, które s¹ ju¿ pierwotnie
znacznie uszkodzone przez inne procesy chorobowe.

TRUDNO�CI METODOLOGICZNE

Od wielu lat prowadzone s¹ badania, które maj¹ wyja�-
niæ, w jakim stopniu LPPE wp³ywaj¹ na zaburzenia funkcji
poznawczych. W wiêkszo�ci badania dotycz¹ zdrowych
ochotników lub pacjentów chorych na padaczkê. W obu sy-
tuacjach wystêpuj¹ trudno�ci metodologiczne wp³ywaj¹ce
na wiarygodno�æ uzyskiwanych wyników.

W przypadku osób zdrowych badania najczê�ciej dotycz¹
niewielkich grup oraz krótkiego czasu podawania leków.

W przypadku osób chorych na padaczkê dochodz¹ do-
datkowo trudno�ci metodologiczne:

� trudno oceniæ, w jakim stopniu pierwotne zaburzenia
w obrêbie o.u.n., które doprowadzi³y do wyst¹pienia
padaczki, mog¹ byæ zwi¹zane z pogorszeniem funk-
cji poznawczych pacjentów,

� podobny problem wi¹¿e siê z ocen¹ wp³ywu czêsto�-
ci i postaci napadów na poziom funkcji poznawczych
i uwzglêdnieniem tego wp³ywu przy ocenie stosowa-
nych leków,

� nie wiadomo, w jakim stopniu na poziom funkcji po-
znawczych mo¿e wp³ywaæ zmniejszenie ilo�ci i nasi-
lenia napadów uwarunkowane korzystnym efektem
terapeutycznym LPPE,

� w koñcu trudno oszacowaæ, w jakim stopniu inne
czynniki odgrywaj¹ rolê � oddzia³ywanie otoczenia,
wspó³wystêpuj¹ce zaburzenia psychiczne, np. depre-
sja, mniejsze poczucie w³asnej warto�ci?

Ze zrozumia³ych wzglêdów etycznych, rzadko w bada-
niach mo¿e byæ stosowane placebo. Wiele badañ ma cha-
rakter retrospektywny, co uniemo¿liwia prawid³owe kon-
trolowanie wielu czynników, m.in. wymienionych powy¿ej.
Kolejna trudno�æ polega na doborze metod badawczych
w postaci testów neuropsychologicznych. Zró¿nicowany
dobór testów nie pozwala na porównywanie uzyskiwanych
wyników.

Pomimo tego, ¿e LPPE s¹ bardzo czêsto stosowane
w terapii zaburzeñ psychicznych, nie uda³o siê znale�æ wy-
ników badañ, które w sposób poprawny metodologicznie
oceniaj¹ wp³yw LPPE na funkcje poznawcze u osób z za-
burzeniami psychicznymi.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
�STARSZEJ GENERACJI�

Barbiturany i benzodiazepiny
Niew¹tpliwie najsilniejszy negatywny efekt na funkcje

poznawcze powoduje stosowanie barbituranów. Fenobarbi-
tal zaburza koncentracjê, czas reakcji, pamiêæ krótkotermi-
now¹. Podawany u zdrowych ochotników powodowa³ istot-
ne pogorszenie funkcji poznawczych w stosunku do osób
przyjmuj¹cych inne LPPE �starszej� generacji [6]. Prawdo-
podobnie stosowany u dzieci mo¿e trwale zaburzaæ zdolno�-
ci jêzykowe [7]. Benzodiazepiny (klonazepam, klobazam)
powoduj¹ os³abienie funkcji poznawczych, psychomoto-
rycznych i nadmiern¹ sedacjê. Nale¿y dodaæ równie¿, ¿e
stosowanie tych leków wi¹¿e siê z wiêkszym ryzykiem
zaburzeñ zachowania. Istnieje doniesienie wskazuj¹ce na
brak ró¿nic w testach neuropsychologicznych u dzieci z pa-
daczk¹ przyjmuj¹cych klobazam, fenytoinê lub karbama-
zepinê w d³ugoterminowej terapii (ocenê przeprowadzano
po 6 tygodniach i 12 miesi¹cach od w³¹czenia terapii).
U badanych stosowano skalê inteligencji Wechslera (w wer-
sji zmodyfikowanej dla dzieci � Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised), testy oceniaj¹ce pamiêæ (Verbal
Learning subtest of the Wide Range Assessment of Memory
and Learning, Nonverbal Selective Reminding Test, Con-
tinuous Recognition Memory Test, Digit Span subtest of the
WISC-R), sprawno�æ psychomotoryczn¹ (Grooved Pegboard
Test, subtest 14 of the Underlining Test, Coding subtest of
the WISC-R), koncentracjê uwagi i impulsywno�æ (Freedom
from Distractibility Factor Score) [8].
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Fenytoina (PHT)
W grupie �starszych� LPPE wymieniana jest jako lek

o �gorszym� wp³ywie na funkcje poznawcze. W�ród nieko-
rzystnych efektów jego dzia³ania wymienia siê spowolnie-
nie motoryczne, zaburzenia uwagi oraz pogorszenie w za-
kresie zdolno�ci do rozwi¹zywania problemów [9]. Warto
zwróciæ równie¿ uwagê na nieliniowy charakter zale¿no�ci
stê¿enia w surowicy od stosowanej dawki, co mo¿e przeja-
wiaæ siê bardzo wyra�nym nasileniem dzia³añ ubocznych
po stosunkowo niewielkim zwiêkszeniu dawki. Mo¿e temu
sprzyjaæ równie¿ wysoki poziom frakcji zwi¹zanej z bia³-
kami surowicy prowadz¹cy do istotnych zmian w stê¿eniu
leku w przypadku interakcji z innymi lekami (leki psycho-
tropowe, antybiotyki) [2]. Wykazano, ¿e podawanie PHT
zaburza pamiêæ i zdolno�æ uczenia siê u zwierz¹t do�wiad-
czalnych, przy czym jest to przynajmniej czê�ciowo uwa-
runkowane os³abieniem przez PHT aktywno�ci choliner-
gicznej w obrêbie mózgu, m.in. hipokampa [10].

Karbamazepina (CBZ)
Niekorzystny wp³yw karbamazepiny ma raczej �³agod-

ny� charakter. W przypadku podawania leku w wysokich
dawkach zdrowym ochotnikom obserwowano zaburzenia
czasu reakcji, gorsze wyniki testu sortowania kart, po³¹czo-
ne ze zg³aszanymi skargami na uczucie zmêczenia. U le-
czonych karbamazepin¹ pacjentów pogorszenie funkcji
psychomotorycznych zanika³o po pierwszych 4 tygodniach
leczenia, co wynika³o prawdopodobnie z rozwoju adaptacji
do pocz¹tkowego, niekorzystnego oddzia³ywania na funk-
cje poznawcze [7]. CBZ korzystnie wypada³a w badaniach
porównuj¹cych jej wp³yw na funkcje poznawcze w porów-
naniu z PHT czy fenobarbitalem. Jednak po wykluczeniu
pacjentów, u których stwierdzono toksyczne stê¿enia PHT
ró¿nice w porównaniu do grupy przyjmuj¹cej CBZ okazy-
wa³y siê nieistotne. Podobny wniosek wykazywano w in-
nych badaniach wskazuj¹c jedynie, ¿e profil niekorzystnych
oddzia³ywañ w zale¿no�ci od stosowanego leku (CBZ,
walproinian, PHT) mo¿e byæ nieznacznie zró¿nicowany,
np. pacjenci przyjmuj¹cy CBZ maj¹ nieco gorsze wyniki
w testach oceniaj¹cych funkcje psychomotoryczne, a przyj-
muj¹cy PHT � w testach oceniaj¹cych pamiêæ [11].

Kwas walproinowy i pochodne (VAL)
Wp³yw leku na funkcje poznawcze jest prawdopodob-

nie niewielki, jednak opisywane s¹ zaburzenia koncentra-
cji, funkcji wzrokowo-motorycznych czy bardziej z³o¿o-
nych procesów podejmowania decyzji [7]. W porównaniu
z CBZ mo¿e mniej wp³ywaæ na zaburzenia koncentracji
uwagi i pamiêci [11].

W pracy podsumowuj¹cej efekty badañ z okresu 25 lat
(1970�1994) stwierdzono, ¿e nie ma przekonuj¹cej odpo-
wiedzi na pytanie jak leki przeciwpadaczkowe wp³ywaj¹
na funkcje poznawcze. Na podstawie 90 badañ przeprowa-
dzonych na zdrowych ochotnikach i osobach z rozpozna-
niem padaczki, u których stosowano fenobarbital, fenytoinê,
karbamazepinê, walproiniany, okskarbazepinê, przedsta-
wiono wnioski, z których wynika, ¿e wiêkszo�æ badañ nie
spe³nia³a odpowiednich standardów metodologicznych.
Jednocze�nie nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi czy
LPPE oddzia³uj¹ na funkcje poznawcze (pozytywnie lub
negatywnie). Zaproponowano równie¿ zasady prowadzenia

takich badañ, które pozwoli³yby usprawniæ ich metodolo-
giê i umo¿liwiæ porównywanie wyników [12].

Przede wszystkim podkre�la siê jednak niekorzystny
wp³yw ³¹czenia leków (politerapii) i stosowania wysokich
dawek. W przypadku politerapii niekorzystny efekt wynika
prawdopodobnie zarówno z mechanizmów farmakokine-
tycznych jak i farmakodynamicznych (np. po³¹czenie kar-
bamazepiny i lamotryginy) [9]. Stosowanie LPPE �starszej
generacji� w monoterapii i w standardowych dawkach nie
wi¹¿e siê prawdopodobnie z istotnym wp³ywem na wyniki
testów oceniaj¹cych funkcje poznawcze, a ró¿nice po-
miêdzy poszczególnymi lekami s¹ stosunkowo niewielkie
(z wyj¹tkiem wyra�nie gorszego wp³ywu barbituranów
i benzodiazepin) [13]. Gorsze wyniki u zdrowych ochotni-
ków otrzymuj¹cych leki (PHT, CBZ) w porównaniu do pla-
cebo stwierdzono w 52% badanych zmiennych [14]. W in-
nym badaniu stwierdzono, ¿e wynik w te�cie oceniaj¹cym
zapamiêtywanie czytanego tekstu by³ gorszy o 15%. Jednak,
pomimo ¿e bezwzglêdne ró¿nice w wynikach testów nie s¹
du¿e, to nawet niewielkie pogorszenie funkcji poznawczych
w codziennym funkcjonowaniu mo¿e pogarszaæ jako�æ ¿y-
cia i wp³ywaæ na sprawno�æ pacjentów w zakresie czynno�ci
codziennych i funkcjonowania zawodowego [15].

Zwraca siê uwagê, ¿e efekt oddzia³ywañ mo¿e byæ
bardziej istotny w okresie neurorozwojowym lub u osób,
których praca wymaga wysokiej sprawno�ci poznawczej
(dzia³alno�æ edukacyjna, konieczno�æ utrzymywania kon-
centracji uwagi, uczenie siê).

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
�NOWEJ GENERACJI�

Poni¿ej omówiono informacje dotycz¹ce wybranych
LPPE �nowej� generacji. Wybrano leki, które dostêpne s¹
w Polsce, a jednocze�nie czê�æ z nich poza leczeniem pa-
daczki mo¿e mieæ zastosowanie w leczeniu zaburzeñ psy-
chicznych (tabl. 1).

Gabapentyna � Zaburzenia lêkowe, fobia
spo³eczna, alkoholowe zespo³y
abstynencyjne, OCD, zespó³
niespokojnych nóg

Topiramat � Potencjalizuj¹ce dzia³anie
innych leków normotymicznych
w CHAD, PTSD, uzale¿nienie
od alkoholu, bulimia nervosa

Okskarbazepina CHAD �

Tablica 1. Zastosowanie �nowych� LPPE w psychiatrii [1]

Udokumentowana
skuteczno�æ Wstêpne doniesienia

Lamotrygina CHAD PTSD

Gabapentyna (GBP)
W badaniu porównuj¹cym GBP z CBZ u 35 zdrowych

ochotników, oceniano funkcje uwagi (Continuous Perfor-
mance Task, Digit Cancellation Test, Visual Serial Addition
Test, Dual Task, EEG Awake Maintenance Test), sprawno�æ
psychomotoryczn¹ (Choice Reaction Time, Event-Related
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Potential Latency, Finger Tapping, Lafayette Grooved Peg-
board), pamiêæ (MCG Complex Figures, Selective Remin-
ding Test, MCG Paragraph Memory). W przypadku obu
leków stwierdzono pewien niekorzystny wp³yw na funkcje
poznawcze w porównaniu z grup¹ kontroln¹ (placebo),
choæ grupa otrzymuj¹ca GBP w zakresie jednej (oceniaj¹-
cej pamiêæ) z 31 zmiennych wykazywa³a lepsze wyniki.
Osoby przyjmuj¹ce GBP uzyskiwa³y lepsze wyniki w wy-
konywanych testach (8 z 31 zmiennych z zakresu funkcji
uwagi, pamiêci, sprawno�ci psychomotorycznej) w stosunku
do grupy przyjmuj¹cej CBZ (wyniki ¿adnej ze zmiennych
nie by³y lepsze w stosunku do GBP) [16].

W kolejnym badaniu porównywano GBP z CBZ u zdro-
wych ochotników pomiêdzy 60 a 80 rokiem ¿ycia. W bada-
niu uczestniczy³o 34 ochotników [17]. Ka¿dy z nich przyj-
mowa³ najpierw jeden z leków przez okres 6 tygodni,
a nastêpnie drugi po 4-tygodniowej przerwie, ponownie
przez 6 tygodni. Do porównania funkcji poznawczych
(sprawno�æ psychomotoryczna, koncentracja uwagi, pamiêæ,
szybko�æ reakcji ruchowych, subiektywny nastrój) zasto-
sowano wyniki 8 testów neuropsychologicznych (Choice
Reaction Time, Lafayette Grooved Pegboard, Symbol Digit
Modalities Test, Selective Reminding Test, MCG Complex
Figure, MCG Paragraph Memory, Visual Serial Addition
Test/Profile of Mood States) obejmuj¹cych 17 zmiennych.
Testy przeprowadzano przed zastosowaniem leków, na ko-
niec ka¿dego z okresu przyjmowania leków i po 4-tygo-
dniowym odstêpie od zakoñczenia przyjmowania leku.
Stwierdzono, ¿e wyniki sprzed w³¹czenia leków by³y zna-
cz¹co lepsze dla 5 na 11 zmiennych w porównaniu z uzy-
skanymi po zastosowaniu CBZ. Przy podobnym porówna-
niu dla GBP lepsze w 4 na 11 zmiennych by³y wyniki
sprzed w³¹czenia do badania. W obu przypadkach doty-
czy³y zmiennych oceniaj¹cych sprawno�æ psychomotorycz-
n¹ i pamiêæ. Przy bezpo�rednim porównaniu obu leków
wyniki w zakresie 1 zmiennej (oceniaj¹cej koncentracjê
uwagi) by³y gorsze dla CBZ.

W innym badaniu nie stwierdzono negatywnego wp³y-
wu GBP na pamiêæ i funkcje psychomotoryczne w zakresie
dawek 1200�2400 mg/dobê. Przy wy¿szych dawkach po-
jawia³a siê senno�æ. GBP w tym badaniu by³a stosowana
jako lek do³¹czany do dotychczasowej terapii przeciwpa-
daczkowej. Grupa obejmowa³a 21 osób, a okres stosowania
4 tygodnie [18].

Lamotrygina (LTG)
LTG blokuje zale¿ne od potencja³u kana³y sodowe. Do-

stêpna jest du¿a liczba badañ oceniaj¹cych jej wp³yw na
funkcje poznawcze. W niewielkich badaniach u zdrowych
ochotników nie stwierdzano zmian funkcji poznawczych
po podaniu LTG [19]. Porównanie LTG, CBZ i placebo
(ocena koordynacji wzrokowo-ruchowej, koncentracji uwa-
gi) u 12 zdrowych ochotników nie wykaza³o ró¿nic miêdzy
placebo i LTG, podczas gdy pogorszenie stwierdzono w gru-
pie CBZ [20]. Podobne wyniki uzyskano w innym bada-
niu porównuj¹cym LTG z CBZ u 23 ochotników w okresie
10-tygodniowym [21]. W badaniu oceniaj¹cym wp³yw LTG
na samopoczucie i funkcje poznawcze w porównaniu do pla-
cebo i VAL u 30 zdrowych ochotników przez 12 dni otrzy-
mano interesuj¹ce wyniki. Zastosowano testy oceniaj¹ce
sprawno�æ psychomotoryczn¹ (Finger Tapping Task), akty-

wacjê poznawcz¹ (pomiar czasu reakcji), szybko�æ przetwa-
rzania informacji (Binary Choice Reaction Test, Computeri-
zed Visual Searching Task) i pamiêæ (rozpoznawanie s³ów
i figur, Verbal Paired Associates I). LTG powodowa³a pewn¹
�aktywacjê� poznawcz¹ przejawiaj¹c¹ siê popraw¹ czasu
reakcji w porównaniu do pozosta³ych grup [22].

U pacjentów z padaczk¹ wyniki testów neuropsycho-
logicznych (Stroop test, Leeds Psychomotor Test, Number
Cancellation test) w porównaniu do grupy przyjmuj¹cej
placebo nie ró¿ni³y siê istotnie [23]. W innych badaniach,
w których oceniano wp³yw leków na zdrowych ochotników
LTG mniej zaburza³a funkcje poznawcze w porównaniu
z CBZ, PHT i diazepamem.

W porównaniu LTG z CBZ stwierdzono, ¿e w ponad
po³owie z 40 ocenianych zmiennych z baterii testów neuro-
psychologicznych, przyjmuj¹cy LTG wykazywali znamien-
nie lepsze wyniki (m.in. pamiêæ, szybko�æ procesów po-
znawczych) [24].

W porównaniu LTG i TPM u 47 zdrowych doros³ych
zastosowano 17 testów neuropsychologicznych ocenia-
j¹cych 41 zmiennych w zakresie funkcji uwagi, pamiêci,
jêzyka, szybko�ci wykonywania zadañ poznawczych i moto-
rycznych. Porównanie obu grup ujawni³o znacz¹ce lepsze
wyniki przy stosowaniu LTG w zakresie 33 (80%) zmien-
nych, a po uwzglêdnieniu poziomu leków w surowicy
w zakresie 19 (46%) zmiennych [25].

Pacjenci oceniali równie¿ bardziej korzystnie jako�æ
¿ycia w porównaniu do przyjmuj¹cych placebo lub CBZ
czy PHT [14].

Okskarbazepina (OCBZ)
W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotni-

ków osoby przyjmuj¹ce przez 2 tygodnie OCBZ (300
i 600 mg/die) w porównaniu do placebo osi¹ga³y lepsze
wyniki w zakresie poprawy koncentracji uwagi i spraw-
no�ci manualnej w zakresie pisania. Wykazano równie¿ po-
prawê niektórych funkcji psychomotorycznych. Nie stwier-
dzano wp³ywu na pamiêæ d³ugoterminow¹ [26].

Jednak w innym krótkoterminowym badaniu u zdro-
wych ochotników stwierdzano zwolnienie czasu reakcji
przy jednoczesnym, subiektywnym poczuciu wiêkszej go-
towo�ci do dzia³ania i poprawie w zakresie wyników jed-
nego z testów [26].

Przeprowadzono kilka badañ oceniaj¹cych OCBZ w po-
równaniu z innymi LPPE w monoterapii pacjentów z nowo
zdiagnozowan¹ padaczk¹. W rocznym badaniu u 29 pacjen-
tów z padaczk¹ nie wykazano istotnych ró¿nic w porów-
naniu z PHT [27]. W rocznym badaniu oceniaj¹cym wp³yw
CBZ i OCBZ na pamiêæ i uwagê u 49 pacjentów nie
stwierdzono istotnego pogorszenia w obu grupach [28].
W 4-miesiêcznym badaniu porównuj¹cym CBZ, VPA
i OCBZ u 32 pacjentów nie stwierdzono istotnego pogor-
szenia funkcji poznawczych w odniesieniu do ¿adnego
z leków. Natomiast u pacjentów leczonych CBZ i OCBZ
uzyskano poprawê wyników w testach oceniaj¹cych zdol-
no�æ uczenia siê i pamiêæ [29].

Tiagabina (TGB)
Oddzia³uje na uk³ad gabaergiczny. U pacjentów przyj-

muj¹cych lek raportowano dra¿liwo�æ, problemy z koncen-
tracj¹, obni¿enie nastroju, zaburzenia jêzykowe. S¹ poje-



305Wp³yw leków przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze

dyncze doniesienia na temat wp³ywu na funkcje poznaw-
cze. W badaniu na du¿ej grupie prowadzonym metod¹ po-
dwójnie �lepej próby z u¿yciem placebo z zastosowaniem
TGB jako dodatkowego leku u pacjentów z rozpoznaniem
padaczki nie stwierdzono istotnego wp³ywu na funkcje po-
znawcze. W badaniu stosowano nastêpuj¹ce testy neuro-
psychologiczne: Lafayette Grooved Pegboard, Stroop Test,
Benton Visual Retention Test, Controlled Oral Word Asso-
ciation Test, Symbol Digit Modalities Test, Rey Auditory
Verbal Learning Test, Wonderlic Personnel Test, Digit Can-
cellation, Profile of Mood States, Washington Psychosocial
Seizure Inventory, Mood Rating Scale. Ró¿nica istotna sta-
tystycznie w porównaniu z placebo wystêpowa³a jedynie
w wyniku Benton Visual Retention Test [30]. Brak badañ
porównuj¹cych lek z innymi LPPE.

Topiramat (TPM)
U pacjentów stwierdzano zwi¹zek pomiêdzy przyjmo-

waniem leku a nadmiern¹ senno�ci¹, spowolnieniem psy-
chomotorycznym, zaburzeniami pamiêci (szczególnie przy
stosowaniu wiêkszych dawek lub szybkim zwiêkszaniu
dawki) [13, 14].

W badaniu w grupie zdrowych ochotników porównu-
j¹cym dzia³anie TPM oraz GBP i LTG stwierdzono w gru-
pie TPM zaburzenia uwagi i fluencji s³ownej, podczas gdy
dwie pozosta³e grupy nie wykazywa³y odchyleñ. Zwróco-
no jednak uwagê, ¿e zwiêkszanie dawki prowadzono szyb-
ciej ni¿ jest to zalecane [31]. Podobne obserwacje dotycz¹-
ce wp³ywu TPM u zdrowych ochotników podaj¹ równie¿
inni badacze [19].

W dwóch badaniach oceniano dzia³anie TPM i VPA po-
dawanych pacjentom z padaczk¹ w po³¹czeniu z CBZ.
W obu badaniach pocz¹tkowe 8 tygodni s³u¿y³o ustaleniu
dawki, a przez kolejne 12 tygodni stosowano ustalon¹
wcze�niej dawkê. Testy neuropsychologiczne wykonane
w pierwszym badaniu (�FePsy� computerized neuropsycho-
logical test battery; ocena sprawno�ci motorycznej: The
Finger-Tapping Task, Simple Reaction-Time Measuremen;
prêdko�ci przetwarzania informacji i funkcji uwagi: Binary
Choice Reaction Test, The Computerized Visual Searching
Task; pamiêci: Recognition of Words and Figures, Rey
Auditory Verbal Learning Test; nastroju i samopoczucia:
Profile of Mood States, Aldenkamp-Baker Neurotoxicity
Scale) przeprowadzano na pocz¹tku badania u osób przyj-
muj¹cych tylko CBZ, po 8 i kolejnych 12 tygodniach.
W badaniu stwierdzono, ¿e pacjenci przyjmuj¹cy TPM
osi¹gali gorsze wyniki w zakresie 1 z 17 zmiennych (krótko-
terminowa pamiêæ s³owna). W drugim badaniu gorsze wy-
niki stwierdzono w 2 z 30 zmiennych. Warto zwróciæ uwagê,
¿e dawkê TPM zwiêkszano stopniowo, a �rednia dawka
leku (ok. 250 mg) by³a do�æ niska. Analiza wyników u po-
szczególnych pacjentów wykaza³a, ¿e u wiêkszo�ci z przyj-
muj¹cych zarówno TPM i VPA wyniki nie zmieni³y siê lub
nawet poprawi³y, ale u czê�ci przyjmuj¹cych TPM uleg³y
pogorszeniu. St¹d hipoteza, ¿e do pogorszenia funkcji po-
znawczych u przyjmuj¹cych TPM mo¿e dochodziæ w pew-
nej, specyficznej grupie pacjentów [32, 33].

W kolejnym badaniu oceniano dwie grupy pacjentów
leczonych z powodu padaczki. W pierwszej, oceny neuro-
psychologicznej 22 pacjentów dokonywano w okresie przyj-
mowania TPM i po jego odstawieniu. W drugiej � przed

i po w³¹czeniu terapii TPM. Pacjenci przyjmowali jedno-
cze�nie inne LPPE. W pierwszej grupie ocena obejmowa³a
funkcje intelektualne (elementy WAIS-R: Digit Span, Arith-
metic, Block Design, Digit Symbol, Similarities, Picture
Complition), pamiêæ (Wechsler Memory Scale, Rey Auditory
Verbal Learning Test, Abstract Word List Learning Test,
Complex Figure, Abstract Design List Learning Test), funk-
cje jêzykowe (Token Test, Boston Naming Test, Chapman-
Cook Speeding Test), fluencjê werbaln¹ i niewerbaln¹
(Chicago Word Fluency, Jones-Gotman Design Fluency).
Odstawienie TPM wi¹za³o siê z popraw¹ wyników w za-
kresie: WAIS-R (Digit Span, Arithmetic, Block Design, Digit
Symbol, Similarities, Picture Completion), fluencji werbal-
nej i niewerbalnej oraz testów oceniaj¹cych funkcje jêzyko-
we. W drugiej grupie 16 pacjentów ocena neuropsycho-
logiczna sk³ada³a siê z nastêpuj¹cych testów: Digit Span,
Digit Symbol, Serial Digit Learning, Controlled Oral Word
Association Test, Grooved Pegboard. W³¹czenie TPM we
wszystkich testach spowodowa³o pogorszenie wyników [34].

TPM wykazuje zdecydowanie gorszy wp³yw na funk-
cje poznawcze bezpo�rednio po zwiêkszeniu dawki ni¿ po
d³ugoterminowym stosowaniu ustalonej dawki w leczeniu
podtrzymuj¹cym [14].

Wigabatryna (WGB)
Oddzia³uje na uk³ad gabaergiczny. Dotychczas przepro-

wadzono kilka prób klinicznych, w których nie stwierdzono
istotnie negatywnego wp³ywu na funkcje poznawcze i jako�æ
¿ycia w porównaniu z placebo [14], choæ u ok. 3% pacjen-
tów raportowano zaburzenia depresyjne i psychotyczne.

Pojedyncza dawka podawana zdrowym ochotnikom po-
wodowa³a mniejsze zaburzenia ni¿ lorazepam. W jednym,
niewielkim badaniu porównuj¹cym WGB z CBZ stwierdzo-
no mniej niekorzystnych dzia³añ w przypadku WGB [13].

WP£YW LEKÓW PRZECIWPADACZKOWYCH
NA FUNKCJE POZNAWCZE
U OSÓB W WIEKU PODESZ£YM

Wyniki badañ oceniaj¹cych wp³yw LPPE na funkcje po-
znawcze u osób w wieku podesz³ym dotycz¹ trzech ró¿nych
populacji:

� zdrowe osoby w wieku podesz³ym (bez rozpoznania
zaburzeñ psychicznych lub padaczki),

� osoby z rozpoznaniem padaczki,
� osoby z rozpoznaniem zespo³ów otêpiennych.
W badaniu porównuj¹cym wp³yw karbamazepiny (800

mg/die) i gabapentyny (2400 mg/die) u 34 zdrowych, star-
szych osób stwierdzono, ¿e w zakresie 11 zmiennych ocenia-
j¹cych funkcje poznawcze istotna ró¿nica dotyczy³a jedynie
funkcji uwagi. Natomiast porównanie wyników poprzedza-
j¹cych w³¹czenie leków z wynikami uzyskanymi po 5-ty-
godniowym zastosowaniu leków wskazywa³o, ¿e by³y one
�rednio lepsze o 45% w porównaniu z uzyskanymi po
zastosowaniu CBZ i 36% w przypadku GBP [17]. W przy-
padku obu leków ró¿nice dotyczy³y pamiêci s³ownej i spraw-
no�ci motorycznej.

U osób w wieku podesz³ym z rozpoznaniem padaczki
stwierdzano wyra�ny negatywny efekt oddzia³ywania na
funkcje poznawcze fenobarbitalu i benzodiazepin [35, 36].
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W badaniu oceniaj¹cym stosowanie CBZ i VAL u star-
szych osób z nowo zdiagnozowan¹ padaczk¹ nie stwier-
dzono istotnych ró¿nic w zakresie przeprowadzonych testów
neuropsychologicznych (oceniaj¹cych sprawno�æ motorycz-
n¹, koordynacjê, pamiêæ, koncentracjê uwagi) zarówno
w porównaniu wyników przed i po zastosowanym leczeniu,
jak równie¿ w porównaniu wyników pomiêdzy pacjentami
otrzymuj¹cymi CBZ i VAL [37].

U osób z zespo³ami otêpiennymi LPPE s¹ stosowane
g³ównie w celu opanowania zaburzeñ zachowania, szcze-
gólnie pobudzenia. Dostêpne wyniki badañ odnosz¹ siê do
zastosowania karbamazepiny i walproinianów.

W badaniu porównuj¹cym stosowanie CBZ i placebo
u starszych osób z rozpoznaniem zespo³u otêpiennego prze-
jawiaj¹cych pobudzenie i zachowania agresywne nie stwier-
dzono istotnych zmian w zakresie funkcji poznawczych
(pomiêdzy grupami). Badanie dotyczy³o jednak bardzo
niewielkiej grupy 51 osób, a funkcje poznawcze oceniano
tylko przy pomocy skali MMSE. Badanie trwa³o 6 tygodni
i dotyczy³o osób przebywaj¹cych w domu opieki [38].

PODSUMOWANIE

Badania dotycz¹ce wp³ywu LPPE na funkcje poznaw-
cze sprawiaj¹ wiele trudno�ci metodologicznych. Wiele
badañ ma charakter krótkoterminowy, a prawdopodob-
nie wp³yw przewlek³ego stosowania LPPE prowadzi do
odmiennych nastêpstw w zakresie funkcji poznawczych ni¿
podawanie krótkotrwa³e. Podobnie zmiany w zakresie funk-
cji poznawczych spowodowane stosowaniem LPPE u zdro-
wych ochotników mog¹ zdecydowanie ró¿niæ siê od zmian
u pacjentów z padaczk¹ [9]. Kolejne utrudnienie wi¹¿e
siê z du¿¹ �niejednorodno�ci¹� omawianej grupy leków.
Ró¿ni¹ siê pomiêdzy sob¹ zarówno odmienn¹ skuteczno-
�ci¹ oddzia³ywania w napadach drgawkowych, w oddzia-
³ywaniu psychotropowym, jak równie¿ w modyfikowaniu
funkcji poznawczych.

Badania prowadzone u zdrowych ochotników i u pa-
cjentów z rozpoznaniem padaczki wskazuj¹ na negatywny
wp³yw barbituranów i benzodiazepin na funkcje poznaw-
cze. Równie¿ LPPE �starszej generacji� (fenytoina, karba-
mazepina, pochodne kwasu walproinowego) wykazuj¹
w niektórych badaniach negatywny wp³yw na funkcje po-
znawcze, ale ich stosowanie w monoterapii, w zalecanych
dawkach prawdopodobnie nie wp³ywa na funkcje poznaw-
cze w stopniu istotnie pogarszaj¹cym ich sprawno�æ.

W odniesieniu do LPPE �nowej generacji� stosowanych
w terapii zaburzeñ psychicznych nale¿y zwróciæ uwagê na
negatywny wp³yw topiramatu. Pozosta³e leki nie zaburzaj¹
funkcji poznawczych, a niektóre doniesienia wskazuj¹ na
ich pozytywny wp³yw.
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