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Περίληψη

Η επιληψία είναι ένα από τα συχνότερα νευρολογικά νοσήματα και έχει συσχετιστεί με αυξημένο καταγ-
ματικό κίνδυνο λόγω των τραυματισμών που οφείλονται κυρίως στις γενικευμένες επιληπτικές κρίσεις. Από 
την άλλη πλευρά και η αντιεπιληπτική αγωγή φαίνεται, ωστόσο, να έχει αρνητική επίδραση στον οστικό 
μεταβολισμό, σύμφωνα με ολοένα αυξανόμενο αριθμό μελετών, με αποτέλεσμα την μείωση της οστικής 
πυκνότητας και την αύξηση του καταγματικού κινδύνου. Όσον αφορά τα συμβατικά αντιεπιληπτικά φάρμακα, 
έχουν προταθεί αρκετοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί επίδρασης στον οστικό μεταβολισμό. Για τα νεότερα 
αντιεπιληπτικά όμως ο αριθμός των μελετών είναι περιορισμένος, καθώς πολλά από αυτά μέχρι πρόσφατα 
δεν είχαν ένδειξη για μονοθεραπεία. Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η ανάδειξη των νεότερων στοιχεί-
ων από in vivo και in vitro μελέτες που αφορούν την επίδραση των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό 
μεταβολισμό.
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Abstract

Epilepsy, one of the most common neurological diseases, has been associated with increased bone 
fracture risk due to injuries and falls, which are caused by seizures. Antiepileptic treatment has also been 
reported to have a negative effect on bone metabolism, resulting in reduced bone density and increased 
bone fracture risk. Conventional antiepileptic drugs increase bone loss through several pathophysiological 
mechanisms, such as increased catabolism of vitamin D and direct negative effects on bone. For newer 
antiepileptics, however, the number of studies is limited, due to the fact that many of these drugs have 
been recently approved for monotherapy. In this review we highlight the most recent evidence from in vivo 
and in vitro studies of the effect of newer antiepileptics drugs on bone.
Key words: Newer antiepileptic drugs, bone metabolism, bone fracture risk, osteoporosis
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1. Εισαγωγή

H επιληψία είναι ένα από τα συχνότερα νευρολο-
γικά νοσήματα, καθώς σύμφωνα με τον Παγκόσμιο 
οργανισμό υγείας 50 εκατομμύρια ασθενείς πάσχουν 
από αυτήν και κάθε χρόνο διαγιγνώσκονται 2.4 εκα-
τομμύρια νέα περιστατικά. Οι ασθενείς αυτοί έχουν 

αυξημένο καταγματικό κίνδυνο λόγω των πτώσεων 
και τραυματισμών που σχετίζονται κυρίως με τις γε-
νικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις [1]. Ωστόσο, εκτός 
από τις επιληπτικές κρίσεις και η ίδια η αντιεπιληπτική 
αγωγή φέρεται να έχει αρνητική επίδραση στον οστικό 
μεταβολισμό. Οι πρώτες αναφορές στη βιβλιογραφία 
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σχετικά με αυτό το θέμα έχουν γίνει πριν από τέσσε-
ρις δεκαετίες [2, 3]. Επίσης, πρόσφατες μετα-αναλύ-
σεις επιβεβαιώνουν ότι τα αντιεπιληπτικά φάρμακα 
σχετίζονται με μείωση της οστικής πυκνότητας [4] και 
αύξηση του καταγματικού κινδύνου [5, 6]. Η δοσο-
λογία, η διάρκεια της θεραπείας και η συγχορήγηση 
συνδυασμών αντιεπιληπτικών φαρμάκων αποτελούν 
ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για τη μείωση της 
οστικής πυκνότητας [1].

Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα που ανακαλύφθηκαν 
μέχρι το 1990 ονομάζονται συμβατικά ή πρώτης γε-
νιάς. Σε αυτά ανήκουν η φαινοβαρβιτάλη, η φαινυ-
ντοΐνη, η πριμιδόνη, η αιθουσοξιμίδη, η διαζεπάμη, 
η καρβαμαζεπίνη, η κλοναζεπάμη και το βαλπροϊκό 
οξύ. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των συμβατικών αντι-
επιληπτικών φαρμάκων και ιδιαιτέρως αυτών που 
επάγουν τα ηπατικά ένζυμα (φαινοβαρβιτάλη, φαι-
νυντοΐνη, πριμιδόνη, καρβαμαζεπίνη) οδήγησαν από 
το 1993 και μετά στην εισαγωγή νέων αντιεπιληπτι-
κών – δεύτερης γενιάς, με καλύτερο φαρμακολογικό 
προφίλ. Αυτά είναι η φελμπαμάτη, η γκαμπαπεντίνη, 
η τοπιραμάτη, η λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η 
οξκαρβαζεπίνη, η ζονισαμίδη και η πρεγκαμπαλίνη. 
Παρά την διεύρυνση των θεραπευτικών επιλογών, σε 
ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών δεν είναι δυνατός ο 
ικανοποιητικός έλεγχος των κρίσεων. Η ανθεκτικότητα 
στα φάρμακα πρώτης και δεύτερης γενιάς οδήγησε 
στην ανάπτυξη αντιεπιληπτικών τρίτης γενιάς. Σε αυτά 
ανήκουν η τιαγκαμπίνη, η λακοσαμίδη, η ρουφιναμί-
δη, η βιγκαμπατρίνη, η κλομπαζάμη, η ρετιγκαμπίνη, 
η περαμπανέλη, η εσλικαρβαζεπίνη και η μπριβαρακε-

τάμη [7, 8]. Στο παρακάτω διάγραμμα παρουσιάζονται 
με χρονολογική σειρά τα αντιεπιληπτικά φάρμακα που 
έχουν χρησιμοποιηθεί από τα μέσα του 19ου αιώνα 
μέχρι σήμερα (Διάγραμμα 1).

Έχουν γίνει εκτεταμένες μελέτες που αφορούν τους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς επίδρασης των συμ-
βατικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων στον οστικό μετα-
βολισμό οι οποίοι είναι πιθανώς πολυπαραγοντικοί και 
περιλαμβάνουν την επαγωγή του κυτοχρώματος P450, 
τον καταβολισμό της βιταμίνης D3 σε ανενεργούς με-
ταβολίτες, το δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, 
την αύξηση της οστικής εναλλαγής, καθώς και την 
αυξημένη απώλεια ασβεστίου και φωσφόρου από 
τα ούρα με τελικό αποτέλεσμα την οστική απώλεια 
[9, 10]. Ο καταγματικός κίνδυνος είναι υψηλότερος 
για τα αντιεπιληπτικά φάρμακα που επάγουν τα ηπα-
τικά ένζυμα όπως η φαινυντοΐνη, η καρβαμαζεπίνη 
και η φαινοβαρβιτάλη [10]. Το βαλπροϊκό οξύ έχει 
συσχετιστεί με αναστολή της διαφοροποίησης των 
οστεοβλαστών [11] καθώς και με επαγωγή του κατα-
βολισμού της βιταμίνης D3 [12, 13], με αποτέλεσμα 
τη σημαντική αύξηση του καταγματικού κινδύνου σε 
ασθενείς με χρόνια λήψη [14].

Όσον αφορά τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρμακα, 
ο αριθμός των μελετών είναι περιορισμένος καθώς 
πολλά από αυτά μέχρι πρόσφατα δεν είχαν ένδειξη 
για μονοθεραπεία. Επίσης, τα συμπεράσματα τους 
δεν είναι ομόφωνα όσον αφορά την επίδρασή τους 
στην οστική πυκνότητα, τον οστικό μεταβολισμό και 
τον κίνδυνο κατάγματος [5, 15]. Σκοπός αυτής της 
ανασκόπησης είναι η ανάδειξη των νεότερων στοιχεί-

Διάγραμμα 1. Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα μέχρι σήμερα
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ων από in vivo και in vitro μελέτες που αφορούν την 
επίδραση των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό 
μεταβολισμό.

2. Μέθοδος

Ως μηχανή αναζήτησης χρησιμοποιήθηκε το 
PubΜed. Δεν τέθηκε περιορισμός χρονολογίας στην 
αναζήτηση. Οι λέξεις κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν 
ήταν οι εξής: «epilepsy», «bone metabolism», «newer 
antiepileptics», «osteoporosis», «bone fracture», 
«osteoblasts», «osteoclasts», «osteocytes», 
«levetiracetam», «oxcarbazepine», «lamotrigine», 
«topiramate», «lacosamide», «zonisamide», 
«gabapentin», «vigabatrin». Συνολικά αξιοποιήθηκαν 
102 άρθρα που εμπίπτουν στο συγκεκριμένο θέμα. Για 
την συνοπτική περιγραφή του οστικού μεταβολισμού 
χρησιμοποιήθηκαν 6 άρθρα. Στην συνέχεια αναφέρο-
νται οι μελέτες που έχουν γίνει για την επίδραση των 
νεότερων αντιεπιληπτικών αφού προηγούνται στοιχεία 
της φαρμακολογίας τους. Όσον αφορά την επίδραση 
στον οστικό μεταβολισμό, για την λεβετιρακετάμη ανα-
λύονται 6 μελέτες, για την οξκαρβαζεπίνη 10 μελέτες, 
για την λαμοτριγίνη 8 μελέτες, για την τοπιραμάτη 6 
μελέτες, για την ζονισαμίδη 1 μελέτη, για την γκαμπα-
πεντίνη 3 μελέτες, για την βιγκαμπατρίνη 2 μελέτες και 
για την λακοσαμίδη 1 μελέτη.

3. Όστικός μεταβολισμός

Ο ανθρώπινος σκελετός αποτελείται από το φλοι-
ώδες και το δοκιδώδες οστούν και βρίσκεται σε μια 
συνεχή δυναμική διαδικασία ανασχηματισμού, η οποία 
ονομάζεται οστική ανακατασκευή. Η διαδικασία αυτή 
είναι το αποτέλεσμα της συνεργασίας των οστεοβλα-
στών και των οστεοκλαστών υπό την επίβλεψη των 
οστεοκυττάρων, που ενορχηστρώνουν την οστική ανα-
νέωση ανάλογα με τις εκάστοτε ανάγκες του οστίτη 
ιστού.

Οι οστεοκλάστες, τα κύτταρα που επιτελούν την 
οστική απορρόφηση, είναι μεγάλα πολυπύρηνα κύτ-
ταρα που προέρχονται από τα πρόδρομα αιμοποιητικά 
κύτταρα της μονοκυτταρικής σειράς. Η διαφοροποίηση 
των μονοκυττάρων σε ενεργούς οστεοκλάστες ρυθ-
μίζεται θετικά από παράγοντες όπως ο συνδέτης του 
ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγο-
ντα κΒ (RANKL, receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand) και ο αυξητικός παράγοντας των μα-
κροφάγων (MCSF, macrophage colony-stimulating 
factor) και αρνητικά από την οστεοπροτεγερίνη (OPG) 
[16]. Οι ώριμοι οστεοκλάστες φέρουν μια πτυχωτή 
μεμβράνη, η οποία αφού έρθει σε επαφή με τον οστίτη 
ιστό σχηματίζει την ζώνη συγκόλλησης. Εκεί συντελεί-
ται η οστική απορρόφηση με την βοήθεια λυσοσω-
ματικών ενζύμων, όπως η όξινη φωσφατάση (TRAP, 
Tartrate-resistant acid phosphatase) και η καθεψίνη Κ 
[17]. Οι οστεοκλάστες απορροφούν οστούν μέσω της 
οξινοποίησης και πρωτεόλυσης της οστικής θεμελίου 

ουσίας και των κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη [18]. 
Κατά την διάρκεια της απορρόφησης, σήματα που 
εκκρίνονται από τους οστεοκλάστες, τα οστεοκύτταρα 
ή την ίδια την θεμέλια ουσία που απορροφάται, προ-
σελκύουν τους οστεοβλάστες, επάγοντας την σύζευξη 
της οστικής απορρόφησης με την οστική παραγωγή.

Οι οστεοβλάστες είναι τελικής διαφοροποίησης 
οστεοπαραγωγικά κύτταρα του οστίτη ιστού που προ-
έρχονται από τα πολυδύναμα αρχέγονα μεσεγχυματικά 
κύτταρα του μυελού των οστών. Η διαφοροποίηση 
των τελευταίων σε οστεοβλάστες ρυθμίζεται από με-
ταγραφικούς παράγοντες όπως ο Runx2 (Runt-related 
transcription factor 2) και ο Osterix (μεταγραφικός πα-
ράγοντας Sp7) [19]. Οι οστεοβλάστες, αφού ολοκλη-
ρώσουν την παραγωγή και επιμετάλλωση νέου οστίτη 
ιστού, μπορούν να καταλήξουν σε 1) απόπτωση, 2) 
μετατροπή σε επενδυματικά κύτταρα ή 3) περαιτέρω 
διαφοροποίηση και μετασχηματισμό σε οστεοκύτταρα 
που παγιδεύονται στο εσωτερικό της θεμέλιας ουσίας..

Τα οστεοκύτταρα βρίσκονται θαμμένα μέσα στο 
βοθριοσωληνώδες οστικό δίκτυο, που καλύπτει 
όλη την έκταση του οστίτη ιστού. Εντός των βοθρίων 
βρίσκονται τα κυτταρικά τους σώματα, από τα οποία 
εκφύονται μακρές και λεπτές κυτταροπλασματικές 
προσεκβολές. Αυτές οι προσεκβολές συνδέουν τα 
οστεοκύτταρα με γειτονικά οστεοκύτταρα, οστεοβλά-
στες, επενδυματικά κύτταρα στην οστική επιφάνεια 
και κυτταρικά στοιχεία του μυελού των οστών. Τα 
οστεοκύτταρα έχουν μεγαλύτερη διάρκεια ζωής από 
τους οστεοβλάστες και οστεοκλάστες, ενώ η κύρια 
λειτουργία τους είναι η αντίληψη των μηχανικών ερεθι-
σμάτων του εξωτερικού περιβάλλοντος, η επεξεργασία 
τους και η μετατροπή τους σε βιοχημικά σήματα [20].

Η οστική ανακατασκευή ρυθμίζεται από γενετι-
κούς και ορμονικούς παράγοντες. Στους πρώτους 
περιλαμβάνονται το γονίδιο του υποδοχέα της βιτα-
μίνης D, το γονίδιο του κολλαγόνου τύπου ΙA1, το 
γονίδιο του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα 
β (TGF-β, Transforming growth factor beta) και το 
γονίδιο του υποδοχέα των οιστρογόνων. Στους ορ-
μονικούς παράγοντες ανήκουν η παραθορμόνη, η 
καλσιτονίνη, η βιταμίνη D και τα οιστρογόνα [18]. 
Κατά την διάρκεια της οστικής εναλλαγής συντίθενται 
πολλές πρωτεΐνες και απελευθερώνονται στοιχεία 
αποδόμησης του κολλαγόνου στην κυκλοφορία, που 
μπορούν να προσδιοριστούν στον ορό του αίματος. 
Στους δείκτες οστικής παραγωγής, που συνδέονται 
με την οστεοβλαστική δραστηριότητα, ανήκουν η 
αλκαλική φωσφατάση (ALP), η οστεοκαλσίνη (OC), 
το αμινοτελικό και καρβοξυτελικό προπεπτίδιο του 
προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP και PICP αντίστοιχα). 
Οι δείκτες οστικής απορρόφησης σχετίζονται με την 
οστεοκλαστική δραστηριότητα. Σε αυτούς ανήκουν το 
ασβέστιο ούρων, η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού 
οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP), η πυριδινολίνη (PYD) 
και η δεοξυπυριδινολίνη ούρων, τα διασταυρούμενα 
τελοπεπτίδια ούρων του κολλαγόνου τύπου I (ICTP), 
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το καρβοξυτελικό και αμινοτελικό διασταυρούμενο 
τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I (CTX και NTX 
αντίστοιχα) [21].

4.  Νεότερα αντιεπιληπτικά και οστικός  
μεταβολισμός

4.1. Λεβετιρακετάμη

4.1.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λεβετιρακετάμη-C8H14N2O2 (LEV), το α-αιθυλ ανά-
λογο της πιρακετάμης, ανακαλύφθηκε κατά την προ-
σπάθεια εύρεσης αποτελεσματικών αντιεπιληπτικών 
φαρμάκων σε ποντίκια με αντανακλαστική επιληψία 
σε ακουστικά ερεθίσματα [22]. Η LEV μεταβολίζεται 
κυρίως μέσω της υδρόλυσης των εστερασών τύπου 
B στο ήπαρ και το αίμα και αποβάλλεται με τα ούρα. 
Δεν επάγει τα ηπατικά ένζυμα και οι μεταβολίτες της 
είναι ανενεργοί [23, 24]. Είναι γενικά ασφαλές φάρ-
μακο με συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες την υπνη-
λία, ζάλη, λοιμώξεις, και ψυχιατρικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες, όπως κατάθλιψη και ευερεθιστότητα. Σε 
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια πρέπει να γίνεται 
τροποποίηση της δοσολογίας, καθώς η κάθαρση της 
λεβετιρακετάμης είναι ανάλογη με την κάθαρση της 
κρεατινίνης [25]. Έχουν προταθεί πολλοί μηχανισμοί 
δράσης για την αντιεπιληπτική δράση της LEV μετα-
ξύ των οποίων η καταστολή της διευκολυνόμενης 
ροής ιόντων από τους υποδοχείς GABA και γλυκί-
νης, η τροποποίηση της λειτουργίας της πρωτεΐνης 
των συναπτικών κυστιδίων SV2A (Synaptic vesicle 
glycoprotein 2A), που σχετίζεται με την εξωκυττάρωση 
των νευροδιαβιβαστών και η αναστολή των τασεο-
εξαρτώμενων διαύλων ασβεστίου τύπου-Ν [26-29]. 
Ένας άλλος μηχανισμός, που ενδεχομένως σχετίζεται 
με την αντιεπιληπτική δράση της LEV, είναι η τροπο-
ποίηση των υποδοχέων AMPA (α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) [30]. Έχει ένδειξη 
ως μονοθεραπεία για την αντιμετώπιση των εστιακών 
κρίσεων με ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση και ως 
συμπληρωματική θεραπεία των μυοκλονιών και των 
τονικοκλονικών κρίσεων στην ιδιοπαθή γενικευμένη 
επιληψία [31]. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει μελέτες 
που τεκμηριώνουν την αποτελεσματικότητά της ως 
μονοθεραπεία στην ιδιοπαθή γενικευμένη επιληψία 
και κυρίως στην νεανική μυοκλονική επιληψία [32].

4.1.2.  Επίδραση της Λεβετιρακετάμης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Σύμφωνα με τους Nissen-Meyer και συν., η LEV 
δεν μειώνει την οστική μάζα και την οστική πυκνό-
τητα σε θηλυκά ποντίκια. Σε χαμηλές δόσεις όμως η 
LEV συσχετίστηκε με μειωμένη εμβιομηχανική ισχύ 
στον αυχένα του μηριαίου και σημαντικά μειωμένα 
επίπεδα της οστεοκαλσίνης ορού, ενώ δεν επηρέασε 

τα επίπεδα του CTX και του ασβεστίου. Οι ερευνητές 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι σε χαμηλές δόσεις η 
LEV επηρέασε τον οστικό σχηματισμό ενώ σε υψη-
λές δόσεις δεν είχε καμία επίδραση [33]. Αντίθετα, oι 
Fekete και συν. μελέτησαν την επίδραση της LEV σε 
ποντίκια με ορχιδεκτομή, και κατέληξαν ότι προκαλεί 
σημαντική απώλεια της οστικής πυκνότητας (BMD, 
bone mineral density) και της οστικής περιεκτικότητας 
σε ανόργανα άλατα (BMC, bone mineral content) 
στην περιοχή των μηριαίων, μείωση της οστεοπρο-
τεγερίνης και αύξηση του CTX-I, χωρίς επίδραση στα 
εμβιομηχανικά χαρακτηριστικά του οστίτη ιστού [34]. 

β) Κλινικές μελέτες

Σε μία μελέτη με παιδιά που ελάμβαναν αντιεπιλη-
πτική θεραπεία για τουλάχιστον 2 χρόνια με το ίδιο 
φάρμακο (βαλπροϊκό οξύ, καρβαμαζεπίνη, ή λεβε-
τιρακετάμη) δεν παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση 
στον οστικό μεταβολισμό και την οστική πυκνότητα 
[35]. Παρομοίως, οι Koo και συν. μελετώντας την 
επίδραση της LEV σε ενήλικες για ένα χρόνο έδειξαν 
ότι δεν προκαλεί στατιστικά σημαντικές αλλαγές στους 
οστικούς δείκτες, τον μεταβολισμό του ασβεστίου και 
την οστική πυκνότητα. Παρατήρησαν μικρή αύξηση 
του Τ-score στην οσφύ που δεν μπορούσε να εξη-
γηθεί από τους αμετάβλητους οστικούς δείκτες [36]. 
Επίσης, σύμφωνα με τους Aksoy και συν. η LEV δεν 
προκάλεσε στατιστικά σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα 
του ολικού ασβεστίου και της 25-υδροξυβιταμίνη D 
(25(OH)D) στον ορό, παρά μόνο μικρή μείωση του 
ιονισμένου ασβεστίου η οποία ήταν δοσοεξαρτώμενη 
[37]. Αντίθετα, οι Hakami και συν. έδειξαν ότι η LEV 
προκαλεί μείωση της BMD στην οσφυϊκή μοίρα της 
σπονδυλικής στήλης, τον πήχη και τον αυχένα του 
μηριαίου. Επίσης, μείωσε τα επίπεδα του βCTX, που 
υποδεικνύει μειωμένη οστική απορρόφηση. Σημεί-
ωσαν, όμως ότι οι ασθενείς υπό μονοθεραπεία με 
LEV, ελάμβαναν πριν την μελέτη άλλο αντιεπιληπτικό 
φάρμακο (καρβαμαζεπίνη, βαλπροϊκό οξύ, ή φαινυ-
ντοΐνη) που δεν ρύθμιζε επαρκώς τις κρίσεις. Συνεπώς 
δεν μπορούσαν να αποκλείσουν ότι η οστική απώλεια 
οφειλόταν στην επίδραση της προηγηθείσας θεραπείας 
στον οστικό μεταβολισμό [38].

4.2. Όξκαρβαζεπίνη

4.2.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η οξκαρβαζεπίνη-C15H12N2O2 (OXC) είναι ένα κετο-
ομόλογο παράγωγο της καρβαμαζεπίνης[39]. Χορη-
γούμενη από το στόμα, μεταβολίζεται γρήγορα στο 
ήπαρ και σχηματίζεται το μονουδροξυ-παράγωγό της-
MHD, που είναι υδατοδιαλυτό και ενεργός μεταβολί-
της της. Κατά τον σχηματισμό του MHD προκύπτουν 
δύο ισομερή (S+) και (R-) με αναλογία 80 και 20% 
αντίστοιχα με παρόμοιες φαρμακολογικές ιδιότητες. 
Επίσης κατά τον μεταβολισμό της OXC σχηματίζεται 
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και το διυδροξυ παράγωγό της (DHD). Οι μεταβολίτες 
της απεκκρίνονται μέσω των ούρων [39, 40]. Επάγει 
την λειτουργία των ισοενζύμων CYP3A4 και CYP3A5 
[41], ενώ αναστέλλει το CYP2C19 [42]. Συχνές παρε-
νέργειες είναι η ζάλη, η διπλωπία, η αταξία, ο έμετος 
και η υπονατριαιμία [43]. Η αντιεπιληπτική της δράσης 
σχετίζεται με την αναστολή των διαύλων νατρίου [44]. 
Χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία ή συμπληρωματική 
θεραπεία σε ασθενείς με εστιακές κρίσεις με ή χωρίς 
δευτεροπαθή γενίκευση [45].

4.2.2.  Επίδρασης της οξκαρβαζεπίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Κλινικές μελέτες σε παιδιά

Σε μια κλινική μελέτη σε παιδιά που ελάμβαναν 
οξκαρβαζεπίνη για τουλάχιστον ένα έτος, βρέθηκε ότι 
δεν επηρεάστηκε η ανάπτυξη του σκελετού καθώς και 
τα επίπεδα του ολικού και ιονισμένου ασβεστίου στον 
ορό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Επίσης, στην ίδια 
έρευνα μελετήθηκε in vitro η επίδραση της οξκαρβα-
ζεπίνης σε χονδροκύτταρα ποντικών και παρατηρή-
θηκε ότι ο ρυθμός του πολλαπλασιασμού τους δεν 
μεταβλήθηκε [46]. Οι Chien-Ming και συν., ωστόσο, 
που μελέτησαν την επίδραση της OXC στον ρυθμό 
της ανάπτυξης των παιδιών, κατέληξαν σε αντίθετα 
συμπεράσματα. Μετά από θεραπεία ενός έτους έδει-
ξαν ότι η OXC μείωσε τα επίπεδα του δείκτη οστικής 
απορρόφησης TRAP και αύξησε τον δείκτη οστικού 
σχηματισμού bALP (bone alkaline phosphatase). Επί-
σης, παρατηρήθηκε μειωμένος ρυθμός ανάπτυξης και 
σημαντική θετική συσχέτιση του ρυθμού ανάπτυξης 
με την δραστηριότητα του TRAP [47]. 

Oι Babayigit και συν. έδειξαν ότι σε παιδιά υπό 
μονοθεραπεία με OXC για τουλάχιστον ένα έτος αυ-
ξήθηκαν τα επίπεδα της bALP χωρίς να μεταβληθούν 
τα επίπεδα της 25(OH)D, της παραθορμόνης (PTH), 
του ασβεστίου και του φωσφόρου. Επίσης, παρατή-
ρησαν μείωση της οστικής πυκνότητας στην οσφυϊκή 
μοίρα της σπονδυλικής στήλης [48]. Οι Cansu και 
συν. μελέτησαν την επίδραση της OXC στον οστικό 
μεταβολισμό παιδιών με φυσιολογική οστική πυκνό-
τητα πριν την έναρξη της θεραπείας και μετά από 18 
μήνες. Κατέληξαν ότι παρόλο που η OXC προκάλεσε 
μείωση της 25(OH)D και αύξηση της οστεοκαλσίνης, 
η οστική πυκνότητα δεν επηρεάστηκε [49]. 

β) Κλινικές μελέτες σε ενήλικες

Ερευνώντας τις πρώιμες αλλαγές του οστικού μετα-
βολισμού υπό μονοθεραπεία OXC, οι Bauer και συν. 
παρατήρησαν αύξηση της OPG, της οστεοκαλσίνης 
και του ασβεστίου δύο βδομάδες μετά την έναρξη 
της χορήγησής της. Κατά τη διάρκεια θεραπείας 3 
μηνών σημειώθηκε επίσης σημαντική αύξηση της αλ-
καλικής φωσφατάσης [50]. Μετά από θεραπεία για 
τουλάχιστον 6 μήνες, οι Aksoy και συν. έδειξαν ότι 

η μονοθεραπεία OXC μείωσε τα επίπεδα του ολικού 
και του ιονισμένου ασβεστίου σε σχέση με την ομάδα 
ελέγχου άλλα παρέμειναν σε φυσιολογικά επίπεδα. 
Επιπρόσθετα, μείωσε τα επίπεδα της 25(OH)D [37]. 
Οι Mintzer και συν., μελετώντας ασθενείς που λάμ-
βαναν OXC για τουλάχιστον 2 μήνες, παρατήρησαν 
σημαντική μείωση στα επίπεδα της 25(OH)D, καθώς 
και αυξητική τάση στα επίπεδα της PTH, της bALP και 
της OC που όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Οι 
μεταβολές στους δείκτες του οστικού μεταβολισμού 
ήταν παρόμοιες με αυτές της καρβαμαζεπίνης [51]. Οι 
Babacan και συν. παρατήρησαν στατιστικά σημαντική 
αύξηση της παραθορμόνης με συνοδό αύξηση της αλ-
καλικής φωσφατάσης και του φωσφόρου. Τα επίπεδα 
της 25 OHD ήταν φυσιολογικά και αυτό αποδόθηκε 
στον δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό που εν-
δεχομένως προκαλεί η OXC. Επίσης, παρατηρήθηκε 
σημαντική μείωση της καλσιτονίνης που μπορεί να 
έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη οστική εναλλαγή και 
αύξηση της οστικής επαναρρόφησης [52]. 

Οι Cetinkaya και συν. έδειξαν ότι η θεραπεία με 
OXC για ένα έτος δεν επηρέασε τον οστικό μεταβο-
λισμό (Ca, P, ALP, 1,25-διυδροξυβιταμίνη D) και την 
οστική πυκνότητα [53]. Μπορεί να μην σημειώθηκαν 
στατιστικά σημαντικές μεταβολές κατά την διάρκεια του 
έτους, που διεξήχθη η μελέτη, αλλά οι ασθενείς αυτοί 
λάμβαναν ήδη OXC πριν την έναρξη της έρευνας και 
εξ αρχής είχαν αυξημένη ALP και μειωμένα επίπεδα 
της βιταμίνης D3 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Σε 
μια νεότερη μελέτη των Koo και συν. σε ασθενείς που 
δεν είχαν λάβει παλιότερα αντιεπιληπτικά, η θεραπεία 
με OXC για τουλάχιστον 6 μήνες προκάλεσε μείωση 
του ασβεστίου και της bALP στον ορό [54]. 

4.3. Λαμοτριγίνη

4.3.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λαμοτριγίνη-C9H7Cl2N5 (LTG) είναι μια συνθετική 
φαινυλοτριαζίνη [55]. Απορροφάται γρήγορα μετά από 
στοματική χορήγηση και μεταβολίζεται μέσω της γλυ-
κουρονιδίωσης. Στα ούρα ανιχνεύονται κυρίως το Ν-2 
και Ν-5 γλυκουρονίδιό της [56]. Η LTG δρα κυρίως 
στους προσυναπτικούς τασεο-εξαρτώμενους διαύ-
λους νατρίου, σταθεροποιώντας τις μεμβράνες των 
νευρικών κυττάρων. Επίσης, μπλοκάρει τους L-,N- και 
P- διαύλους ασβεστίου [57]. Άλλοι μηχανισμοί που 
ενδεχομένως σχετίζονται με την αντιεπιληπτικής δράση 
της LTG είναι η μείωση της έκκρισης του γλουταμικού 
και η αύξηση της έκκρισης του GABA [58]. Σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες είναι το σύνδρομο Stevens-
Johnson και η τοξική επιδερμική νεκρόλυση [59]. 
Επίσης, αλληλεπιδρά με το βαλπροϊκό οξύ, καθώς 
όταν αυτό προστεθεί σε θεραπεία με LTG μειώνει την 
κάθαρσή της, με αποτέλεσμα την αύξηση του χρόνου 
ημίσειας ζωής της [60]. Σε μία μελέτη των Anderson 
και συν. παρατηρήθηκε ότι, μετά από προσθήκη LTG 
σε μονοθεραπεία με βαλπροϊκό οξύ, μειώνονται τα 
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επίπεδα του βαλπροϊκού πιθανώς λόγω της επαγωγής 
της UDP-γλυκουρονιδίωσης [61]. Η LTG έχει ένδειξη 
στην θεραπεία των εστιακών κρίσεων με ή χωρίς δευ-
τεροπαθή γενίκευση, των γενικευμένων τονικοκλονι-
κών σπασμών, των αφαιρέσεων και του συνδρόμου 
Lennox-Gastaut [62-65]. Τέλος έχει ένδειξη ως θε-
ραπεία συντήρησης της διπολικής διαταραχής [66].

4.3.2.  Επίδρασης της λαμοτριγίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Οι Lee και συν. μελετώντας της επίδραση της LTG σε 
χονδροκύτταρα ποντικών συμπέραναν ότι δεν επιδρά 
στον πολλαπλασιασμό τους [46].

Έχουν γίνει δύο μελέτες από τους Simko και συν. 
για την επίδραση της LTG στον οστικό μεταβολισμό 
[67, 68]. Η πρώτη έγινε σε ποντίκια που είχαν υποστεί 
ορχιδεκτόμη και παρατηρήθηκε ότι όσα ήταν υπό 
αγωγή με LTG είχαν χαμηλότερο βάρος, μειωμένη 
οστική πυκνότητα και μειωμένη οστική αντοχή [68]. 
Στη δεύτερη μελέτη, σε φυσιολογικά αρσενικά ποντίκια 
τα ευρήματα ήταν αντίθετα και δεν παρατηρήθηκε 
επίδραση στην οστική πυκνότητα, στην οστική αντοχή 
και τον οστικό μεταβολισμό παρά μόνο μια στατιστι-
κά σημαντική μείωση στα επίπεδα της σκληροστίνης 
(SCL), η οποία παράγεται από τα οστεοκύτταρα και 
αναστέλλει την δραστηριότητα των οστεοβλαστών, 
μέσω της αναστολής του ενδοκυττάριου σηματοδοτι-
κού μονοπατιού Wnt, το οποίο σχετίζεται με ρύθμιση 
της γονιδιακής έκφρασης. Τα επίπεδα των δεικτών 
οστικού μεταβολισμού bALP, CTX, PΙNP, RANKL, 
OPG δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μετα-
βολή. Απέδωσαν τα ευρήματα της πρώτης μελέτης 
στην έλλειψη των ορμονών του φύλου και στο ότι η 
LTG επάγει την ουριδινο-γλυκουρονική τρανσφεράση 
(UGT) που εμπλέκεται στον μεταβολισμό ενδογενών 
ουσιών, όπως των στεροειδών, των θυρεοειδικών 
ορμονών και των λιποδιαλυτών βιταμινών [67].

β) Κλινικές μελέτες

Οι Lee και συν. στο κλινικό-δεύτερο σκέλος της 
προαναφερθείσας έρευνας, μελέτησαν το πως επιδρά 
η LTG σε παιδιά στα οποία χορηγείται για τουλάχιστον 
ένα έτος και συμπέραναν ότι δεν επηρέασε τα επίπεδα 
του ασβεστίου και τη σωματική τους ανάπτυξη [46].

Οι Pack και συν. μελέτησαν, μεταξύ άλλων αντι-
επιληπτικών, την επίδραση της LTG στο οστικό με-
ταβολισμό προεμμηνοπαυσιακών γυναικών και 
κατέληξαν στο ότι η LTG πιθανώς δεν επιδρά στην 
οστική εναλλαγή και την οστική πυκνότητα μετά από 
θεραπεία για τουλάχιστον 6 μήνες [69] και μάλλον 
δεν έχει μακροπρόθεσμη επίδραση στο σκελετό μετά 
από ένα χρόνο μονοθεραπείας [70]. Παρόμοια ήταν 
τα αποτελέσματα των Seth και συν., καθώς η LTG 
δεν είχε επίδραση στην οστική πυκνότητα 13 παιδιών 

υπό μονοθεραπεία LTG για τουλάχιστον 6 μήνες τα 
οποία δεν είχαν λάβει άλλη αντιεπιληπτική αγωγή 
στο παρελθόν [71].

Οι Kim και συν. μελετώντας την επίδραση της μο-
νοθεραπείας με LTG στην οστική πυκνότητα ενήλικων 
ασθενών, που δεν είχαν λάβει θεραπεία στο παρελθόν 
με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα, έδειξαν ότι η LTG 
δεν μείωσε την οστική πυκνότητα και τα επίπεδα της 
βιταμίνης 25(OH)D μετά από 6 μήνες αλλά αύξησε 
την οστεοκαλσίνη και σχεδόν διπλασίασε τα επίπεδα 
της PTH, σε αντιδιαστολή με τα ευρήματα της μελέτης 
των Pack και συν. [70]. Τα επίπεδα του ανόργανου 
φωσφόρου, του ιονισμένου και του ολικού ασβεστίου, 
της αλκαλικής φωσφατάσης και της δεοξυπυριδινολί-
νης στα ούρα παρέμειναν αμετάβλητα [72]. 

Οι Guo και συν. ανέλυσαν την επίδραση της LTG και 
του βαλπροϊκού οξέως (VPA) ή του συνδυασμού τους 
στην οστική μάζα και τη σκελετική ανάπτυξη παιδιών 
για τουλάχιστον δύο χρόνια. Τα παραπάνω φάρμακα 
ως μονοθεραπεία, καθώς και η συγχορήγηση τους 
συσχετίστηκαν με μειωμένη ολική οστική πυκνότητα, 
μικρότερο ανάστημα και μειωμένο οστικό σχηματισμό, 
λόγω της μειωμένης οστεοκαλσίνης. Τα ευρήματα 
αυτά ήταν πιο έκδηλα στα παιδιά με μειωμένη σωματι-
κή δραστηριότητα. Οι παραπάνω μεταβολές, ωστόσο, 
αποδόθηκαν περισσότερο στη έλλειψη άσκησης και 
στην σοβαρότητα των κρίσεων παρά σε άμεση δράση 
των φαρμάκων στον οστικό μεταβολισμό [73].

4.4. Τοπιραμάτη 

4.4.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η τοπιραμάτη-C12H21NO8S (TPM) είναι παράγωγό 
του μονοσακχαρίτη d-φρουκτόζη [74]. Απορροφάται 
γρήγορα μετά από στοματική χορήγηση και το 85% 
αποβάλλεται με τα ούρα χωρίς να υποστεί κάποια με-
ταβολική διεργασία και το υπόλοιπο 15% υπόκειται 
σε υδρόλυση, υδροξυλίωση και γλυκουρονιδίωση. 
Η TPM αναστέλλει μερικώς το ισοένζυμο CYP2C19 
[75]. Θεωρείται πως η αντιεπιληπτική της δράση οφεί-
λεται στο ότι ενισχύει την δραστηριότητα των GABA 
υποδοχέων, αναστέλλει τους υποδοχείς γλουταμικού 
τύπου AMPA και τους τασεο-εξαρτώμενους υποδοχείς 
ασβεστίου τύπου-L και νατρίου. Επιπρόσθετα, είναι 
αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης [76, 77]. Συχνές 
παρενέργειες είναι η απώλεια βάρους, οι παραισθησίες 
και οι γνωστικές διαταραχές, όπως οι διαταραχές μνή-
μης και λόγου. Επίσης, σπάνια μπορεί να προκαλέσει 
νεφρολιθίαση. Χρησιμοποιείται σε ασθενείς άνω των 6 
ετών ως μονοθεραπεία στις πρωτοπαθώς γενικευμένες 
τονικοκλονικές κρίσεις και στις εστιακές κρίσεις με ή 
χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση. Επίσης, έχει ένδειξη 
ως συμπληρωματική θεραπεία σε ασθενείς άνω των 
2 ετών με σύνδρομο Lennox Gastaut, εστιακές κρίσεις 
με ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση και πρωτοπαθώς 
γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις. Τέλος, χορηγείται 
ως προφυλακτική θεραπεία των ημικρανιών [77].
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4.4.2.  Επίδραση της Τοπιραμάτης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Οι Simko και συν. μελέτησαν, παράλληλα με την 
LTG, την επίδραση της TPM σε ποντίκια που είχαν 
υποστεί ορχιδεκτόμη και κατέληξαν ότι μειώνει το συ-
νολικό βάρος, την οστική πυκνότητα, την οστική μάζα 
και την οστική αντοχή. Δεν διεξήχθη μελέτη για την 
επίδραση της TPM στον οστικό μεταβολισμό φυσιο-
λογικών ποντικών, όπως έγινε για την LTG [68]. Σε μια 
άλλη μελέτη σε έμβρυα ποντικών 20 ημερών, οι Fadel 
και συν. ανέλυσαν την επίδραση της TPM, μετά από 
χορήγηση δύο θεραπευτικών δόσεων στις μητέρες, 
στην οστεοποίηση των πλευρών και των σπονδύλων. 
Κατέληξαν στον συμπέρασμα ότι η TPM καθυστέρησε 
την ανάπτυξη των εμβρύων, αφού παρατήρησαν ατε-
λή οστεοποίηση στα σώματα των σπονδύλων και των 
πλευριτικών τόξων, με συνοδό μείωση του βάρους 
των εμβρύων [78].

Oι Lee και συν. παρατήρησαν ότι η TPM, όπως η 
OXC και η LTG, δεν επέδρασε στον πολλαπλασιασμό 
των χονδροκυττάρων των ποντικών. Επίσης, στο κλι-
νικό-δεύτερο σκέλος της ίδιας μελέτης, συμπέραναν 
ότι η TPM δεν επηρέασε τα επίπεδα του ιονισμένου 
και του ολικού ασβεστίου στο αίμα, καθώς και το 
ανάστημα των παιδιών [46].

β) Κλινικές μελέτες

Οι Heo και συν. συμπέραναν έπειτα από έρευνα σε 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ότι η μονοθεραπεία με 
TPM για τουλάχιστον 1 έτος δεν επηρέασε την οστική 
πυκνότητα και τα επίπεδα των 25(OH)D και 1,25 διυ-
δροξυβιταμίνης D3. Αντίθετα, μείωσε τα επίπεδα του 
ασβεστίου, της παραθορμόνης και των διττανθρακικών 
ενώ αύξησε τα επίπεδα της bALP και της OC. Η TPM 
αύξησε τον ρυθμό οστικής εναλλαγής και προκάλεσε 
συνοδό μεταβολική οξέωση και υπασβεστιαιμία, που 
σχετίζονται με την μείωση της παραθορμόνης, ενώ 
δεν επέδρασε στον μεταβολισμό της βιταμίνης D και 
την οστική πυκνότητα.

Η επίδραση της TPM στους υποδοχείς ασβεστίου, 
που βρίσκονται στους παραθυρεοειδείς αδένες, σχε-
τίζεται με αναστολή της φωσφορυλίωσής τους. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της έκκρισης της παρα-
θορμόνης από τα παραθυρεοειδικά κύτταρα. Επίσης, 
η υπασβεστιαιμία θα μπορούσε να αποδοθεί ως ένα 
βαθμό στο ότι η TPM είναι αναστολέας της καρβονικής 
ανυδράσης και παρεμβαίνει στην οστική απορρόφηση, 
που επάγεται από την PTH. Επιπρόσθετα, η προκα-
λούμενη μεταβολική οξείδωση μπορεί να επιτείνει την 
προκαλούμενη υπασβεστιαιμία από τα ελαττωμένα 
επίπεδα της PTH [79].

Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων, οι Vestergaard 
και συν. παρατήρησαν ότι η TPM δεν προκάλεσε στα-
τιστικά σημαντική αύξηση των οστικών καταγμάτων. 
Το δείγμα τους όμως ήταν μικρό με αποτέλεσμα την 

μικρή στατιστική ισχύ του αποτελέσματος [80].
Τέλος, σε μια μετα-ανάλυση παρατηρήθηκε ότι η 

TPM, ενδεχομένως σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο οστι-
κού κατάγματος κατά 40% [5]. Οι ερευνητές επισήμαναν 
ότι το δείγμα των ασθενών σε θεραπεία τοπιραμάτης 
ήταν μικρό ώστε να εξαχθεί ασφαλές συμπέρασμα.

4.5. Ζονισαμίδη

4.5.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

H Ζονισαμίδη-C8H8N2O3S (ZNM) είναι ένα σουλ-
φοναμιδικό παράγωγο με πολλαπλούς μηχανισμούς 
δράσης. Η αντιεπιληπτική της δραστηριότητα σχετίζεται 
με τον αποκλεισμό της επαναλαμβανόμενης πυροδό-
τησης των τασεο-εξαρτώμενων διαύλων νατρίου και 
των τασεο-εξαρτώμενων τύπου Τ διαύλων ασβεστίου. 
Υπόκειται σε ακετυλίωση από το ισοένζυμο CYP3A4 
και σχηματίζεται η N-ακετυλ ζονισαμίδη, η οποία στη 
συνέχεια ανάγεται και παράγεται ο φαινολικός δακτύλι-
ος, SMAP (2-sulfamoylacetyl phenol). Δεν αυτοεπάγει 
τον μεταβολισμό της και δεν επάγει τα ηπατικά ένζυμα. 
Αποβάλλεται κυρίως με τα ούρα [81]. Αναφερόμενες 
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η ζάλη, η κεφα-
λαλγία, η υπνηλία, η μειωμένη όρεξη, η απώλεια 
βάρους. Επίσης, σχετίζεται με γνωστικές διαταραχές και 
συγκεκριμένα με διαταραχές της εργαζόμενης μνήμης 
[82], καθώς και με ψυχιατρικές ανεπιθύμητες ενέργειες 
όπως συμπεριφορικές διαταραχές, ψύχωση και κα-
τάθλιψη [83, 84]. Χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία 
σε ενήλικες με πρωτοεμφανιζόμενη εστιακή επιληψία 
και ως συμπληρωματική θεραπεία σε ενήλικες και 
παιδιά άνω των 6 ετών με εστιακές κρίσεις με ή χωρίς 
δευτεροπαθή γενίκευση [85].

4.5.2.  Επίδραση της Ζονισαμίδης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Ο αριθμός των μελετών που έχουν γίνει είναι περιο-
ρισμένος και αφορά μόνο την επίδρασή της στο οστικό 
μεταβολισμό αρσενικών ποντικών. Οι Takahashi και 
συν. συμπέραναν ότι μπορεί να προκαλέσει οστεοπενία, 
καθώς μείωσε την οστική πυκνότητα στην διάφυση και 
κυρίως στην μετάφυση των οστών. Επίσης, δεν επηρέ-
ασε τα επίπεδα του ασβεστίου και της οστεοκαλσίνης 
στον ορό. Όταν όμως χορηγήθηκε ZNM με αλφακαλσι-
δόλη δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην οστική πυκνότητα με την ομάδα ελέγχου. Επίσης, η 
OC ήταν αυξημένη σε σχέση με τα ποντίκια που έπαιρ-
ναν μόνο ζονισαμίδη. Συμπέραναν ότι η συγχορήγηση 
αλφακαλσιδόλης μπορεί να αναστρέψει την οστική 
απώλεια που προκαλεί η ζονισαμίδη [86].

4.6. Γκαμπαπεντίνη 

4.6.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η γκαμπαπεντίνη-C9H17NO2 (GBP) σχετίζεται δομικά 
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Πιτετζής A. Δ. και συν.

με το GABA, αλλά δεν προσδένεται στους υποδοχείς 
αυτού στο κεντρικό νευρικό σύστημα [87]. Παρεμβαί-
νει στην λειτουργία των τασεο-εξαρτώμενων διαύλων 
ασβεστίου που έχουν την υπομονάδα α2δ [88], και 
μειώνει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών όπως 
η σεροτονίνη και η νοραδρεναλίνη [87]. Δεν μεταβο-
λίζεται και δεν αλληλεπιδρά με τα ηπατικά ένζυμα. Οι 
συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η υπνηλία, 
η ζάλη, η αταξία, η κόπωση και η σεξουαλική δυ-
σλειτουργία. Χρησιμοποιείται για την θεραπεία των 
εστιακών κρίσεων με ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση 
και του νευροπαθητικού πόνου [87].

4.6.2.  Επίδρασης της Γκαμπαπεντίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Κλινικές μελέτες

Οι Andress και συν. μελέτησαν την επίδραση των 
αντιεπιληπτικών φαρμάκων, μεταξύ άλλων και της 
GBP, στην οστική πυκνότητα σε 81 άρρενες 25-54 
ετών και κατέληξαν ότι προκαλεί οστική απώλεια 
στο ισχίο. Οι 12 από αυτούς ήταν υπό θεραπεία με 
γκαμπαπεντίνης, αλλά σε συνδυασμό και με άλλα 
αντιεπιληπτικά φάρμακα [89].

Επίσης, οι Jette και συν. παρατήρησαν ότι η GBP 
αύξησε τον κίνδυνο αυτόματου κατάγματος στις πηχε-
οκαρπικές αρθρώσεις, στα ισχία και τους σπονδύλους 
σε ασθενείς άνω των 50 ετών [90].

Οι Ensrud και συν. ερεύνησαν την συσχέτιση των 
αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τον ρυθμό οστικής 
απώλειας σε ασθενείς άνω των 65 ετών, μετρώντας 
την οστική πυκνότητα δύο φορές με χρονική διαφορά 
4.6 έτη. Συμπέραναν ότι η GBP σχετίζεται με αυξημένο 
ρυθμό οστική απώλειας στο ισχίο [91].

4.7. Βιγκαμπατρίνη

4.7.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η βιγκαμπατρίνη-C6H11NO2 (VGB) είναι μη ανα-
στρέψιμος αναστολέας της GABA-τρανσαμινάσης και 
ανταγωνίζεται την αποδόμηση του GABA στις συνά-
ψεις. Αποβάλλεται κυρίως με τα ούρα χωρίς να έχει 
υποστεί μεταβολισμό. Δεν επηρεάζει τα ισοένζυμα 
του κυτοχρώματος P450 [92]. Η VGB χρησιμοποιείται 
ως μονοθεραπεία στους βρεφικούς σπασμούς και ως 
συμπληρωματική θεραπεία των φαρμακοανθεκτικών 
εστιακών κρίσεων με ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση 
σε ασθενείς που το αναμενόμενο όφελος θα είναι με-
γαλύτερο από τον κίνδυνο μη αναστρέψιμης απώλειας 
των οπτικών πεδίων [93].

4.7.2. Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Σε μια μελέτη σε αρσενικά ποντίκια ηλικίας 4 βδο-
μάδων, η VGΒ προκάλεσε, μετά από χορήγηση 28 
ημερών, μείωση του βάρους, μείωση της οστικής ανά-
πτυξης και μείωση της οστικής πυκνότητας. Επίσης, 

επηρέασε αρνητικά τα ιστομορφομετρικά χαρακτη-
ριστικά του σπογγώδους οστού. Παρατήρησαν ότι 
δεν επηρέασε την οστική απορρόφηση και την οστική 
επιμετάλλωση. Επισήμαναν όμως, ότι μπορεί να έχει 
λιγότερο σημαντική δράση στο σκελετικό σύστημα 
του ανθρώπου με βάση την διαφορετική επίδραση 
που έχει στην μάζα σώματος του ανθρώπου από ότι 
σε εκείνη των ποντικών [94].

β) Κλινικές μελέτες

Όσον αφορά την επίδραση της σε ενήλικες ασθε-
νείς, οι Stephen και συν. δεν μπόρεσαν να εξάγουν 
ασφαλές συμπέρασμα καθώς το δείγμα των ασθενών 
υπό θεραπεία με VGB ήταν μικρό[95]. Η χρήση της 
έχει περιοριστεί στους βρεφικούς σπασμούς λόγω των 
ανεπιθύμητων ενεργειών, κυρίως της μη αναστρέψιμης 
απώλειας οπτικών πεδίων και αυτός είναι ένας λόγος 
πού δεν έχει μελετηθεί εκτενέστερα όσον αφορά τον 
οστικό μεταβολισμό.

4.8. Λακοσαμίδη

4.8.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λακοσαμίδη-C13H18N2O3 (LCM) είναι ένα τρο-
ποποιημένο αμινοξύ. Απορροφάται γρήγορα από 
το πεπτικό σύστημα. Μεταβολίζεται κυρίως από το 
κυτόχρωμα P450 CYP2C19, υπόκειται σε απομεθυ-
λίωση και αποβάλλεται από τα ούρα. Δεν αλληλεπι-
δρά με τα ισοένζυμα του P450. Ενισχύει την βραδεία 
απενεργοποίηση των τασεο-εξαρτώμενων διαύλων 
νατρίου [96]. Επίσης, σύμφωνα με πειραματικές μελέ-
τες, η λακοσαμίδη συνδέεται με την πρωτεΐνη CRMP2 
(collapsin response mediator protein 2) και πιθανώς 
επάγει τις νευροπροστατευτικές ιδιότητές της. Η CRMP2 
συμμετέχει στη ρύθμιση της ενδοκυττάρωσης, της απε-
λευθέρωσης των νευροδιαβιβαστών και στη λειτουρ-
γία των διαύλων ασβεστίου [97]. Στις ανεπιθύμητες 
ενέργειες περιλαμβάνονται η ζάλη, αταξία, έμετος, 
διπλωπία, ίλιγγος και παράταση του διαστήματος PR 
στο ηλεκτροκαρδιογράφημα [98, 99]. Χρησιμοποιείται 
ως μονοθεραπεία ή συμπληρωματική θεραπεία της 
εστιακής επιληψίας [98, 100].

4.8.2.  Επίδραση της Λακοσαμίδης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Η επίδραση της LCM στον οστικό μεταβολισμό έχει 
μελετηθεί προς το παρόν σε στείρα αρσενικά ποντίκια. 
Οι Simko και συν. παρατήρησαν ότι η LCM μείωσε την 
οστική πυκνότητα στα ισχία, αλλά όχι στους οσφυϊκούς 
σπονδύλους, υποδεικνύοντας ότι επηρεάζει το φλοι-
ώδες οστούν, τα εμβιομηχανικά χαρακτηριστικά του 
οποίου όμως δεν μεταβλήθηκαν. Επίσης, μειωθήκαν 
τα επίπεδα του PINP. Η παρατηρούμενη ελάττωση της 
οστικής πυκνότητας στα ισχία, πιθανώς οφειλόταν σε 
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ελαττωμένη κινητική δραστηριότητα, που προκαλεί η 
χορήγηση της LCM [101].

4.9. Άλλα νεότερα αντιεπιληπτικά 

Προς το παρόν δεν έχουν διεξαχθεί πειραματικές 
και κλινικές μελέτες σχετικά με την επίδραση των αντι-
επιληπτικών τρίτης γενιάς, όπως η ρουφιναμίδη, η 
ρετιγκαμπίνη, η περαμπανέλη, η εσλικαρβαζεπίνη και 
η μπριβαρακετάμη, στον οστικό μεταβολισμό.

5. Συμπεράσματα

Συμπερασματικά φαίνεται ότι η λεβετιρακετάμη δεν 
επιδρά στον οστικό μεταβολισμό, καθώς δεν επηρε-
άζει τον μεταβολισμό του ασβεστίου, της βιταμίνης D 
και την οστική εναλλαγή (bone turnover). Η οξκαρ-
βαζεπίνη, παρ’ όλο που δεν υπάρχει ομοφωνία στα 
αποτελέσματα των μελετών, φαίνεται ότι επηρεάζει 
τους δείκτες της οστικής εναλλαγής, τα επίπεδα της 
βιταμίνης D και της PTH (δευτεροπαθής υπερπαρα-
θυρεοειδισμός), με τελικό αποτέλεσμα την μείωση 
της οστικής πυκνότητας. Η λαμοτριγίνη, δεν επιδρά 
στον οστικό μεταβολισμό και δεν επηρεάζει την οστική 
πυκνότητα. Η τοπιραμάτη έχει συσχετιστεί με αύξηση 
της οστικής εναλλαγής, καθώς αυξάνει τους δείκτες 
οστικού σχηματισμού, αλλά δεν επιδρά στον μεταβο-

λισμό της βιταμίνης D. Έχει παρατηρηθεί όμως, ότι η 
τοπιραμάτη αυξάνει τον καταγματικό κίνδυνο, χωρίς 
να επηρεάζει την οστική πυκνότητα. Όσον αφορά 
την γκαμπαπεντίνη, έχει συσχετιστεί με αύξηση του 
καταγματικού κινδύνου καθώς και του ρυθμού της 
οστικής απώλειας. 

Σχετικά με τα υπόλοιπα νεότερα AEDs, η λακοσαμί-
δη και η ζονισαμίδη επηρεάζουν την οστική πυκνότητα 
σε in vivo μελέτες σε πειραματικά μοντέλα, αλλά προς 
το παρόν δεν έχουν διεξαχθεί κλινικές μελέτες για την 
επίδρασή τους στον οστικό μεταβολισμό. Η χρήση της 
βιγκαμπατρίνης στην κλινική πράξη έχει περιοριστεί 
μόνο στους βρεφικούς σπασμούς και για βραχυπρό-
θεσμη χορήγηση, διότι προκαλεί μη αναστρέψιμη 
απώλεια των οπτικών πεδίων. Συνεπώς, δεν έχει εξα-
χθεί ασφαλές συμπέρασμα για την επίδρασή της στον 
οστικό μεταβολισμό του ανθρώπου. Σε πειραματικά 
μοντέλα έχει παρατηρηθεί ότι μειώνει την οστική πυ-
κνότητα και επηρεάζει αρνητικά τα ιστομορφομετρικά 
χαρακτηριστικά του σπογγώδους οστού.

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά οι επι-
δράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στην οστική 
πυκνότητα και στον οστικό μεταβολισμό (Πίνακας 1).

Η χρήση των αποτελεσμάτων των πειραματικών 
μοντέλων για εξαγωγή συμπερασμάτων σε κλινικό 
επίπεδο πρέπει να γίνεται με προσοχή, διότι υπάρ-

Πίνακας 1. Επιδράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό μεταβολισμό

BMD Ca P 25(OH)D 1,25 D3 PTH
Bone formation 

markers
Bone resorption 

markers
OPG

Calci-
tonin

SCL 

AED bALP ALP OC PINP CTX TRAP ΝΤΧ PYD

LEV ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔  ↓b  ↓a

OXC ↓b ↔  ↑b  ↓b  ↑b  ↑b ↑ ↑ ↓ ↔ ↑  ↓b

LTG ↔ ↔ ↔ ↔ ↔  ↑b ↔  ↑b ↔  ↓a

TPM
↔ (↑ 

fracture 
risk)

↓ ↔ ↔ ↓ ↑ ↑ ↔

GBP ↓
ZNMa ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↔ ↔ ↑
VGBa ↓
LCMa ↓ ↔ ↓ ↔ ↔

BMD: οστική πυκνότητα, PTH: παραθορμόνη, bALP: οστική αλκαλική φωσφατάση, ALP: αλκαλική φωσφατάση, OC: οστεοκαλσίνη, 
PINP: αμινοτελικό προπεπτίδιο του προκολλαγόνου τύπου Ι, CTX: καρβοξυτελικό διασταυρούμενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I, 
TRAP: ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση, ΝΤΧ: αμινοτελικό διασταυρούμενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I,  
PYD: πυριδινολίνη ούρων, OPG: οστεοπροτεγερίνη, SCL: σκληροστίνη.

a: τα αποτελέσματα αφορούν μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε πειραματικά μοντέλα.
b:  για την παράμετρο αυτή σε ορισμένες μελέτες δεν έχει παρατηρηθεί στατιστικά σημαντική μεταβολή, ενώ σε άλλες έχει παρατηρηθεί 

στατιστικά σημαντική αύξηση ή μείωση, η οποία σημειώνεται στον πίνακα.
↑: σημαντική αύξηση.
↓: σημαντική μείωση.
↔: καμία στατιστικά σημαντική μεταβολή.
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χουν διαφορές μεταξύ του οστικού μεταβολισμού του 
ανθρώπου και των ποντικών και συγκεκριμένα στην 
οστική ανακατασκευή [102]. Σχετικά με την διεξαγωγή 
κλινικών μελετών, το σημαντικότερο εμπόδιο είναι ότι 
αρκετά από αυτά μέχρι πρόσφατα δεν είχαν ένδειξη 
για μονοθεραπεία. Συνεπώς, είναι απαραίτητες κλινικές 
μελέτες με μεγαλύτερο δείγμα ασθενών και μακροχρό-
νια παρακολούθηση, προκειμένου να έχουμε ασφαλή 
συμπεράσματα αναφορικά με τις ανεπιθύμητες επιδρά-
σεις των νεότερων αντιεπιληπτικών φαρμάκων στον 
οστικό μεταβολισμό παιδιών και ενηλίκων.

Η αντιεπιληπτική θεραπεία έχει ως στόχο εκτός 
από τον έλεγχο των κρίσεων και την διασφάλιση της 
καλύτερης ποιότητας ζωής των ασθενών. Η επιλογή 
του κατάλληλου αντιεπιληπτικού φαρμάκου, πρέπει 
να γίνεται με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες για το 
επιληπτικό σύνδρομο του ασθενούς σε συνδυασμό 
με την ηλικιακή ομάδα, το φύλο και την επίδρασή 
του στον οστικό μεταβολισμό. Σε ασθενείς που λαμ-
βάνουν αντιεπιληπτικά φάρμακα, πριν την έναρξη 
και κατά την διάρκεια της θεραπείας, προτείνεται η 
παρακολούθηση των εργαστηριακών παραμέτρων του 
οστικού μεταβολισμού σε συνδυασμό με τη μελέτη 
της οστικής πυκνότητας με την μέθοδο της διπλής 
φωτονιακής απορρόφησης (DEXA), διότι σε πολλά 
από τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρμακα δεν είναι 
ακόμη γνωστή η επίδραση τους στα οστά, προκειμέ-
νου να χορηγηθούν συμπληρωματικά ασβέστιο και 
βιταμίνη D3, αν διαπιστωθεί αρνητική επίδραση τους 
στον οστικό μεταβολισμό. 
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