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1. מבוא:
מטרת סקירה ספרותית זו הוא להראות ולהצביע על מכלול האינטראקציות והקשרים הקיימים בין השימוש בתרופות אנטיכונוולסנטיות (נוגדות כפיון) כתרופות מייצבות לבין התזונה והמצב המטבולי של המטופל הפסיכיאטרי חולה הנפש.

בעבר, הטיפול הנפוץ במחלה בי-פולרית היה הליתיום אך בשל רעילותו הגבוה, היה הצורך לחפש ולמצוא תרופות חדשות למחלה. הגילוי שתרופות אנטיכונוולסנטיות הנוגדות מצבי כפיון (אנטיכפיוניות = אנטיכונוולסנטיות), שהיו בשימוש במחלת האפילפסיה, משפיעות על המצב המאני של המחלה הביפולרית וכנראה הינן גם בעלות השפעה מניעתית (prophylaxis) הביא לשנוי רב, ולהכנסה נרחבת של תרופות אנטיכונוולסנטיות לשימוש בטיפול במחלות נפש 
. דבר שהביא להרחבה משמעותית של אפשרויות הטיפול הקימות במחלה ביפולרית. עם זאת, כמו כל טיפול פרמקולוגי, יש לתרופות אלו השפעות טוקסיות קצרות טווח וארוכות טווח ועלינו כמטפלים לדעת ולהתחשב בהם בזמן הטיפול. נציין כי למרות שלתרופות האנטיכיפיוניות יש לא מעט תכונות דומות הרי שאלה שנמצאות בשימוש שונות בטווח הפעילות שלהן, במידע לגבי בטיחות השימוש שלהן בפסיכיאטריה, במידת הרעילות שלהן, וכמובן בהשפעה התזונתית שלהן.

בסקירה ספרותית זו אנסה להתייחס לתרופות השכיחות שבשימוש פסיכיאטרי, ותופעות הלוואי שלהן. מבין התרופות האנטיכונוולסנטיות ישנן יעילות יותר למחלה ביפולרית (כמו:carbamazepine, valproate, lamotrigine ) ואילו לגבי אחרות יש ספק לגבי מידת יעילותן (כמו:  gabapentin, topiramate). בקצרה, ניתן לומר שתופעות לוואי השכיחות של התרופות האנטיכונוולסנטיות אשר משפיעות על ההענות ללקיחתן כוללות נמנום, הפרעות בתפקודים קוגניטיביים, רעידות, והשפעות שליליות על מערכת העיכול. תופעות לוואי שכיחות פחות, אך עם השפעה פיסיולוגית משמעותית יותר הן ההשפעה על המשקל והמטבוליזם, והשפעות על תפקודי הכבד ומספר מתפקודי תאי הדם  וברמות ההומוציסטאין ושומני הדם. תופעות לוואי חמורות, אך נדירות, הינן רעילות התרופה לעור, למוח-העצם ולכבד כתוצאה בעיקר מרגישות יתר לתרופה. ההיבט החשוב ביותר בטיפול  ברגישות היתר הוא גילוי מוקדם והפסקת השימוש בתרופה ומתן טיפול הולם ומיידי  
 
.
תרופות אנטיכונוולסנטיות  נמצאו גם כגורמות לרעילות לעובר ובעיקר למומים מולדים במערכת העצבים כמו  Neural Tube Defect (NTD). באופן כללי התרופות האנטיכונוולסנטיות מתקבלות טוב ויעילותן עולה על הסיכון שבלקיחתן. עם זאת יש להתחשב בתופעות הלוואי הידועות של התרופה בזמן בחירתה ע"י המטפל.

בסיכום זה נתייחס לתופעות לוואי של תרופות אלו על מערכת העצבים המרכזית, הכבד, מערכות מטבוליות גופניות (הומוציסטאין ושומני הדם)  והמערכת החיסונית, ונדון במידת הרעילות שלהן. נציין כי כאשר בוחנים דיווחים על רעילות התרופות האנטיכונוולסנטיות, יש להתיחס לאכלוסיה המדווחת. בפועל רוב המידע ארוך הטווח לגבי תרופות אלה מקורו בחולים אפילפטיים, השונים מאוכלוסיה הסובלת ממחלה ביפולרית וברגישותן לתופעות לוואי. רוב המידע על החולים האפילפטיים הינו מילדים, לעומתם רוב החולים המקבלים תרופות אנטיכונוולסנטיות במצבים של מחלה ביפולרית הינם מבוגרים. ילדים רגישים יותר להשפעות המטבוליות והחיסוניות שיש לתרופות אלו 
.

בנוסף נמצא כי לתרופות אנטיכונוולסנטיות שי השפעות שונות ונרחבות על מערכות המין הנשיות ולכן יש חשיבות רבה לתקופה בה נמצאת האישה בעת קבלת הטיפול: תקופת הפוריות. הריון או הנקה. נציין כי גם תופעות לוואי האחרות של התרופות האנטיכונוולסנטיות עלולות להיות שונות בנשים 
.
2. השפעות קוגניטיביות:
על פי רוב, ההשפעות הקוגניטיביות של התרופות האנטיכונוולסנטיות הן מתונות. לחומצה הוולפוראית יש והשפעה שלילית על הקשב (attention) במינון גבוה, ואילו לתרופות החדישות יותר, כמו לאמוטריגנין וגבאפנטין, השפעה מועטת על המצב הקוגניטיבי. נציין כי לטטופרימאט יש השפעה שלילית על אוצר המילים והזיכרון בתלות במינון התרופתי 4 .

3. השפעות על הכבד:
רוב התרופות האנטיכונוולסנטיות עוברות מטבוליזם חלקי או מלא בכבד. ולכן, הן, או המטבוליטים שלהן בעלות פוטנציאל להשפעות על תפקודי הכבד.

ישנה עליה, לרוב חולפת, ברמות אנזימי הכבד במתן תרופות אלו. השפעה חמורה יותר על הכבד כדוגמת כשל כבדי נדירה יותר אך דווחה בשימוש בקראבאמאזפין, לאמוטריגין, טופיראמאט וואלפוראט. הסיכון גובר בגיל צעיר, או כאשר ישנו שילוב תרופתי של מספר תרופות, או בקיום מצב אחר העלול לפגוע בתפקוד הכבד. מקרי מוות דווחו גם בקרב אנשים שטופלו ללא עדות קודמת לבעיות כבדיות או מטבוליות. למרות זאת, כשל כבדי חמור הינו נדיר ודווח במספר מועט בלבד של מיקרים בספרות בקרב חולים שקיבלו טיפול בלעדי בתרופות אנטיכונוולסנטיות.

שני סוגי מנגנוני פעולה דווחו כמובילים להשפעה רעילה של התרופות על הכבד. הראשון, הינו רעילות ישירה של התרופה או של מטבוליטים שלה, רעילות התלויה במינון. לדוגמא הרעלות של חומצה וולפוראית או מטבוליטים שלה במצבים שונים כמו גיל צעיר, בקיום מחלה כבדית,  או במינון יתר של התרופה. המנגנון השני של רעילות הינו רגישות יתר לתרופה. בשונה מהמנגנון הקודם, רגישות זו אינה תלויה במינון התרופתי, נדירה יותר, ומתקשרת למצבי חום ואאוזונופליה. רעילות זו הינה בעלת יכולת התפתחות מהירה במתן חוזר של התרופה. לרוב מוצאים שתהליך זה מערב נוגדנים עצמיים ותהליך אוטואימוני 4.

סימנים ראשונים של רעילות כבדית כוללים: אדישות, תחושת חולי, ירידה בתאבון, בחילה, הקאות וחום. אדישות בשילוב סימנים אחרים חמורים יותר של חולי מצביעים על מצב שיש להתייחס אליו בדחיפות. גילוי מהיר של רגישות יתר, והפסקת השימוש בתרופה חשובים ביותר למניעת סיבוכים והתאוששות מהירה 4 

4. עליה במשקל:
עליה במשקל, הינה תופעה מוכרת של תרופות פסיכוטרופיות רבות. יש אף והחולים מעדיפים תרופה פחות יעילה אם הם מאמינם שהיא גורמת פחות לעליה במשקל. המידה וקיימת ידיעה מוקדמת של האפשרות שהתרופה עלולה לגרום לעליה במשקל, הרי שביצוע פעילות גופנית והשגחה על התזונה יכולים למנוע את התופעה.

חומצה וואלפוראית, הינה התרופה האנטיכונוולסנטית העיקרית הגורמת לעליה במשקל, אם כי גם לאחרות יש השפעה דומה. במחקר נמצא שבתקופה של שנה, 71% מהחולים הנוטלים חומצה וולפוראית ו- 43% מהחולים הנוטלים קרבאמאזפין עלו במשקל. העלייה במשקל כתוצאה מלקיחת חומצה וולפוראית מתרחשת לרוב בקרב מטופלים בעלי משקל נמוך עד נורמאלי (אינדקס מסת גוף BMI בטווח הנורמאלי שבין 20-25, BMI=kg/M2). גם שימוש כרוני בגבאפנטין נמצא כמעודד עליה במשקל 4.

בבדיקת הגורם לעליה במשקל עקב השימוש בחומצה וואלפוראית, נמצא שהעלייה במשקל הינה כתוצאה  משינויים בצריכה האנרגטית הקשורה לפגיעה ביכולת החמצון (זאת אומרת הבטא-אוקסידציה) של חומצות השומן. ההשערה היא שהפגיעה ביכולת החמצון, נגרמת עקב ירידה ברמות הקרניטין כתוצאה מטיפול בחומצה וולפוראית. החומצה הוולפוראית או מטבוליט שלה, מתחרים עם העברת הקרניטין בגוף, דבר שעלול להביא להורדה נוספת של רמות נמוכות של קרניטין הקימות בחלק מהחולים עם אפילפסיה (כפיון), אך פחות שכיחות בקרב חולים ביפולריים. עקב הפגיעה ביכולת החמצון של חומצות השומן הנגרמות ע"י חומצה וולפוראית, חולים עם פגיעה תורשתית ברמות הובלת הקרניטין יכולים להיות רגישים יותר לחומצה וואלפוראית ולעליה במשקל. חולים אלו מתן תוספת של קרניטין נמצא יעיל במקרים של רגישות יתר לחומצה וואלפוראית; במיוחד בקרב ילדים המצויים בסיכון גבוה. כנראה שאין צורך בהמלצה גורפת בקרב המטופלים בחומצה וואלפוראית ליטול קרניטין עקב העלות הכספית הגבוהה של תוספת הקרניטין והשפעתו הנמוכה בקרב רוב המטופלים, שכן הוא נמצא יעיל כאמור רק בקרב מעט מאנשים הנוטלים חומצה וולפוראית, במיוחד אלה הסובלים מפגיעה מטבולית תורשתית המתבטא ברמות הובלת הקרניטין 4.
5. השפעות אנדוקריניות:
בעבר היו מספר דיווחים על הקשר שבין נטילת חומצה וולפוראית היפראנדרוגניזם ושחלות פוליציסטיות בקרב נשים, תופעות אלה יוחסו לעליה במשקל ולעליה ברמות האינסולין כתוצאה מלקיחת חומצה וואלפוראית. מחקרים נוספים, הפריכו את הקשר שבין החומצה הוולפוראית לתופעה זו 4 .

השפעות אנדוקריניות אחרות, של תרופות אנטיכונוולסנטיות הן בדרך כלל כתוצאה של השפעות פרמאקוקינטיות כמו חימצון מיקרוזומלי של אנזימי הכבד. חמצון זה, עלול להביא להורדה ברמות של חומרים שונים בגוף כמו של האסטרוגנים, אשר עלול להביא בעקבותיו להשפעות אנדוקריניות 4.

6. השפעה אימונית:
רגישות יתר לטיפול באנטיכונוולסנטיים נמצא בקרב כ-  0.1% מהחולים אשר טופלו בתרופות אלו, במיוחד בתרופות אנטיכונוולסנטיים ארומטיים (כמו: פניטואין, פאנובארביטאל, פרימידון ןקרבאמזאפין), תרופות אחרות עם פוטנציאל לתופעות דומות ( כנראה בשכיחות נמוכה יותר) הן הסולפאנואמידים, מינוציקלין, טרבינאפין, ואחרים. התפתחות הסימפטומים בד"כ מתעכבת במספר ימים עד למספר חודשים לתחילת הטיפול. התחלת הסימפטומים היא בד"כ פריחה המלווה בחום,  דלקת הלוע ותחושת חולי כללי. הפריחה הראשונית יכולה להיות שפירה, ויכולה להיות מלווה בהפרעה במערכות אחרות כמו העור, הכבד, מוח העצם, כלי הדם, הכליות ומערכת העיכול 
. 
יש להבחין בין תגובה ריגושית חמורה לאחרות שפירות, תגובה שפירה מתרחשת בקרב 20-5% מהמטופלים הנוטלים תרופות אנטיכונוולסנטיות ארומטיות או לאמוטריגין, כאשר תגובה טוקסית מסוג סטיבן-גונסון או נקרוזיס אפידרמלי מתרחשת רק בקרב  1 מתוך 3000 מטופלים. תגובות המטולוגיות שליליות ( כמו ליקופאניה) עם קאראמזאפין מופיעות בשכיחות דומה. כ- 12% מהילדים ו- 7% מהמבוגרים המקבלים קארבאמזאפין חווים התפתחות הדרגתית של ליקופניה במשך 3 החודשים הראשונות לטיפול, תופעה זו הינה הפיכה עם הורדת (או אפילו המשך) הטיפול בתרופה. חולים עם רמות נמוכות של ספירה לבנה או ספירה נמוכה של ניטרופילים זקוקים להורדה במינון התרופה או להפסקתה לצד המשך ניטור של בדיקות הדם. ניטור המטולוגי סדיר כשלעצמו, אינו תמיד מספיק לגילוי ואיתור של ההתפתחות המהירה של דיכוי מוח העצם כתוצאה מרגישות יתר, יש לעקוב ולשם לב להתפתחות סימני אנמיה, אגרנולוציטוזיס, או טרומבוציטופניה 4.

ככלל, מנגנון התפתחות רגישות היתר מערב כנראה תגובה של מטבוליטים של התרופה המשפיעים על החלבונים התוך תאיים. חלבונים אלו אשר עברו מודיפיקציה, מגרים את המערכת החיסונית התוך תאית, מגרים לחמצון תוך תאי ומכאן להתפתחות רגישות יתר. רגישות יתר לתרופות אנטיכונוולסנטיות נדירה, אך מתפתחת במהירות ובאופן בלתי צפוי. מאחר וניטור מעבדתי סיסטמאתי אינו מספיק דיו לאיתור הבעיה, חינוך המטופל ומקורביו בסימני התופעה המוקדמים חיונית 4.

7. השפעות על שומני הדם:
במחקרים, בעיקר בקרב ילדים הסובלים מאפילפסיה, דווח על השפעות שליליות שיש לתרופות אניכונוולסנטיות על פרופיל שומני הדם . נמצא כי  שקאראבאמאזפין משפיע לרעה על פרופיל שומני הדם בקרב ילדים 
 ומביא לעליה ברמות הכולסטרול הכללי, הLDL כולסטרול והיחס בין ה-  LDL וה-  HDL כולסטרול (היחס בין הכולסטרול ה"רע" ל"טוב"). מחקר אחר אשר בדק השפעות ארוכות טווח של תרופות אנטיכונוולסנטיות על בעיות טרשתיות ותפקודי כלי הדם בטווח הרחוק מצא כי בעיקר לתרופות קאראבאמזפין ופנובאביטול השפעות ארוכות טווח שליליות על פרמטרים אלו, ופחות לחומצה וולפוראית 
 . עם זאת, מחקר מאוחר יותר שלל ממצאים אלה בנוגע לקאבאמזאפין 
. 

8. השפעה על הומוציסטאין:
קיים חשד, שחולים המקבלים תרופות אנטי אפילפטיות עלולים לסבול גם מרמות גבוהות של הומוציסטאין בפלסמה. נמצא כי בקב חולים המקבלים טיפול בתרופות אנטיאפילפטיות (כמו: פניטואין, פנובארביטאל, ופרימידון) ישנם רמות נמוכות של פולט בסרום המלוות ברמות גבוהות של הומוציסטאין, כאשר המידע לגבי השימוש בחומצה וולפוראית אינו חד משמעי. במחקר קליני שבוצע ב- 24 מטופלים אשר קיבלו חומצה וולפוראית מול 21 חולים אשר קיבלו תרופות אנטיאפילפטיות שונות (פניטואין, פנובארביטאל, ופרימידון) לא נמצא השפעה משמעותית של התרופות על רמות ההומוצציסטאין. נראה כי רמות הפולאט בסרום  יורדות במתן התרופות האנטיאפילפטיות מסוג: פניטואין, פנובארביטאל, ופרימידון 
. ככלל נמצא כי החולים,  הנוטלים תרופות אנטיכוולסנטיות , המצויים בסיכון לפתח רמות גבוהות של הומוציסטאין הם אלה הסובלים מרמות נמוכות של פולט וממצב תזונתי ירוד כמסוכם בטבלה הבאה 
. 

	טבלה מס- 1: רמות הומוציסטאין, פולט, ויטמין 12B ופרידוקסיל-5 פוספט (PLP) בקרב מטופלים בתרופות אנטיאפילפטיות 12.

	[image: image1.png]Table 1
Homocysteine, folate, vitamin B-12 and PLP concentrations and duration of therapy in patients with antiepileptic drug
monotherapy*

Indicces Normal range® Phenyioin (s=  Lamotrigine  Carbamazcpine  Valproate (n=
20) ®==9) (x=20) 13
Months of therapy 90189 33+31 74160 68454
Plasma homocysteine (uuolf)) <150 114391 101465 114144 90128
Plasma folate (nmol/ly >120 77456 1311324 104175 129160
Erythrocyte folate (nmolfly  >454 755+ 931 1367 1957 897 4367 900 +299
Scrum vitamin B-12 (pmolf)  >148 - 454+ 167 3241864 4334 184° 860 & 4464
Plasma PLP (amol/l) >3 2611 e 36116 s1a

* Valucs arc mean + S.D. Anslysis of variance was used with the Tukey-Kramer procedure for post hoc comparison.
* Normal values in our laboratory esteblished using healthy adults (Tamura et al., 1998).

©The valuos that have the same superscripts on the same row are significantly different; P<0.01.

4P<001.

* P<0.05.

1P<001.






9. השפעה בהריון והנקה:
ידוע כי בתקופת ההריון וההנקה, יש משמעות לתרופות אותן לוקחת האם על התפתחות הילוד והעובר. בטבלה הבאה מסוכמים הטיפולים השונים במחלה ביפולרית והשפעתן על הילוד 
. ישנם דיווחים כי לתרופות אנטיכונוולסנטיות ישנה השפעה על התפתחות מומים מולדים בעובר בעמוד השדרה ובעיקר למומים מולדים במערכת העצבים, מסוג   Neural Tube Defect (NTD) 4.
	בטבלה- 2: מסוכמים הטיפולים השונים במחלה ביפולרית בעת ההריון ובתקופה לאחריו 4
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Relative Risk Early Late Breastfeeding
Relatively safe Conventional Most Neuroleptics
with rational neuroleptics, treatments (low dose),
and careful electro- (but see text)  antidepressants,
monitoring convulsive carbamazepine,
therapy valproate
Avoid unless Carbamazepine, Lithium
necessary valproate,
lithium

Inadequate data Atypical antipsychotics, lamotrigine, gabapentin,
topiramate







קיים מעט מידע בנוגע לתופעות הלוואי של תרופות אלו בקרב תינוקות אשר ניזונו מחלב אם אשר נטלה תרופות אנטיכונוולסנטיות. בין השנין 1993-1998 הופיע דווח בודד על טרומבוציטופניה בקרב 39 תינוקות אשר אמם נטלה חומצה וולפוראית, וכן דווח על שני מקרים של פגיעה בתיפקוד הכבדי בקרב 50 ילודים אשר אמם נטלה קארבאמאזאפין. בנוסף קיים דווח מוקדם יותר על תינוק אשר סבל מהרעלה כבדית כאשר אמו נטלה חומצה וואלפוראית  
. הדעה הרווחת היא שההחלטה לגבי נטילת התרופה צריכה להתקבל באופן ספציפי תוך התבססות על ההיסטוריה הרפואית של האישה, תגובתה לטיפול תרופתי, יתרונות ההנקה עבור האם והילוד והסכנות שבחשיפת הילוד לתרופה. באופן כללי קארבאמאזאפין, חומצה וולפוראית ותרופות נוגדות דיכאון נחשבות כבטוחות יחסית בהנקה, כאשר אין מספיק מיידע לגבי הדור החדש של התרופות כאנטיכונוולסנטיות 4 .
10. סיכום:
כאשר בוחנים דיווחים מדעיים על התרופותמיצבוצ מצב רוח האנטיכונוולסנטיות, יש להתייחס לאוכלוסיה המדווחת. כאמור, רוב המידע ארוך הטווח לגבי תרופות אלה מקורו בחולים אפילפטיים, היכולים להיות שונים מהאכלוסיה הסובלת ממחלה ביפולרית וברגישותם לתופעות לוואי. בעוד שרוב המידע על החולים האפילפטיים הינו מילדים. רוב החולים המקבלים תרופות מייצבות מצב רוח אנטיכונוולסנטיות במצבים של מחלה ביפולרית הינם מבוגרים, נציין כי לא נמצאו מחקרים ארוכי טווח או מבוססים על ההשפעות ארוכות הטווח שלה שימוש בתרופות אנטיכונוולסנטיות ליצוב מצב הרוח על הפרמטרים שהוזכרו בעבודה זו. לבסוף בטבלה 4 מסוכמים תופעות הלוואי של התרופות האנטיכונוולסנטיות המשמשות בפסיכיאטריה. 

	בטבלה- 3: סיכום כללי של תופעות הלוואי של תרופות נוגדות פרכוסים 

	תופעות לוואי כלליות של התרופות הנוגדות הפרכוסים: 

רדימות, הפרעות ראיה, פריחה, היפונטרמיה ושינויים בספירת דם. רעידות, נשירת שיער, פגיעה בכבד. כל אלו מחייבות ניטור של הרמות בדם.

	תופעות לוואי תזונתיות של התרופות הנוגדות הפרכוסים: 

בחילה, הפרעות במערכת העיכול, עליה במשקל. 
ככלל לא מומלצת צריכת אלכוהול, או נטילת תרופות אחרות ללא התייעצות רפואית.


Table 4. Summary of relatively common side effects of the new AEDs. Uncommon but clinically significant side effects are listed in italics. Reproduced, with some modifications, from Gatti et al. (2000), with permission. 1
	Felbamate
	Gabapentin
	Lamotrigine
	Levetiracetam
	Oxcarbazepine
	Tiagabine
	Topiramate
	Vigabatrin
	Zonisamide

	Nausea
	Dizziness
	Dizziness
	Dizziness
	Fatigue
	Dizziness
	Dizziness
	Visual Field Constriction (30%')***
	Fatigue

	Vomiting
	Fatigue
	Blurred Vision
	Fatigue
	Headache
	Fatigue
	Somnolence
	Somnolence
	Somnolence

	Headache
	Somnolence
	Diplopia
	Headache
	Dizziness
	Headache
	Mental Slowing
	Weight Gain
	Dizziness

	Dizziness
	Behavioural Disorders**
	Insomnia
	Somnolence
	Ataxia
	Tremor
	Impaired Concentration
	Fatigue
	Ataxia

	Insomnia
	Ataxia
	Somnolence
	Nervousness
	Sedation
	Nervousness
	Somnolence
	Dizziness
	Anorexia

	Behavioural Disturbances
	Tremor
	Ataxia
	Behavioural Disturbances**
	Nausea
	Impaired Concentration
	Paresthesiae
	Behavioural Disturbances
	Nausea

	Weight Loss
	Weight Gain
	Headache
	
	Hyponstraemia
	Abdominal Pain
	Dysnomia/Anomia
	Depression
	Mental Slowing

	Aplastic Anaemia (1:5,000)
	
	Fatigue
	
	Mild Skin Rashes
	Depression
	Weight Loss
	Psychosis
	Impaired Concentration

	Hepalotoxicity (1:26.000)
	
	Nausea
	
	Serious Hypersensitivity Reactions
	
	Anorexia
	
	Agitation

	Other Serious Hypersensitivity Reactions
	
	Mild Skin Rashes
	
	
	
	Nausea
	
	Irritability

	
	
	Stevens-Johnson Syndrome (1:1000)*
	
	
	
	Ataxia
	
	Confusion

	
	
	Other Serious Hypersensitivity Reactions
	
	
	
	Fatigue
	
	Dysnomia/Anomia

	
	
	
	
	
	
	Nephrolithiasis 
(1-2%)
	
	Paresthesias

	
	
	
	
	
	
	Metabolic Acidosis
	
	Nephrolithiasis
 (1-2%)


*      Higher incidence in children (1,100 to 1,300).

**     Especially in patients with mental handicap or a history of behavioural disorders.

***    Incidence of symptomatic visual field constriction is about 1-3%.
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