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Leki przeciwdrgawkowe w leczeniu pobudzenia i zachowan
agresywnych w przebiegu otepienia

Anticonvulsants as possible treatment for agitation and
aggression in patients with dementia
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Streszczenie

Znaczna cze$¢ 0sob z otepieniem prezentuje pobudzenie i zachowania agresywne. Praca omawia korzysci
i ograniczenia w stosowaniu lekéw p. drgawkowych takich jak karbamazepina, okskarbazepina, kwas walproinowy,
lamotrigina, gabapentyna i topiramad jako potencjalng opcje leczenia pobudzenia i agresji w przebiegu otepienia.
Najwiecej pozytywnych danych przemawia za karbamazepina, jednak szereg mozliwych interakcji farmakokine-
tycznych ogranicza jej zastosowanie. W chwili obecnej brak jest wystarczajacej ilosci wiarygodnych danych potwier-
dzajacych zasadnos¢ stosowania lekéw p. drgawkowych u 0s6b otepiatych. Leki te nie sa rekomendowane w leczeniu
pobudzenia i zachowan agresywnych w przebiegu otepienia. Geriatria 2024;18:240-248. doi: 10.53139/G.20241823
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Abstract

Significant number of people with dementia experience agitation an aggression. This article focus on benefits
and limitations of anticonvulsants such as, carbamazepine, oxcarbazepine, valproate, lamotrigine, gabapentin and
topiramate as possible treatment option for agitation and aggression in patients with dementia. Most positive data
are available for carbamazepine, however, pharmacokinetic interactions limit its use. So far, data of using antico-
nvulsants in demented patients with agitation are not convincing. And now anticonvulsants are not recommended
to use as pharmacological treatments for agitation and aggression in patients with dementia. Geriatria 2024;18:240-248.
doi: 10.53139/G.20241823
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Wprawdzie zaburzenia funkcji poznawczych Pobudzenie, czesto polaczone z zachowaniem
stanowig o istocie klinicznej otepienia, jednak wjego agresywnym i impulsywnym obserwuje si¢ u blisko 2/3
przebiegu notuje si¢ szereg innych objawéw psycho- pacjentéw z otepieniem [3]. Postac etiologiczna otepienia
patologicznych [1]. Objawy pozapoznawcze, nazywane jak sie zdaje moze mie¢ wplyw na czgstos¢ wystepowa-
réwniez objawami neuropsychiatrycznymi sa czesto nia tego rodzaju zachowan [6]. Istotne znaczenie ma
przyczyng wyraznego pogorszenia funkcjonowania umiejscowienie zmian zwyrodnieniowych w moézgowiu.
pacjenta stajac si¢ bezposrednig przyczyng umieszcze- Szczegdlnie zajecie ptatéw czolowych, w tym zwlaszcza
nia w placéwce opiekunczej [2]. Problemem staja sie obszaréw oczodolowych i przedniego zakretu obreczy
zwlaszcza zachowania agresywne i impulsywne, ktdre bedzie si¢ wigza¢ z nasileniem zachowan impulsyw-
sg stosunkowo czeste wsrod osob z otepieniem [3,4]. nych [7]. Wystepuja one czesciej np. w tzw. czolowym
Zwykle maja one tendencje do nasilania si¢ w miare wariancie choroby Alzheimera, co koreluje z wigksza
postepu procesow otepiennych, chociaz niejednokrotnie iloscia splatkéw neurofibrylarnych, a wiec z wigkszym
ujawniaja si¢ juz na poczatku choroby [5]. nasileniem zmian zwyrodnieniowych [7,8]. Zmiany
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histochemiczne biatek tau sg charakterystyczne dla
otepien czotowych, w przebiegu ktérych czesto dochodzi
do zachowan impulsywnych i agresywnych [9,10].

Z uwagi na szereg negatywnych konsekwencji jakie
wiaza sie z zachowaniami impulsywnymi podejmuje
sie préby ich leczenia. W pierwszym rzedzie nalezy
zastosowan strategie behawioralne, ktére do$¢ czesto
przynoszg bardzo dobry skutek. W czesci przypadkéw
konieczna bedzie jednak farmakoterapia. Obecnie
dominuje poglad, ze podstawowa grupg lekdw przy
pobudzeniu w przebiegu otepienia, szczegdlnie z towa-
rzyszacymi formami zachowan agresywnych, sg leki p.
psychotyczne. Jednak z réznych powodéw stosowanie
tej grupy lekéw moze wigzac sie z istotnymi ograni-
czeniami. Zdaniem czeéci autoréw alternatywnym
postepowaniem w stosunku do lekéw p. psychotycznych
moze by¢ zastosowanie lekéw przeciwdrgawkowych [11].

Zastosowanie lekow p. drgawkowych w leczeniu
zaburzen psychicznych ma dtuga i dobrze udokumento-
wanga tradycje. Rowniez obecnie z powodzeniem sg sto-
sowane w terapii szeregu objawdw psychopatologicznych
w mlodszych grupach wiekowych. Dotyczy to zar6wno
$rodkéw od dawna stosowanych, jak np. karbamazepina
i kwas walproinowych jak i preparatéw stosunkowo
nowszych (lamotrigina, gabapentyna). Preparaty te byty
i sg nadal stosowane w leczenia pobudzenia, zwlaszcza
z towarzyszaca agresja w przebiegu otepien [12]. Ocena
ich skutecznosci jak i bezpieczenstwa nie jest jednak jed-
noznaczna. Co do$¢ znamienne po pierwszych optymi-
stycznych doniesieniach méwiacych o ich skutecznosci,
blizsza analiza ich dziatania poddawala w watpliwos¢
skutecznos¢, a przy tym niejednokrotnie wskazywata
na niewlasciwg ich tolerancje.

Karbamazepina

Udokumentowane proby stosowania karbamaze-
piny celem redukeji zachowan impulsywnych u oséb
z otepieniem siegaja drugiej polowy XX wieku. W roku
1975 opublikowano pierwsze opisy kazuistyczne, w kto-
rych zwrécono uwage na pozytywne dziatanie tego leku.
W kolejnych latach ukazalo sie kilka dalszych doniesien
podtrzymujacych, jak sie¢ mogto wydawacl, pozytywna
opinie o skutecznos$ci karbamazepiny w redukcji
pobudzenia u pacjentéw otepiatych [13]. W kolejnej
publikacji, tym razem opartej na ocenie otwartej proby
stosowania karbamazepiny u o$miu osob z organicznym
uszkodzeniem moézgowia przejawiajgcych zachowania
agresywne wykazano znaczace zmniejszenie liczby
incydentdw z agresja czynna u wszystkich badanych.
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Dodatkowo istotny byl fakt zastosowania karbamaze-
piny w nastepstwie braku skutecznosci wczedniejszej
kuracji neuroleptycznej [14]. Trzeba jednak w tym
wypadku zwrdci¢ uwagg, ze nie wszyscy z poddanych
obserwacji wykazywali objawy otepienne. Natomiast
w pracy Gleasona i Schneidera (1990) uwzgledniono
wylacznie osoby z rozpoznaniem choroby Alzheimera,
u ktérych réwniez wczeéniejsze leczenie neuroleptyczne
nie przyniosto poprawy w odniesieniu do pobudzenia.
U przynajmniej pieciu badanych (z dziewieciu wiaczo-
nych do obserwacji) uzyskano wyrazng poprawe [15].
Uzyskane w poprzednich badaniach wyniki dodatkowo
potwierdzono w kolejnym badaniu przeprowadzo-
nym na wiekszej liczbie pacjentéw z nasilong choroba
Alzheimera (n = 15). Wczesniej osoby te byty leczone
bez powodzenia lekami p. psychotycznymi. Ocena
nasilenia objawéw psychopatologicznych w ocenie skala
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) wykazala istotna
statystycznie poprawe [16].

Ocenie skuteczno$ci karbamazepiny po$wiecono
kilka badan randomizowanych z kontrolg placebo
(tzw. RCTs - Randomized controlled clinical trials).
W chronologicznie pierwszym z nich opartym jednak
na niewielkiej grupie badanych (n = 19) stosowanie kar-
bamazepiny w dawce od 100 do 300 mg na dobe przez
okres czterech tygodni nie mialo widocznego wptywu
na nasilenie objawéw pobudzenia w przebiegu otepienia.
Ponadto odnotowano pewne pogorszenie funkcjono-
wania poznawczego w badanej grupie [18]. W kolejnym
badaniu wprawdzie nierandomizowanym, ale kontrolo-
wanym placebo ocenie poddano 25 pacjentéw przejawia-
jacych werbalna lub fizyczng agresje, uzyskujac znaczaco
lepsze wyniki w grupie leczonych aktywnym prepara-
tem. W tym wypadku dawke karbamazepiny ustalano
w oparciu o poziom leku w surowicy, za pozadany przyj-
mujac przedzial od 5 do 8 mikrograméw w mililitrze
[18]. Jednym z najwazniejszych badan wskazujacych
na skuteczno$¢ karbamazepiny bylo badanie Tariota
i wsp. opublikowane w 1998 roku. Szesciotygodniowe
stosowanie karbamazepiny w dawce do 300 mg (dawke
stopniowo zwiekszano, poczawszy od poczatkowej 100
mg, kontrolujac poziom leku w surowicy) przyniosto
istotng statystycznie poprawe w ocenie skalami BPRS
oraz CGI-C (Clinical Global Impression: Change). Nie
obserwowano pogorszenia funkcjonowania poznaw-
czego. Badanie bylo randomizowane i kontrolowane
placebo [19].

Przy stosowaniu karbamazepiny nalezy liczy¢ sig
z do$¢ czesto wystepujacymi objawami ubocznymi,
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do ktérych mozna zaliczy¢ biegunke, wzmozong sen-
noé¢ oraz zawroty gtowy, zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu. Znacznie grozniejsza jest
mozliwo$¢ wystapienia powaznych reakeji skérnych
(zespolu Stevensa - Jahnsona i toksycznej epidermalne;j
nekrozy), zwlaszcza u pacjentéw z allelem HLA-B 1502.
Wedtug czesci rekomendacji dotyczacych stosowania
karbamazepiny przed jej wlaczeniem nalezy wykona¢
badanie genetyczne na obecno$¢ HLA-B 1502, dotyczy
to przede wszystkim populacji azjatyckich [21]. Do
listy potencjalnych zagrozen zwiazanych ze stosowa-
niem karbamazepiny nalezy jeszcze doda¢ obnizenie
poziomu sodu i mozliwo$¢ wywotania leukopenii [21].
Nalezy podkresli¢ istotne znaczenie kontroli morfologii,
poniewaz zawsze istnieje ryzyko wywotania agranulocy-
tozy, szczegOlnie jako efekt interakcji, w tym interakeji
z niektérymi lekami p. psychotycznymi, a zwlaszcza
z klozapina [16].

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze pomimo
danych wskazujacych na korzystne dzialanie karbama-
zepiny w leczeniu pobudzenia z towarzyszacg agresja
u 0s6b otepiatych mozliwos¢ jej zastosowania jest ogra-
niczona. Trzeba bowiem wzig¢ pod uwage, ze ryzyko
wystapienia objaw6w nietolerancji jest wyraznie wyzsze
u 0sob starszych. [22]. Roéwniez w tej grupie wiekowej
trzeba sie liczy¢ z wiekszym zagrozeniem wystgpieniem
interakcji z uwagi na czesta wspélchorobowosc.

Okskarbazepina

Okskarbazepina, analog ketonowy karbamazepiny,
wzbudza zainteresowanie z uwagi na sugerowang lepsza
tolerancje w poréwnaniu do zwiazku macierzystego.
Problem z jej wlasciwg oceng w leczeniu zachowan agre-
sywnych u 0séb z zaburzeniami otepiennymi stanowi
brak odpowiedniej liczby prawidlowo przeprowadzo-
nych badan. Zasadniczo mozna powota¢ sie na zale-
dwie jedno badanie. Badanie to bylo randomizowane
z kontrolg placebo i dotyczylo 0séb z otepieniem typu
Alzheimera oraz naczyniopochodnym oraz postaciami
mieszanymi prezentujacymi pobudzenie i zachowania
agresywne. Do badania wlgczono 103 osoby przeby-
wajace w placowkach opiekunczych. Poréwnanie oséb
przyjmujacych preparat czynny (okskarbazepine)
z grupg kontrolng (placebo) w okresie o§miotygodnio-
wej obserwacji nie wykazalo istotnych statystycznie
réznic w wynikach stosowanych narzedzi oceny stanu
psychicznego (NPI - Neuropsychiatric Inventory, BARS
— Brief Agitation Rating Scale). Jedynie zaobserwowano
pewna tendencje, nie potwierdzong jednak statystycznie
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dolepszej odpowiedzi terapeutycznej w grupie stosujacej
okskarbazepine w odniesieniu do skali BARS [23].

Oprocz braku badan dotyczacych jej skutecznosci
pojawily sie pewne zastrzezenia w stosunku do jej
tolerancji u leczonych oséb. Mianowicie w badaniu
pacjentéw z napadami padaczkowymi wskazano na
zwiekszone ryzyko wywolania hiponatremii. Warte
przy tym odnotowania jest to, ze ryzyko hiponatremii
bylo wieksze u 0sob starszych [24].

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy jest drugim obok karbamaze-
piny $rodkiem, ktéremu po$wigcono najwiecej uwagi
w leczeniu zachowan agresywnych w przebiegu ote-
pien. Pierwsze doniesienia byty opisami pojedynczych
przypadkow klinicznych. Przykladowo Mellow i wsp
(1993) opisali czterech pacjentdéw otrzymujacych kwas
walproinowy w okresie od jednego do trzech miesiecy.
U dwoch z leczonych uzyskano znaczng poprawe,
natomiast trzecia osoba prezentowala poprawe przej-
$ciowa [25]. Podobne pozytywne wyniki polegajace
na istotnej redukeji zachowan impulsywnych i agre-
sywnych u wiekszosci leczonych kwasem walproino-
wym uzyskano w kolejnych badaniach otwartych,
w ktoérych miara oceny byl wynik w skali CGI-C.
Nalezy jednak podkresli¢, ze kazde z nich oparte byto
na niewielkiej grupie leczonych (od 10 do 13 oséb)
[26-28]. Dodatkowym dowodem mogacym wskazywa¢
na pozytywne dzialanie kwasu walproinowego byty
proby jego stosowania w terapii skojarzonej z lekami p.
psychotycznymi. W badaniu Narayana i Nelsona (1997)
zauwazono, ze o ile stosowanie kwasu walproinowego
w monoterapii przyniosto poprawe u okoto potowy
leczonych, to w potaczeniu z neuroleptykiem skutecz-
nos$¢ wyraznie wzrastala. Ocena podobnie jak w powyzej
przytoczonych badaniach oparta byla na skali CGIC.
Réwniez i to badanie oparte bylo na relatywnie matej
grupie badanych, co niewatpliwie moglo mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki [29].

Wsrdd prac poswieconych ocenie skuteczno$ci
kawasu walproinowego uwage zwraca badanie Forester
i wsp (2007), w ktérym zwrdécono uwage na rozne
formy zachowan impulsywnych, wyrdzniajac fizyczna
i werbalng agresje oraz pobudzenie tak fizyczne jak
i werbalne. Takie zr6znicowanie wydaje sie mie¢ istotne
znaczenie dla wlasciwej oceny zachowan impulsywnych,
ktére w znacznej czgéci badan traktowane byty jako
jeden problem. W omawianym badaniu odnotowano
zrdznicowang odpowiedz terapeutyczng w zaleznosci od
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wyréznionej kategorii zachowan impulsywnych, doty-
czylo to zar6wno monoterapii kwasem walproinowym
jak i terapii skojarzonej z lekami p. psychotycznymi II
generacji [30].

W przeciwienstwie do badan otwartych proby
kliniczne oparte na randomizacji z kontrolg pla-
cebo nie przyniosly juz tak obiecujacych wynikdw.
Przeprowadzono przynajmniej pie¢ tego rodzaju badan
opartych na ocenie stanu psychicznego skalg BPSD,
w ktdrych stosowano kwas walproinowy w monoterapii.
Trzy ze wspomnianych badan nie potwierdzily skutecz-
nosci kwasu walproinowego w globalnej ocenie skalg
BPSD [31-33]. Réwniez w odniesieniu bezposrednio do
prezentowanej przez badanych agresji nie odnotowano
skutecznosci terapeutycznej w trzech z badan [32,34,35],
natomiast w czwartym z nich stwierdzono pogorszenie
stanu psychicznego [31]. Dodatkowym potwierdzeniem
negatywnych wynikéw uzyskanych w powyzszych
badaniach byta metaanaliza dokonano przez Lonergana
i Luxenberga (2009) [36]. Ujawnita ona ponadto wiek-
szg czesto$¢ szeregu objawdw ubocznych w grupie
otrzymujacej preparat czynny w odniesieniu do grupy
placebo. Do najczestszych nalezaty: sedacja, zaburzenia
gastryczne, infekcje przewodu moczowego i trombocy-
topenia [36]. W innych jeszcze opracowaniach wskazuje
sie na zwiekszone ryzyko upadkéw wskutek nasilonej
polekowej sennosci oraz zaburzen réwnowagi [37].

W nowszych opracowaniach dotyczacych zastoso-
wania kwasy walproinowego w zespotach otepiennych,
ktore ukazaty sie w ciggu ostatnich lat autorzy wskazuja
na brak dowodéw potwierdzajacych jego skutecznos¢
w odniesieniu do zachowan impulsywnych i agre-
sywnych. Ponadto podkresla si¢ wyraznie zwiekszone
ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych [38].

Niewyja$nionym problemem wydaje si¢ postu-
lowany w niektérych badaniach negatywny wplyw
stosowania kwasu walproinowego na objeto$¢ moézgowia
[39]. Z drugiej jednak strony istnieja tez doniesienia
sugerujace znaczenie kwasu walproinowego w spowal-
nianiu progresji objawéw choroby Alzheimera [40].
Powyzszemu twierdzeniu zdaja sie jednak przeczy¢
badania Liu i Wanga (2020), w ktérym nie uwidocz-
niono réznic w ocenia funkeji poznawczych pomiedzy
osobami otrzymujacymi placebo i kwas walproinowy
[41]. Faktem jednak jest, ze ocena byta oparta na wyni-
kach skali MMSE (Mini-Mental Status Exam), ktorej
znaczenie dla monitorowania zmian w zakresie funkeji
poznawczych jest co najmniej watpliwe.
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Lamotrigina

Lamotrigina zostala wprowadzona do lecznictwa
pozniej w poréwnaniu do karbamazepiny i kwasu
walproinowego, obecnie jest jednak czesto stosowana
w leczeniu szeregu zaburzen psychopatologicznych. Byta
réwniez stosowana w prébach leczenia zachowan agre-
sywnych i pobudzenia u 0séb otepialych. Jedna z pierw-
szych publikacji wskazujaca na zdecydowang poprawe
po zastosowaniu lamotriginy u pacjenta z otgpieniem
czolowym ukazala sie¢ wroku 2000 [42]. W kolejnych
latach ukazywaly si¢ opisy kliniczne prob jej stoso-
wania w zachowaniach agresywnych i impulsywnych.
Zastosowanie leku u 46 pacjentéw z otepieniem przynio-
sto poprawe u znacznej ich wiekszosci (42 osoby) w oce-
nie skalg CGI [43; 44]. W opisie innej serii przypadkéow
ocenianych skala YMRS (Young Mania Rating Scale)
réwniez uzyskano poprawe [45]. Nie wszystkie jednak
opublikowane préby stosowania lamotriginy przyniosty
zadowalajacy efekt kliniczny. Przyktadowo w badaniu
Tekin i wsp. (1998) wprawdzie odnotowano korzystng
zmiane w odniesieniu do objawéw depresyjnych, ale nie
uwidoczniono wptywu leczenia na inne elementy stanu
psychicznego, w tym pobudzenie [46].

Podejmowano préby tacznego stosowania lamotri-
giny z innymi lekami. Przykladem moze by¢ otwarte
badanie Suzuki i wsp. (2015), w ktérym potaczono
lamotrygine z risperidonem lub diazepanem w grupie
hospitalizowanych 40 pacjentéw z nasilong postacia
choroby Alzheimera. Szesnastotygodniowe badanie
dowiodlo, ze dolaczenie do leczenia lamotriginy wigzalo
sie z mozliwoscia zastosowania nizszych dawek risperi-
donu lub diazepanu [47].

Skuteczno$¢ lamotriginy wydaje si¢ by¢ uwodniona
w odniesieniu do leczenia zaburzen nastroju, natomiast
w przypadku zaburzen zachowania w przebiegu otepie-
nia dotychczasowe dane sg zbyt skape, aby pozwalaty na
formutowanie jednoznacznych opinii [48].

Gabapentyna

Podobnie jak to ma miejsce w odniesieniu do lamo-
triginy rowniez dziatanie gabapentyny w redukowaniu
zachowan impulsywnych iagresywnych w przebiegu
otepien jest niedostatecznie udokumentowane. Jednym
z pierwszych opublikowanych opiséw bylo jej zasto-
sowanie w przebiegu otepienia naczyniopochodnego.
Uzyskano znaczacg redukcje pobudzenia, niewtasci-
wych zachowan seksualnych i labilnoéci emocjonalnej
[49]. W innych doniesieniach, ktére réwniez stanowily
opisy pojedynczych przypadkéw klinicznych noto-
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wano pozytywne dziatanie gabapentyny zaréwno przy
pobudzenie w przebiegu otepienia typu Alzheimera jak
i naczyniopochodnym. Nie zaobserwowano natomiast
pozytywnej reakcji w odniesieniu do choroby rozsianych
cial Leviego [49-52]. Zastosowaniu gabapentyny w cho-
robie Alzheimera poswiecono opracowanie, w ktérym
przedstawiono serie trzech przypadkow z ta postacia
otepienia ijednego z otgpieniem mieszanym. Ocena
dokonana w oparciu o skale OASS (Overt Agitation
Severity Scale) wskazala na pozytywna reakcje po
zastosowania gabapentyny w dawce dobowej od 300
do 2400 mg [53]. Innym z badan wartych odnotowania
w zwigzku z zastosowaniem gabapentyny jest otwarta,
pietnastomiesieczna préba jej stosowania u 20 0séb
z otepieniem typu Alzheimera wykazujacych istotne
zaburzenia zachowania. Dodatkowo osoby te byty obcia-
zone szeregiem choréb towarzyszacych. Stosowanie
gabapentyny spowodowalo istotng redukcje zachowan
impulsywnych iinnych stanowigcych obcigzenie dla
0s6b sprawujacych opieke. Metoda pomiaru w tym
przypadku byla skala NPI [54]. Podobnie w innym
otwartym (niekontrolowanym) badaniu, opartym na
ocenie skalg NPI, uznano gabapentyne za skuteczng
w odniesieniu do agresji, leku, apatiii zaburzen snu [54].
Natomiast w badaniu Herrmann i wsp. (2000) opartym
na ocenie 12 pacjentéw nie potwierdzono skutecznosci
gabapentyny. Badanie to podobnie jak i poprzednie
mialo charakter otwarty [55]. Faktem jednak jest, ze
w badaniu tym poddano Iacznej obserwacji rozne etio-
logicznie postacie otgpien, w tym o odmiennym podlozu
histopatologicznym. W dotychczasowych doniesieniach
autorzy zgodnie wskazywali na dobrg tolerancje gaba-
pentyny. Najczestszym notowanym objawem niepoza-
danym byla sedacja [56].

Brak badan opartych na wigkszych liczebnosciach,
a nade wszystko badan kontrolowanych placebo, rando-
mizowanych nie pozwala na wyciggniecie jednoznacz-
nych wnioskéw dotyczacych mozliwoéci stosowania
gabapentyny w stanach pobudzenia i agresji w przebiegu
otepien [22].

Topiramat

Topiramat jest kolejnym lekiem z grupy p. drgaw-
kowych, w ktérym upatruje sie potencjalnie korzyst-
nego dziatania w stanach agresji w przebiegu otepien.
W 2003 roku Fhager i wsp. ocenili efektywno$¢ topira-
matu u 15 os6b z otepieniem przejawiajgcych nasilone
zachowania agresywne, u ktérych stosowane leczenie
neuroleptyczne byto nieskuteczne. Zaréwno zastoso-
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wanie leku w monoterapii jak i w polaczeniu z lekami
p. psychotycznymi przyniosto istotng poprawe [57].
Nalezy podkresli¢, ze metodg pomiaru byta skala CMAI
(Cohen-Mansfield Agitation Inventory) [57]. W przeci-
wienstwie do niektérych z powyzej przedstawianych
lekéw p. drgawkowych topiramat doczekat si¢ oceny
w badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo.
Do badania wlgczono 48 os6b z rozpoznang chorobg
Alzheimera, ktére otrzymywaty topiramat (25-50 mg/
dobe) lub risperidon (1,9 mg/dobe). W oparciu o ocene
skalami NPI i CMAI stwierdzono poprawe. Przy czym
nie byto istotnych réznic pomiedzy grupamileczonymi
topiramatem i risperidonem [58].

Problemem, ktéry trzeba wzia¢ pod uwage omawia-
jac potencjalne mozliwosci stosowania topiramatu, jest
jego mozliwy negatywny wplyw na funkcje poznawcze.
W jednym z opublikowanych opiséw klinicznych przed-
stawiono pacjenta, u ktérego stosowanie topiramatu
w dawce 200 mg/dobe moglto spowodowaé na tyle
glebokie uposéledzenie poznawcze, ze osiggneto one
poziom demencji. Zaburzenia te ustapity po odstawieniu
leczenia [59]. Ponadto obnizenie sprawnosci poznawczej
notowano w mlodszych wiekowo grupach pacjentow
leczonych z powodu napadéw padaczkowych [60].

Omowienie

Miarodajna ocena skutecznosci lekéw p. drgaw-
kowych w oddzialywaniu na zachowania agresywne
w przebiegu otepien jest trudna z uwagi na niewielka
liczbe lub zupelny brak, w odniesieniu do czesci lekéw,
badan o odpowiedniej wiarygodnosci naukowej.
Z lekéw p. drgawkowych stosunkowo najlepiej udoku-
mentowana skutecznos¢ terapeutyczna dotyczy karba-
mazepiny. Jednak i w odniesieniu do tego leku istnieja
powazne ograniczenia zwigzane z bezpieczenstwem jego
stosowania. Przede wszystkim nalezy bra¢ pod uwage
mozliwe powazne konsekwencje wynikajace z licznych,
zwigzanych z tym lekiem interakcji. Obecnie przewaza
opinia, ze karbamazepina nie powinna by¢ rekomen-
dowana w rutynowym leczeniu objawéw zachowania
agresywnego u pacjentéw z otgpieniem [61]. Pomimo
poczatkowych, do$¢ licznych doniesien wskazujacych
na dobrg efektywno$¢ kwasu walproinowego, dalsze
badania oparte na randomizacji z kontrolg placebo
nie potwierdziy ostatecznie jego skutecznosci [56,61].
Podobnie w odniesieniu do okskarbazepiny bada-
nie kontrolowane nie potwierdzito wczesniejszych,
zachecajacych wynikdéw jej stosowania [23]. Z kolei
z uzyciem gabapentyny w ogdle nie przeprowadzono
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badan kontrolowanych. Stosowanie topiramatu z kolei
wzbudza obawy z uwagi na postulowany negatywny
wplyw na funkcje poznawcze [59]. Bardzie wigzaca
ocena dotyczgca lamotriginy wydaje si¢ wymagac jeszcze
dalszych badan kontrolowanych. W kilku otwartych
obserwacja potwierdzono jej skuteczno$¢ w odniesieniu
do pobudzenia, agresji oraz zaburzen nastroju. Jedynie
w odniesieniu do tej ostatniej kategorii zaburzen sku-
teczno$¢ lamotriginy mozna uzna¢ za potwierdzong
[62]. Zwigzkowi lekow p. drgawkowych z wplywem na
regulacje nastroju w aspekcie ich potencjalnego dzia-
tania na objawy agresji warto poswieci¢ nieco miejsca.
Przede wszystkim trzeba zwrdci¢ uwage, Ze zachowania
agresywne maja zfozong i wieloczynnikowa nature.
Przynajmniej pewna cze$¢ zachowan impulsywnych
i agresywnych moze wynika¢ z zaburzen nastroju. Taki
zwiazek zostal potwierdzony w innych badaniach [64].
Nie jest wobec tego niczym zaskakujacym, ze w tego
typu sytuacjach wplyw lekéw p. drgawkowych na
stabilizacje nastroju posrednio ma zwigzek z redukcjg
zachowan impulsywnych.

Kolejnym problemem, ktéry ma podstawowe zna-
czenie dla wlasciwej oceny wynikow badan poswieco-
nych ocenie lekéw p. drgawkowych jest zdefiniowanie
samego pojecia agitacji oraz agresji i miarodajne osza-
cowanie ich nasilenia. Od do$¢ dawna toczy sie dyskusja
na temat wlasciwego okreélenia oraz zréznicowania
tych dwdch pojec [64]. W cytowanych powyzej pracach
autorzy niejednokrotnie utozsamiali pojecie pobudzenia
z zachowaniem agresywnym. Nie jest to wlasciwe, ale
faktem pozostaje, ze w warunkach klinicznych tego
rodzaju zachowania niejednokrotnie sg trudne do wia-
$ciwego zakwalifikowania. Réwniez w odniesieniu do
samej agresji trzeba pamietac o jej réznych formach, jak
np. agresja werbalna lub fizyczna. Efekt terapeutyczny
moze by¢ zatem odmienny w zaleznosci od formy pre-
zentowanej agresji. Jako przyktad mozna przedstawi¢
powyzej cytowane badanie Forester i wsp (2007), gdzie
efekt terapeutyczny uzalezniony byl od postaci zacho-
wania agresywnego [30].

Metodg pozwalajaca rozwigzaé problem malo
precyzyjnego okreslenia badanych zagadnien jest stoso-
wanie odpowiednich narzedzi pomiaru. Przeglad badan
poswieconych zastosowaniu lekéw p. drgawkowych
w leczeniu zachowan impulsywnych i agresywnych
uwidacznia jak roznymi narzedziami pomiaru badanych
zjawisk postugiwano sie. W wielu badaniach w ogodle
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nie uzywano specyficznych narzedzi oceny przezna-
czonych do monitorowania zachowan impulsywnych
i agresywnych. Przykladowo skale CGIC albo BPSD sa
narzedziami przeznaczonymi jedynie do ogélnej oceny
stanu psychicznego [5].

Bardziej specyficzne skale badajace objawy tzw. neu-
ropsychiatryczne (rozumiane jako towarzyszace orga-
nicznym procesom moézgowym), np. NPI, a zwlaszcza
skale CMAL, ktora kategoryzuje poszczegolne postacie
zachowan agresywnych zaczeto stosowaé stosunkowo
pozno. By¢ moze jest to tez przyczyng tego, ze wcze-
$niejsze doniesienia optymistycznie oceniajace zastoso-
wanie lekéw p. drgawkowych nie zostaly w wiekszo$ci
potwierdzone pézniejszymi badaniami.

W chwili obecnej zaden z lekéw p. drgawkowych
nie jest rekomendowany do stosowania w stanach
agresji i pobudzenia w przebiegu zaburzen otepien-
nych. Zgodnie z wytycznymi European Academy of
Neurology (EAN) zachowania impulsywne i agresywne
u 0s6b z otepieniem w przypadku nieskutecznego zasto-
sowania metod pozabiologicznych powinny by¢leczone
atypowymi lekami p. psychotycznymi. Przy czym
terapia powinna by¢ przerwana bezpoérednio po usta-
pieniu objawéw pobudzenia/agresji lub w przypadku
pojawienia si¢ objawdw ubocznych [65]. Nie oznacza
to jednak definitywnej rezygnacji z prob stosowania
lekéw p. drgawkowych w stanach pobudzenia u oséb
z otepieniem. Wydaje sie, ze problem polega na precyzyj-
nym okresleniu wskazan do stosowania, przynajmniej
niektorych ze srodkéw. Wydaje sie, ze obiecujace moze
by¢ blizsze poznanie wzajemnych zwigzkéw zaburzen
nastroju i zachowan impulsywnych. W takim wypadku
stosowanie lekéw o wzglednie dobrej tolerancji moze
mie¢ uzasadnienie.
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