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Wplyw lekow przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze

The effect of antiepileptic medication on cognitive functions
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STRESZCZENIE

Cel. Analiza pismiennictwa dotyczqcego wplywu lekéw przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze u zdrowych ochotnikow, 0sob

leczonych z rozpoznaniem padaczki lub zaburzen psychicznych.

Poglqdy. Leki przeciwpadaczkowe ,,starszej generacji” zaburzajq sprawnosé funkcji poznawczych. Efekt jest najbardziej nasilony

przy stosowaniu barbituranow i benzodiazepin. Mniej nasilony w przypadku fenytoiny. Natomiast zastosowanie karbamazepiny i walpro-
inianéw w monoterapii prowadzonej standardowymi dawkami nie powoduje prawdopodobnie zmian w zakresie funkcji poznawczych
o istotnym znaczeniu klinicznym. Leki przeciwpadaczkowe ,,nowej generacji” oddziatujq na funkcje poznawcze w zréznicowany sposob.
Badania nad zastosowaniem gabapentyny, okskarbazepiny, wigabatryny, tiagabiny nie wskazujq na to, zZeby ich podawanie wplywato
negatywnie na funkcje poznawcze. W przypadku lamotryginy obserwowano nawet poprawe w stosowanych testach. Jedynie przy zastoso-
waniu topiramatu obserwowano u czesci osob pogorszenie w zakresie uzyskiwanych wynikow testow.

Whrioski. Wplyw lekow przeciwpadaczkowych na funkcje poznawcze jest zréznicowany. Wyrazne zaburzenia dotyczq stosowania nie-
ktorych lekow ,,starszej generacji”. W przypadku grupy lekow ,,nowej generacji” niekorzystne oddzialywania obserwowano u czesci
0s0b otrzymujqcych topiramat. Przy analizie piSmiennictwa zwraca uwage niewielka liczba prac dotyczqcych omawianych zagadnien
oraz trudnosci metodologiczne wptywajqce negatywnie na wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikow.

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
not indicate any negative effects of these drugs on cognitive functions. As regards lamotrigine, an improvement in cognitive tests performance
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
some “older generation” pharmaceuticals. As far as “new generation” drugs are concerned, adverse effects were seen in some persons
receiving topomirate. It should be noted that rather few studies reported in the literature deal with these problems. Moreover, methodological

difficulties may affect credibility of the research findings.
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Leki przeciwpadaczkowe znajduja coraz szersze zastoso-
wanie w terapii zaburzen neurologicznych i psychicznych.
W neurologii sa stosowane przede wszystkim w terapii pa-
daczki, ale takze migreny i neuralgii nerwu trdjdzielnego.
Zakres wskazan dotyczacych zaburzen psychicznych jest
szeroki i nadal si¢ powigksza. Nalezy jednak zwroci¢ uwage,
ze dane dotyczace skutecznosci stosowania tych lekéw w po-
szczegolnych rodzajach zaburzen sa zr6znicowane. Przyjmu-
jac zasady ,,medycyny opartej na faktach” (EBM, Evidence
Based Medicine) mozna stwierdzié, ze tylko cz¢$¢ wskazan
do stosowania lekow przeciwpadaczkowych (LPPE) jest
oparta na odpowiedniej liczbie poprawnie metodologicznie
przeprowadzonych badan.

Udowodniono w licznych badaniach dzialanie przeciw-
maniakalne i profilaktyczne w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej [1]. Wyniki badan wskazuja, ze LPPE moga

prawdopodobnie skutecznie dziala¢ w terapii zespotow abs-
tynencyjnych, schizofrenii i choroby schizoafektywne;j,
zaburzen osobowosci, zaburzen lgkowych, odzywiania czy
zaburzen stresowych pourazowych (PTSD) [1]. Jednak
w przypadku wymienionych powyzej zaburzen liczba
poprawnych metodologicznie badan nie jest dotychczas
wystarczajaca, aby uzna¢ skuteczno$¢ dziatania LPPE za
wystarczajaco udowodniona.

W wigkszosci tych zaburzen farmakoterapia prowadzona
jest dtugotrwale. Ze wzgledu na dlugi czas prowadzonego
leczenia szczegdlnie istotne jest uwzglednianie potencjal-
nych dziatan ubocznych. Mozna wyr6zni¢ dwie kategorie
niekorzystnych oddziatywan LPPE.

Pierwsza dotyczy objawow, ktore najczgsciej pojawiaja
sig bezposrednio po rozpoczgciu terapii. W przypadku LPPE
typowymi objawami sa: zaburzenia koncentracji uwagi,
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sennos$¢, bole i zawroty glowy, drazliwos¢, nudnosci, wy-
mioty, obnizenie potencji plciowej. Rzadziej wystepuja:
ataksja, oczoplas, podwojne widzenie, wypadanie wlosow,
leukopenia, zaburzenia czynno$ci watroby. Szczegdlnie nie-
bezpieczne sa objawy idiosynkrazji, ktére moga prowadzié
do powiktan w postaci nasilonych zmian skoérnych, hemato-
logicznych, encefalopatii lub niewydolnosci watroby, nerek
lub trzustki [2, 3].

Druga kategoria to objawy, ktore sa szczegolnie istotne
przy dtuzszym stosowaniu leku i do nich nalezy zaliczy¢
wplyw na funkcje poznawcze i zachowanie. Ta kategoria
objawow czesto nie jest bezposrednio przypisywana od-
dziatywaniu lekow. Zaburzenia narastajq czg¢sto stopniowo,
a lekarz i pacjent moga przypisywac ich przyczyny innym
czynnikom.

Funkcje poznawcze mozna zdefiniowac¢ jako czynnosci
psychiczne, ktore pozwalaja organizmowi na rozpoznawanie
wiasciwosci 1 postaci sSrodowiska zewngtrznego 1 wewngtrz-
nego (uwaga, spostrzeganie), utrwalanie ich (pamig¢) i sca-
lanie w spojny i wzglednie trwaly system wiedzy o Swiecie
(myslenie, jezyk), ktory umozliwia adekwatne reagowanie
na zmieniajaca si¢ sytuacj¢ wewngtrzna i zewnetrzna, badz
zmienianie jej zgodnie z potrzebami [4]. Stad ewentualny
negatywny wplyw LPPE moze mie¢ bardzo istotne znacze-
nie ze wzgledu na dlugotrwaly okres terapii. Jednoczesnie
stwierdzono, ze zaburzenia funkcji poznawczych sa istot-
nym czynnikiem bezposrednio wplywajacym na poczucie
obnizenia poziomu jakoS$ci zycia pacjentow.

Mechanizm, ktéry odpowiada zaréwno za pozytywne,
jak 1 negatywne efekty stosowania LPPE wiaze si¢ z dzia-
faniem prowadzacym do zmniejszenia reaktywnos$ci neuro-
now, przez co z jednej strony oddziatuja terapeutycznie za-
pobiegajac nieprawidtowym wytadowaniom, z drugiej moga
zaburza¢ normalne funkcje neuronow, powodujac spowol-
nienie psychomotoryczne, pogorszenie pamigci, zaburzenia
koncentracji uwagi. Z reguty efekt jest umiarkowany, przy
czym moze by¢ czg$ciowo zrOwnowazony przez poprawe
funkcji neurondw zwiazana ze zmniejszeniem czgstosci i na-
silenia napadow padaczkowych [5].

Odpowiedz na pytanie jakie skutki wywiera stosowanie
LPPE na funkcje poznawcze ma szczegdlne znaczenie
w dwoch grupach wiekowych. U dzieci konieczna jest ocena
w jakim stopniu LPPE wplywaja na rozwoj intelektualny
i procesy uczenia. U 0so6b starszych, szczegolnie z otgpie-
niem, istnieje niebezpieczenstwo, ze negatywny wplyw tych
lekow dodatkowo zaburzy funkcje, ktore sa juz pierwotnie
znacznie uszkodzone przez inne procesy chorobowe.

TRUDNOSCI METODOLOGICZNE

Od wielu lat prowadzone sa badania, ktore maja wyjas-
ni¢, w jakim stopniu LPPE wplywaja na zaburzenia funkcji
poznawczych. W wigkszoséci badania dotycza zdrowych
ochotnikow lub pacjentéw chorych na padaczkg. W obu sy-
tuacjach wystgpuja trudnosci metodologiczne wplywajace
na wiarygodnos$¢ uzyskiwanych wynikow.

W przypadku os6b zdrowych badania najczesciej dotycza
niewielkich grup oraz krotkiego czasu podawania lekow.

W przypadku osob chorych na padaczke dochodza do-
datkowo trudnosci metodologiczne:
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— trudno oceni¢, w jakim stopniu pierwotne zaburzenia
w obrgbie o.u.n., ktore doprowadzily do wystapienia
padaczki, moga by¢ zwiazane z pogorszeniem funk-
cji poznawczych pacjentow,

— podobny problem wiaze si¢ z oceng wpltywu czgstos-
ci i postaci napadow na poziom funkcji poznawczych
i uwzglgdnieniem tego wplywu przy ocenie stosowa-
nych lekow,

— nie wiadomo, w jakim stopniu na poziom funkcji po-
znawczych moze wptywac zmniejszenie ilo$ci i nasi-
lenia napadéw uwarunkowane korzystnym efektem
terapeutycznym LPPE,

— w koncu trudno oszacowac¢, w jakim stopniu inne
czynniki odgrywaja rolg¢ — oddzialywanie otoczenia,
wspotwystepujace zaburzenia psychiczne, np. depre-
sja, mniejsze poczucie wlasnej wartosci?

Ze zrozumiatych wzgledow etycznych, rzadko w bada-
niach moze by¢ stosowane placebo. Wiele badan ma cha-
rakter retrospektywny, co uniemozliwia prawidtowe kon-
trolowanie wielu czynnikow, m.in. wymienionych powyzej.
Kolejna trudnosé¢ polega na doborze metod badawczych
w postaci testow neuropsychologicznych. Zréznicowany
dobor testow nie pozwala na porownywanie uzyskiwanych
wynikow.

Pomimo tego, ze LPPE sa bardzo czgsto stosowane
w terapii zaburzen psychicznych, nie udato si¢ znalez¢ wy-
nikdéw badan, ktore w sposob poprawny metodologicznie
oceniaja wptyw LPPE na funkcje poznawcze u 0sob z za-
burzeniami psychicznymi.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
»STARSZEJ GENERACJI”

Barbiturany i benzodiazepiny

Niewatpliwie najsilniejszy negatywny efekt na funkcje
poznawcze powoduje stosowanie barbituranow. Fenobarbi-
tal zaburza koncentracjg, czas reakcji, pamig¢ krotkotermi-
nowa. Podawany u zdrowych ochotnikow powodowat istot-
ne pogorszenie funkcji poznawczych w stosunku do oséb
przyjmujacych inne LPPE ,starszej” generacji [6]. Prawdo-
podobnie stosowany u dzieci moze trwale zaburzac¢ zdolnos-
ci jezykowe [7]. Benzodiazepiny (klonazepam, klobazam)
powoduja ostabienie funkcji poznawczych, psychomoto-
rycznych i nadmierng sedacj¢. Nalezy dodac¢ rowniez, ze
stosowanie tych lekéw wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
zaburzen zachowania. Istnieje doniesienie wskazujace na
brak r6znic w testach neuropsychologicznych u dzieci z pa-
daczka przyjmujacych klobazam, fenytoing lub karbama-
zeping w dtugoterminowej terapii (oceng przeprowadzano
po 6 tygodniach i 12 miesiacach od wlaczenia terapii).
U badanych stosowano skalg inteligencji Wechslera (w wer-
sji zmodyfikowanej dla dzieci — Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised), testy oceniajace pamigC (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$¢ psychomotoryczng (Grooved Pegboard
Test, subtest 14 of the Underlining Test, Coding subtest of
the WISC-R), koncentracj¢ uwagi i impulsywnos$¢ (Freedom
from Distractibility Factor Score) [8].
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Fenytoina (PHT)

W grupie ,starszych” LPPE wymieniana jest jako lek
0 ,,gorszym” wplywie na funkcje poznawcze. Wsrdd nieko-
rzystnych efektow jego dziatania wymienia si¢ spowolnie-
nie motoryczne, zaburzenia uwagi oraz pogorszenie w za-
kresie zdolnos$ci do rozwiazywania problemoéow [9]. Warto
zwroci¢ rowniez uwagg na nieliniowy charakter zaleznosci
stgzenia w surowicy od stosowanej dawki, co moze przeja-
wiaé si¢ bardzo wyraznym nasileniem dziatan ubocznych
po stosunkowo niewielkim zwigkszeniu dawki. Moze temu
sprzyja¢ réwniez wysoki poziom frakcji zwigzanej z biat-
kami surowicy prowadzacy do istotnych zmian w st¢zeniu
leku w przypadku interakcji z innymi lekami (leki psycho-
tropowe, antybiotyki) [2]. Wykazano, ze podawanie PHT
zaburza pamig¢ i zdolno$¢ uczenia si¢ u zwierzat doswiad-
czalnych, przy czym jest to przynajmniej czg§ciowo uwa-
runkowane ostabieniem przez PHT aktywnos$ci choliner-
gicznej w obrebie mozgu, m.in. hipokampa [10].

Karbamazepina (CBZ)

Niekorzystny wplyw karbamazepiny ma raczej ,,tagod-
ny” charakter. W przypadku podawania leku w wysokich
dawkach zdrowym ochotnikom obserwowano zaburzenia
czasu reakcji, gorsze wyniki testu sortowania kart, potaczo-
ne ze zglaszanymi skargami na uczucie zmgczenia. U le-
czonych karbamazepina pacjentdow pogorszenie funkcji
psychomotorycznych zanikato po pierwszych 4 tygodniach
leczenia, co wynikato prawdopodobnie z rozwoju adaptacji
do poczatkowego, niekorzystnego oddziatywania na funk-
cje poznawcze [7]. CBZ korzystnie wypadata w badaniach
poréwnujacych jej wptyw na funkcje poznawcze w porow-
naniu z PHT czy fenobarbitalem. Jednak po wykluczeniu
pacjentow, u ktorych stwierdzono toksyczne stgzenia PHT
réznice w poréwnaniu do grupy przyjmujacej CBZ okazy-
waty sig nieistotne. Podobny wniosek wykazywano w in-
nych badaniach wskazujac jedynie, ze profil niekorzystnych
oddziatywan w zalezno$ci od stosowanego leku (CBZ,
walproinian, PHT) moze by¢ nieznacznie zréznicowany,
np. pacjenci przyjmujacy CBZ maja nieco gorsze wyniki
w testach oceniajacych funkcje psychomotoryczne, a przyj-
mujacy PHT — w testach oceniajacych pamig¢ [11].

Kwas walproinowy i pochodne (VAL)

Wptyw leku na funkcje poznawcze jest prawdopodob-
nie niewielki, jednak opisywane sa zaburzenia koncentra-
cji, funkcji wzrokowo-motorycznych czy bardziej ztozo-
nych proceséw podejmowania decyzji [7]. W poréwnaniu
z CBZ moze mniej wptywaé na zaburzenia koncentracji
uwagi i pamigei [11].

W pracy podsumowujacej efekty badan z okresu 25 lat
(1970-1994) stwierdzono, ze nie ma przekonujacej odpo-
wiedzi na pytanie jak leki przeciwpadaczkowe wptywaja
na funkcje poznawcze. Na podstawie 90 badan przeprowa-
dzonych na zdrowych ochotnikach i osobach z rozpozna-
niem padaczki, u ktorych stosowano fenobarbital, fenytoing,
karbamazeping, walproiniany, okskarbazeping, przedsta-
wiono wnioski, z ktorych wynika, ze wigkszo$¢ badan nie
spelniata odpowiednich standardow metodologicznych.
Jednoczesnie nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi czy
LPPE oddziatuja na funkcje poznawcze (pozytywnie lub
negatywnie). Zaproponowano rowniez zasady prowadzenia
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takich badan, ktére pozwolilyby usprawni¢ ich metodolo-
gi¢ 1 umozliwi¢ poréwnywanie wynikow [12].

Przede wszystkim podkresla si¢ jednak niekorzystny
wplyw laczenia lekow (politerapii) i stosowania wysokich
dawek. W przypadku politerapii niekorzystny efekt wynika
prawdopodobnie zaréwno z mechanizméw farmakokine-
tycznych jak i farmakodynamicznych (np. potaczenie kar-
bamazepiny i lamotryginy) [9]. Stosowanie LPPE , starszej
generacji” w monoterapii i w standardowych dawkach nie
wiaze si¢ prawdopodobnie z istotnym wptywem na wyniki
testow oceniajacych funkcje poznawcze, a roznice po-
migdzy poszczegdlnymi lekami sa stosunkowo niewielkie
(z wyjatkiem wyraznie gorszego wplywu barbituranow
i benzodiazepin) [13]. Gorsze wyniki u zdrowych ochotni-
kow otrzymujacych leki (PHT, CBZ) w poréwnaniu do pla-
cebo stwierdzono w 52% badanych zmiennych [14]. W in-
nym badaniu stwierdzono, ze wynik w tescie oceniajacym
zapamigtywanie czytanego tekstu byt gorszy o 15%. Jednak,
pomimo ze bezwzgledne réznice w wynikach testow nie sa
duze, to nawet niewielkie pogorszenie funkcji poznawczych
w codziennym funkcjonowaniu moze pogarszac jakosc¢ zy-
cia 1 wptywac na sprawnos$¢ pacjentow w zakresie czynnosci
codziennych i funkcjonowania zawodowego [15].

Zwraca si¢ uwage, ze efekt oddzialywan moze by¢
bardziej istotny w okresie neurorozwojowym lub u osob,
ktérych praca wymaga wysokiej sprawno$ci poznawczej
(dziatalno$¢ edukacyjna, konieczno$é utrzymywania kon-
centracji uwagi, uczenie sig).

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
»NOWEJ GENERACJI”

Ponizej omoéwiono informacje dotyczace wybranych
LPPE ,,nowej” generacji. Wybrano leki, ktore dostgpne sa
w Polsce, a jednoczesnie czgs¢ z nich poza leczeniem pa-
daczki moze mie¢ zastosowanie w leczeniu zaburzen psy-
chicznych (tabl. 1).

Tablica 1. Zastosowanie ,nowych” LPPE w psychiatrii [1]

Udokumentowana L
. Wstepne doniesienia
skutecznos¢é
Lamotrygina CHAD PTSD

Gabapentyna - Zaburzenia lekowe, fobia
spoteczna, alkoholowe zespoty
abstynencyjne, OCD, zespot
niespokojnych nog

Topiramat - Potencjalizujgce dziatanie

innych lekéw normotymicznych
w CHAD, PTSD, uzaleznienie
od alkoholu, bulimia nervosa

CHAD —

Okskarbazepina

Gabapentyna (GBP)

W badaniu poréwnujacym GBP z CBZ u 35 zdrowych
ochotnikéw, oceniano funkcje uwagi (Continuous Perfor-
mance Task, Digit Cancellation Test, Visual Serial Addition
Test, Dual Task, EEG Awake Maintenance Test), sprawno$é
psychomotoryczna (Choice Reaction Time, Event-Related
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Potential Latency, Finger Tapping, Lafayette Grooved Peg-
board), pamig¢ (MCG Complex Figures, Selective Remin-
ding Test, MCG Paragraph Memory). W przypadku obu
lekow stwierdzono pewien niekorzystny wplyw na funkcje
poznawcze w poréwnaniu z grupa kontrolna (placebo),
cho¢ grupa otrzymujaca GBP w zakresie jednej (oceniaja-
cej pami¢c¢) z 31 zmiennych wykazywata lepsze wyniki.
Osoby przyjmujace GBP uzyskiwaty lepsze wyniki w wy-
konywanych testach (8 z 31 zmiennych z zakresu funkcji
uwagi, pamigci, sprawnosci psychomotorycznej) w stosunku
do grupy przyjmujacej CBZ (wyniki zadnej ze zmiennych
nie byly lepsze w stosunku do GBP) [16].

W kolejnym badaniu poréwnywano GBP z CBZ u zdro-
wych ochotnikéw pomigdzy 60 a 80 rokiem zycia. W bada-
niu uczestniczyto 34 ochotnikow [17]. Kazdy z nich przyj-
mowatl najpierw jeden z lekéw przez okres 6 tygodni,
a nastgpnie drugi po 4-tygodniowej przerwie, ponownie
przez 6 tygodni. Do pordéwnania funkcji poznawczych
(sprawnos$¢ psychomotoryczna, koncentracja uwagi, pamigc,
szybko$¢ reakcji ruchowych, subiektywny nastr6j) zasto-
sowano wyniki 8 testow 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) obejmujacych 17 zmiennych.
Testy przeprowadzano przed zastosowaniem lekow, na ko-
niec kazdego z okresu przyjmowania lekéw i po 4-tygo-
dniowym odstgpie od zakonczenia przyjmowania leku.
Stwierdzono, ze wyniki sprzed wlaczenia lekow byty zna-
czaco lepsze dla 5 na 11 zmiennych w poréwnaniu z uzy-
skanymi po zastosowaniu CBZ. Przy podobnym poréwna-
niu dla GBP lepsze w 4 na 11 zmiennych byly wyniki
sprzed wilaczenia do badania. W obu przypadkach doty-
czyty zmiennych oceniajacych sprawnos¢ psychomotorycz-
na i pamig¢. Przy bezposrednim pordéwnaniu obu lekow
wyniki w zakresie 1 zmiennej (oceniajacej koncentracje
uwagi) byty gorsze dla CBZ.

W innym badaniu nie stwierdzono negatywnego wpty-
wu GBP na pamig¢ i funkcje psychomotoryczne w zakresie
dawek 1200-2400 mg/dobg. Przy wyzszych dawkach po-
jawiata si¢ senno$¢. GBP w tym badaniu byla stosowana
jako lek dotaczany do dotychczasowej terapii przeciwpa-
daczkowej. Grupa obejmowata 21 o0séb, a okres stosowania
4 tygodnie [18].

Lamotrygina (LTG)

LTG blokuje zalezne od potencjatu kanaty sodowe. Do-
stepna jest duza liczba badan oceniajacych jej wpltyw na
funkcje poznawcze. W niewielkich badaniach u zdrowych
ochotnikdéw nie stwierdzano zmian funkcji poznawczych
po podaniu LTG [19]. Poréwnanie LTG, CBZ i placebo
(ocena koordynacji wzrokowo-ruchowej, koncentracji uwa-
gi) u 12 zdrowych ochotnikéw nie wykazato réznic migdzy
placebo i LTG, podczas gdy pogorszenie stwierdzono w gru-
pie CBZ [20]. Podobne wyniki uzyskano w innym bada-
niu poréwnujacym LTG z CBZ u 23 ochotnikow w okresie
10-tygodniowym [21]. W badaniu oceniajacym wptyw LTG
na samopoczucie i funkcje poznawcze w poréwnaniu do pla-
cebo i VAL u 30 zdrowych ochotnikow przez 12 dni otrzy-
mano interesujace wyniki. Zastosowano testy oceniajace
sprawnos$¢ psychomotoryczna (Finger Tapping Task), akty-
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wacj¢ poznawcza (pomiar czasu reakcji), szybkos¢ przetwa-
rzania informacji (Binary Choice Reaction Test, Computeri-
zed Visual Searching Task) i pami¢é (rozpoznawanie stow
i figur, Verbal Paired Associates I). LTG powodowata pewna
»aktywacje” poznawcza przejawiajaca si¢ poprawa czasu
reakcji w porownaniu do pozostatych grup [22].

U pacjentow z padaczka wyniki testow neuropsycho-
logicznych (Stroop test, Leeds Psychomotor Test, Number
Cancellation test) w porownaniu do grupy przyjmujacej
placebo nie roznity sig istotnie [23]. W innych badaniach,
w ktorych oceniano wplyw lekow na zdrowych ochotnikow
LTG mniej zaburzata funkcje poznawcze w poréwnaniu
z CBZ, PHT i diazepamem.

W poréwnaniu LTG z CBZ stwierdzono, ze w ponad
potowie z 40 ocenianych zmiennych z baterii testow neuro-
psychologicznych, przyjmujacy LTG wykazywali znamien-
nie lepsze wyniki (m.in. pamig¢, szybko$¢ proceséw po-
znawczych) [24].

W poréwnaniu LTG i TPM u 47 zdrowych dorostych
zastosowano 17 testow neuropsychologicznych ocenia-
jacych 41 zmiennych w zakresie funkcji uwagi, pamigci,
jezyka, szybkosci wykonywania zadan poznawczych i moto-
rycznych. Poréwnanie obu grup ujawnilo znaczace lepsze
wyniki przy stosowaniu LTG w zakresie 33 (80%) zmien-
nych, a po uwzglgdnieniu poziomu lekow w surowicy
w zakresie 19 (46%) zmiennych [25].

Pacjenci oceniali rowniez bardziej korzystnie jakos¢
zycia w porownaniu do przyjmujacych placebo lub CBZ
czy PHT [14].

Okskarbazepina (OCBZ)

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotni-
kéw osoby przyjmujace przez 2 tygodnie OCBZ (300
1 600 mg/die) w poréwnaniu do placebo osiagaty lepsze
wyniki w zakresie poprawy koncentracji uwagi i spraw-
no$ci manualnej w zakresie pisania. Wykazano réwniez po-
prawe niektorych funkcji psychomotorycznych. Nie stwier-
dzano wplywu na pamig¢ dlugoterminowa [26].

Jednak w innym krétkoterminowym badaniu u zdro-
wych ochotnikéw stwierdzano zwolnienie czasu reakcji
przy jednoczesnym, subiektywnym poczuciu wigkszej go-
towosci do dziatania i poprawie w zakresie wynikow jed-
nego z testow [26].

Przeprowadzono kilka badan oceniajacych OCBZ w po-
rownaniu z innymi LPPE w monoterapii pacjentdéw z nowo
zdiagnozowang padaczka. W rocznym badaniu u 29 pacjen-
tow z padaczka nie wykazano istotnych réznic w poroéw-
naniu z PHT [27]. W rocznym badaniu oceniajacym wptyw
CBZ i OCBZ na pamig¢ i uwagg u 49 pacjentdéw nie
stwierdzono istotnego pogorszenia w obu grupach [28].
W 4-miesigcznym badaniu poréwnujacym CBZ, VPA
1 OCBZ u 32 pacjentow nie stwierdzono istotnego pogor-
szenia funkcji poznawczych w odniesieniu do zadnego
z lekoéw. Natomiast u pacjentow leczonych CBZ i OCBZ
uzyskano poprawg wynikow w testach oceniajacych zdol-
no$¢ uczenia si¢ i pamigc¢ [29].

Tiagabina (TGB)

Oddziatuje na uktad gabaergiczny. U pacjentow przyj-
mujacych lek raportowano drazliwosé, problemy z koncen-
tracja, obnizenie nastroju, zaburzenia jgzykowe. Sa poje-
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dyncze doniesienia na temat wptywu na funkcje poznaw-
cze. W badaniu na duzej grupie prowadzonym metoda po-
dwdjnie slepej proby z uzyciem placebo z zastosowaniem
TGB jako dodatkowego leku u pacjentéw z rozpoznaniem
padaczki nie stwierdzono istotnego wptywu na funkcje po-
znawcze. W badaniu stosowano nastgpujace 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. Rdznica istotna sta-
tystycznie w poréwnaniu z placebo wystgpowata jedynie
w wyniku Benton Visual Retention Test [30]. Brak badan
poréwnujacych lek z innymi LPPE.

Topiramat (TPM)

U pacjentdw stwierdzano zwiazek pomigdzy przyjmo-
waniem leku a nadmierng sennoscia, spowolnieniem psy-
chomotorycznym, zaburzeniami pamigci (szczegolnie przy
stosowaniu wigkszych dawek lub szybkim zwigkszaniu
dawki) [13, 14].

W badaniu w grupie zdrowych ochotnikéw porownu-
jacym dziatanie TPM oraz GBP i LTG stwierdzono w gru-
pie TPM zaburzenia uwagi i fluencji stownej, podczas gdy
dwie pozostate grupy nie wykazywaty odchylen. Zwroco-
no jednak uwagge, ze zwigkszanie dawki prowadzono szyb-
ciej niz jest to zalecane [31]. Podobne obserwacje dotycza-
ce wplywu TPM u zdrowych ochotnikéw podaja rowniez
inni badacze [19].

W dwoch badaniach oceniano dziatanie TPM i VPA po-
dawanych pacjentom z padaczka w polaczeniu z CBZ.
W obu badaniach poczatkowe 8 tygodni stuzyto ustaleniu
dawki, a przez kolejne 12 tygodni stosowano ustalona
wczesniej dawke. Testy neuropsychologiczne wykonane
w pierwszym badaniu (,, FePsy” computerized neuropsycho-
logical test battery; ocena sprawno$ci motorycznej: The
Finger-Tapping Task, Simple Reaction-Time Measuremen;
predkosci przetwarzania informacji i funkcji uwagi: Binary
Choice Reaction Test, The Computerized Visual Searching
Task; pamigci: Recognition of Words and Figures, Rey
Auditory Verbal Learning Test; nastroju i samopoczucia:
Profile of Mood States, Aldenkamp-Baker Neurotoxicity
Scale) przeprowadzano na poczatku badania u osob przyj-
mujacych tylko CBZ, po 8 i kolejnych 12 tygodniach.
W badaniu stwierdzono, ze pacjenci przyjmujacy TPM
osiagali gorsze wyniki w zakresie 1 z 17 zmiennych (krotko-
terminowa pamig¢ stowna). W drugim badaniu gorsze wy-
niki stwierdzono w 2 z 30 zmiennych. Warto zwrdci¢ uwagg,
ze dawke TPM zwigkszano stopniowo, a $rednia dawka
leku (ok. 250 mg) byta dos¢ niska. Analiza wynikow u po-
szczegolnych pacjentéw wykazata, ze u wigkszosci z przyj-
mujacych zaréwno TPM i VPA wyniki nie zmienily si¢ lub
nawet poprawily, ale u czesci przyjmujacych TPM ulegly
pogorszeniu. Stad hipoteza, ze do pogorszenia funkcji po-
znawczych u przyjmujacych TPM moze dochodzi¢ w pew-
nej, specyficznej grupie pacjentdéw [32, 33].

W kolejnym badaniu oceniano dwie grupy pacjentéw
leczonych z powodu padaczki. W pierwszej, oceny neuro-
psychologicznej 22 pacjentéw dokonywano w okresie przyj-
mowania TPM 1 po jego odstawieniu. W drugiej — przed
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i po wilaczeniu terapii TPM. Pacjenci przyjmowali jedno-
czes$nie inne LPPE. W pierwszej grupie ocena obejmowata
funkcje intelektualne (elementy WAIS-R: Digit Span, Arith-
metic, Block Design, Digit Symbol, Similarities, Picture
Complition), pamig¢ (Wechsler Memory Scale, Rey Auditory
Verbal Learning Test, Abstract Word List Learning Test,
Complex Figure, Abstract Design List Learning Test), funk-
cje jezykowe (Token Test, Boston Naming Test, Chapman-
Cook Speeding Test), fluencj¢ werbalna i niewerbalna
(Chicago Word Fluency, Jones-Gotman Design Fluency).
Odstawienie TPM wiazalo si¢ z poprawa wynikow w za-
kresie: WAIS-R (Digit Span, Arithmetic, Block Design, Digit
Symbol, Similarities, Picture Completion), fluencji werbal-
nej i niewerbalnej oraz testoéw oceniajacych funkcje jezyko-
we. W drugiej grupie 16 pacjentdw ocena neuropsycho-
logiczna sktadala si¢ z nastgpujacych testow: Digit Span,
Digit Symbol, Serial Digit Learning, Controlled Oral Word
Association Test, Grooved Pegboard. Wtaczenie TPM we
wszystkich testach spowodowato pogorszenie wynikow [34].

TPM wykazuje zdecydowanie gorszy wplyw na funk-
cje poznawcze bezposrednio po zwigkszeniu dawki niz po
dlugoterminowym stosowaniu ustalonej dawki w leczeniu
podtrzymujacym [14].

Wigabatryna (WGB)

Oddzialuje na uktad gabaergiczny. Dotychczas przepro-
wadzono kilka prob klinicznych, w ktorych nie stwierdzono
istotnie negatywnego wptywu na funkcje poznawcze i jakos$¢
zycia w porownaniu z placebo [14], cho¢ u ok. 3% pacjen-
tow raportowano zaburzenia depresyjne i psychotyczne.

Pojedyncza dawka podawana zdrowym ochotnikom po-
wodowata mniejsze zaburzenia niz lorazepam. W jednym,
niewielkim badaniu poréwnujacym WGB z CBZ stwierdzo-
no mniej niekorzystnych dziatan w przypadku WGB [13].

WPLYW LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH
NA FUNKCJE POZNAWCZE
U OSOB W WIEKU PODESZEYM

Wyniki badan oceniajacych wptyw LPPE na funkcje po-
znawcze u 0sob w wieku podesztym dotycza trzech roznych
populacji:

— zdrowe osoby w wieku podesztym (bez rozpoznania

zaburzen psychicznych lub padaczki),

— osoby z rozpoznaniem padaczki,

— o0soby z rozpoznaniem zespotéw otgpiennych.

W badaniu porownujacym wptyw karbamazepiny (800
mg/die) i gabapentyny (2400 mg/die) u 34 zdrowych, star-
szych 0sob stwierdzono, ze w zakresie 11 zmiennych ocenia-
jacych funkcje poznawcze istotna rdznica dotyczyta jedynie
funkcji uwagi. Natomiast poréwnanie wynikow poprzedza-
jacych wilaczenie lekéw z wynikami uzyskanymi po 5-ty-
godniowym zastosowaniu lekow wskazywalo, ze byty one
srednio lepsze o 45% w poréwnaniu z uzyskanymi po
zastosowaniu CBZ i1 36% w przypadku GBP [17]. W przy-
padku obu lekow roznice dotyczyty pamigci stownej 1 spraw-
no$ci motorycznej.

U osob w wieku podesztym z rozpoznaniem padaczki
stwierdzano wyrazny negatywny efekt oddzialywania na
funkcje poznawcze fenobarbitalu i benzodiazepin [35, 36].
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W badaniu oceniajacym stosowanie CBZ i VAL u star-
szych o0s6b z nowo zdiagnozowana padaczka nie stwier-
dzono istotnych réznic w zakresie przeprowadzonych testow
neuropsychologicznych (oceniajacych sprawno$¢ motorycz-
na, koordynacjg, pamigé, koncentracj¢ uwagi) zaré6wno
w porownaniu wynikow przed i po zastosowanym leczeniu,
jak réwniez w poréwnaniu wynikoéw pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi CBZ i VAL [37].

U o0s6b z zespotami otgpiennymi LPPE sa stosowane
glownie w celu opanowania zaburzen zachowania, szcze-
golnie pobudzenia. Dostgpne wyniki badan odnosza si¢ do
zastosowania karbamazepiny i walproinianow.

W badaniu poréwnujacym stosowanie CBZ i placebo
u starszych 0sob z rozpoznaniem zespotu otgpiennego prze-
jawiajacych pobudzenie i zachowania agresywne nie stwier-
dzono istotnych zmian w zakresie funkcji poznawczych
(pomigdzy grupami). Badanie dotyczylo jednak bardzo
niewielkiej grupy 51 oséb, a funkcje poznawcze oceniano
tylko przy pomocy skali MMSE. Badanie trwato 6 tygodni
i dotyczyto 0soéb przebywajacych w domu opieki [38].

PODSUMOWANIE

Badania dotyczace wptywu LPPE na funkcje poznaw-
cze sprawiaja wiele trudno$ci metodologicznych. Wiele
badan ma charakter krotkoterminowy, a prawdopodob-
nie wplyw przewlektego stosowania LPPE prowadzi do
odmiennych nastgpstw w zakresie funkcji poznawczych niz
podawanie krotkotrwate. Podobnie zmiany w zakresie funk-
cji poznawczych spowodowane stosowaniem LPPE u zdro-
wych ochotnikéw moga zdecydowanie rozni¢ si¢ od zmian
u pacjentdow z padaczka [9]. Kolejne utrudnienie wiaze
si¢ z duza ,,niejednorodnoscia” omawianej grupy lekow.
R&znig si¢ pomigdzy soba zarowno odmienng skuteczno-
$cia oddzialywania w napadach drgawkowych, w oddzia-
tywaniu psychotropowym, jak roéwniez w modyfikowaniu
funkcji poznawcezych.

Badania prowadzone u zdrowych ochotnikéw i u pa-
cjentdow z rozpoznaniem padaczki wskazuja na negatywny
wplyw barbituranéw i benzodiazepin na funkcje poznaw-
cze. Rowniez LPPE ,starszej generacji” (fenytoina, karba-
mazepina, pochodne kwasu walproinowego) wykazuja
w niektorych badaniach negatywny wptyw na funkcje po-
znawcze, ale ich stosowanie w monoterapii, w zalecanych
dawkach prawdopodobnie nie wptywa na funkcje poznaw-
cze w stopniu istotnie pogarszajacym ich sprawnos¢.

W odniesieniu do LPPE ,,;nowej generacji” stosowanych
w terapii zaburzen psychicznych nalezy zwroci¢ uwage na
negatywny wplyw topiramatu. Pozostale leki nie zaburzaja
funkcji poznawczych, a niektore doniesienia wskazuja na
ich pozytywny wptyw.
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