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Lamotrigin je nové antiepileptikum, které si jiz naslo svoje misto v psychiatrii. Jeho zékladni indikaci je bipolarni porucha (s vyjimkou
manie), je vSak zkousSen i v jinych indikacich, napf. jako augmentace u farmakorezistentni deprese a schizofrenni poruchy. Lamotrigin je
nadéjny preparat vzhledem ke svému mechanizmu téinku a profilu vedlejsich Giéinkl. V sou¢asné dobé je jiz vyrabén fadou generickych
firem pod rliznymi nazvy. Zatim vSak neni zcela objasnéno optimalni uéinné davkovani. Pfevaha otevienych a kontrolovanych studii na-
znacuje, ze by davka neméla byt po vytitrovani niz§i nez 200 mg. Je uveden prehled studii, které toto dokumentuiji.
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DOSAGE OF LAMOTRIGINE

Lamotrigine, a new antiepileptic drug, is also a well-established drug in psychiatry. Its main indication is the bipolar disorder, but lamotri-
gine has been tried in other indications as well, for example as an augmentation in both pharmacoresistant depressive and schizophrenic
disorders. Lamotrigine is a promising drug due to its mechanism of action and profile of side effects. Nowadays, lamotrigine is supplied
under various trade names by many generic pharmaceutical companies. However, so far the optimal effective dose is not entirely clear.
Most of the open and controlled studies have shown that the daily dose after the titration should not be lower than 200 mg. The survey of
studies confirming this fact is discussed.
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Lamotrigin (itg) je Casto oznaCovan jako anti-
epileptikum 3. generace pfevazné s antiglutama-
tergnim pdsobenim. Byl uveden do epileptologie
v 90. letech. Je uzivén jiz druhou dekadu u genera-
lizovanych a parciélnich zachvati. Pfi jeho aplikaci
u nemocnych s epilepsii bylo pozorovano zlepSeni
nalady a pozitivni psychotropni ucinky (zlepSeni
pozornosti, socidlnich interakci, kvality Zivota) (30).
Ltg kromé inhibice napétovych natriovych kandll
inhibuje excitaéni aminokyseliny a je antagonistou
kalcia. Déle blokuje serotoninové receptory typu 5-
HT 3 a mlze potencovat dopaminergni transmisi
(25, 35).

Tyto zkuSenosti vedly k tomu, Ze zacal byt
zkouSen i u bipolarni poruchy. K divodim, pro¢
hledame nové pfistupy v 1é¢bé bipolarni poruchy,
patfi nepochybné farmakorezistence ke stavajici
IéE&bé a potieba ovlivnit Sirsi spektrum tohoto one-
mocnéni (rychli cykléfi, smiSené faze). Dale nam
chybi 1ék s vyraznéj§im antidepresivnim u¢inkem,
ktery by byl dobfe tolerovéan a byl bezpeény u vét-
iny nemocnych, napfiklad i u zen v produktivnim
véku.

Ltg si postupné ziskava svoji pozici v psychiatrii.
V sou€asné dobé je registrovan pro 1é€bu bipolar-
ni deprese a v udrzovaci 1éCbé bipolarni poruchy.
Kromé registrované indikace je Itg zkouSen u dalSich
psychickych poruch, avSak dlkazy pro tyto indikace
podpofené metodicky dobfe postavenymi studiemi
zatim chybi. Rada generickych firem ho nyni vyrabi
pod r(znymi nazvy.

Dosud neni zcela ujasnéna otdzka davkovani
ltg. Psychiatfi v podminkéch klinické praxe ¢asto
uzivaji malé davky Itg, zfejmé z ekonomickych
ddvod( a ve snaze vyhnout se ¢asové naroénému
titrovani.
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DAVKOVANIi LAMOTRIGINU

U JEDNOTLIVYCH

PSYCHICKYCH PORUCH

Bipolarni porucha - oteviené studie

Jiz prvni oteviené studie naznacovaly U¢innost Itg
v 1éEbé rezistentni bipoldmi deprese (4, 31). U dalsi
problematické podskupiny nemocnych, u rychlych
cyklérd, byl Itg stejné ucinny jako lithium (34). Déle byl
popsan efekt u rychlych cyklérli refrakternich na lithi-
um (4, 15, 18) nebo nemocnych s bipolarni poruchou
nereagujicich na stabilizatory nalady (32).

Bowden se spoluautory zkoumal uéinnost Itg
u rychlych cyklérd a klasicky probihajici bipolarni po-
ruchy v monoterapii i v kombinaci s valprogtem nebo
karbamazepinem ve 24tydenni studii u 60 nemoc-
nych. Davky Itg v monoterapii byly v 100-200mg
denné s moznosti zvysit ddvku az na 500 mg denné.
Pfi kombinaci s valproatem byly povoleny vzhle-
dem k farmakokinetické interakci maximaini davky
200mg, naopak v kombinaci s karbamazepinem az
700mg denné. U augmentace stabilizatord nélady
ze skupiny antiepileptik nutno zohledfovat farma-
kokinetickou interakci. Pfi podavani valprodtu je
nutné redukovat davky Itg na polovinu a v pfipadé
karbamazepinu zvysit davky Itg dvakrat. Lithium ne-
ovliviiuje metabolizmus ltg a Itg neovliviiuje hladinu
soucasné podavanych antidepresiv a antipsychotik
(14). Dobry efekt byl zaznamenan zvlasté u rychlych
cyklérQ, ne u manie. Spektrum zafazenych nemoc-
nych bylo Siroké (pacienti s depresivni, manickou
nebo smiSenou epizodou) (4).

Calabrese se spolupracovniky realizoval podob-
nou studii jako byla pfedchozi, avSak trvani studie
bylo delSf (48 tydnd), a pocet nemocnych vyssi (n =
75). Ltg byl opét pouzit jako monoterapie i v kombi-
naci a zaclenéni byli nemocni s rlznymi fazemi bipo-
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larni poruchy. Davkovani se fidilo stejnymi pravidly
a opét byl udavan dobry efekt (7).

Posléze v malé studii Suppes se spolupracov-
niky u 17 nemocnych s bipolarni poruchou, nereagu-
jicich na stabilizatory nalady, pfidaval Itg v davkéach
v rozmezi davka 50-600mg. Kone¢na prdmérma
davka byla 187 mg a u 65% léCenych byl zazname-
nan dobry efekt (32).

Tyto studie byly podkladem pro provedeni kont-
rolovanych studii a jiz z téchto vyplyva, ze davky by
se mély pohybovat ve vy$8im rozmezi, tj. nad davku
100mg denné.

Bipolarni deprese
— dvojité slepé studie

Dvojité slepd, 7tydenni, placebem kontrolova-
na studie srovnavala 2 fixni davky ltg, 50 a 200mg
denné u 195 nemocnych s bipolarni depresi typu I.
Déavky 200mg denné byly od tfetiho tydne U&innéj-
8i nez placebo ve vdech, davky 50mg denné byly
ucinnéjsi nez placebo pouze v nékterych polozkach
pouzitych hodnoticich Skdl. Autofi uzaviraji, ze uéin-
nost Itg je zavisla na davce. Procento pfesmyk( na
Itg se neliSilo od placeba (8).

V dalSi placebem kontrolované 6tydenni zkfize-
né studii byl Itg podavan v primémé davce 274 mg
a gabapentin v davce 3987 mg denné. Ltg byl uéinny
u 51%, gabapentin u 28% a placebo u 21% léce-
nych (17).

Profylaxe — dvojité slepé studie
Profylaxe u rychle cyklujicich nemocnych
Ve dvojité slepé placebem kontrolované studii
u rychlych cyklérli bylo randomizovéno 182/324 ne-
mocnych. Primarnim vystupem byl éas do interven-
ce pro zhoreni psychického stavu. Ltg byl lepSi nez
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placebo, i kdyz ne signifikantné. Median setrvani ve
studii bez intervence byl na Itg 14 tydn(, na placebu
8 tydnd (p = 0,036). Na Itg nerelabovalo do 6 mési-
cll 41% léenych, na placebu 26 %. Lepsi vysledky
byly pozorovany u bipolarni poruchy typu Il (pouze
vyskyt hypomanii, ne manii) nez typu I. Davky ltg se
pohybovaly v rozmezi 100-500 mg, prdmérma davka
byla 287 mg (9).

Profylaxe u nemocnych s recentni
depresivni a (hypo)manickou epizodou

Nejrelevantnéjsi pro dlikaz profylaktické ucin-
nostiltg jsou dvé velké mezinarodni placebem kontro-
lované 18mésicni studie s Itg a lithiem v udrzovaci
IéCbé bipolami poruchy. Metodika téchto studii spl-
fiuje ndrocna kritéria pozadovand pro design studii
hodnoticich u€innost udrzovaci 1é¢by. Nemocni byli
nejprve oteviené v pribéhu nékolika tydnd stabili-
zovani na ltg s tim, Ze postupné byla vysazovana
pfedchozi medikace a titrovana davka Itg. Teprve
poté byli nemocni randomizaéné pfidéleni na 1écbu
Itg lithiem nebo placebem.

Do prvni studie byli zafazeni nemocni s recentni
depresivni epizodou. Ltg byl vyznamné lepsi v pre-
venci depresivni epizody, lithium u manické epizody.
Dévkovani Itg bylo fixni, tj. 50, 200 a 400 mg denné.
Signifikantné G¢innéjsi byla denni davka 200mg ltg,
davky 50 nebo 400mg nebyly signifikantné odlisné
od placeba (10).

U 175 nemocnych s recentni manickou nebo hypo-
manickou epizodou byla moznost davku ltg individuali-
zovat v rozmezi 100-400mg denng. Obé aktivni atky,
tj. lithium a Itg, byly Uspé3Snéjsi nez placebo v rekurenci
jakékoliv epizody, lithium bylo opét lepsi v prevenci ma-
nickych epizod a Itg depresivnich epizod (5).

Unipolarni deprese — oteviené studie

Didvodem studii v této indikaci je augmentace
acinku u farmakorezistentnich depresi a urychleni
nastupu uéinku. U farmakorezistentnich depresi je
jako augmentace nejcastéji doporucovano na zé-
kladé kontrolovanych studii lithium, i kdyz v naSich
podminkdach se neuziva pfili§ ¢asto.

Nékolik otevienych studii starSiho data podpo-
ruje Ucinnost Itg v této indikaci (16, 23). Z novéjSich
8tydenni oteviend studie srovndvala lithium a Itg
jako pfidatnou terapii u 40 nemocnych s rezistentni
depresi. Vétsina byla rezistentnich na augmentaci
antipsychotiky, kombinaci antidepresiv a elektrokon-
vulzivni 1é¢bu. Ltg vedl k redukci celkového skdre
Hamiltonovy $kaly pro depresi stejné jako lithium.
Pacienti na lithiu vykazovali rychleji odpovéd na
léCbu, zatimco Itg byl Iépe sndSen. Dle celkového
klinického dojmu (CGl) 50% na Itg a 20% na lithiu
bylo hodnoceno jako velmi zlepSeno, ale pouze
2 pacienti na ltg a 1 na lithiu spifovali kritéria remise.
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Toto sdéleni bylo publikovano pouze jako abstrakt
a davky nejsou uvedeny (29).

V dalsi oteviené 12tydenni studii u rezistentnich
depresi byl Itg pfidan 16 pacientlim na venlafaxinu,
mirtazapinu a sertralinu. Prdméma déavka Itg by-
la 87mg. Na konci studie bylo 10/16 (62 %) mimé
a 4/16 (25 %) vyrazné zlepSeno, u 2/16 nebyla pozo-
rovana zména stavu (2).

Unipolarni deprese
— dvojité slepé studie

U 437 nemocnych s depresivni poruchou byl
srovnavan ltg v ddvce 200mg denné s desipraminem
v dévce 200mg denng. Abstrakt studie udava, Ze po
8 tydnech léCby byly obé aktivni latky signifikantné
Ucinnéjsi nez placebo dle pouzitych hodnoticich kal
(Hamiltonova $kala pro depresi — HAMD a CGl) (24).

Mala dvojité slepa kontrolovana studie srovna-
vala ltg s placebem a gabapentinem u rezistentni de-
prese unipolarni i bipolami (17). Tato studie jiz byla
zminéna u kontrolovanych studii u bipolarni deprese.
Vzhledem k malym €islim bylo pouze konstatovano,
ze bipolarni deprese reagovaly épe.

V dal$i studii byla srovndvana augmentace pa-
roxetinu Itg vici placebu u 40 nemocnych. Ltg byl vy-
titrovan do davky 200mg a pak podévan po 9 tydnu.
Nebyl pozorovan zadny rozdil v ovlivnéni celkového
skére HAMD mezi srovnévanou terapii, ale aug-
mentace Itg lépe a dfive ovlivnila nékteré zakladni
pfiznaky deprese, 1j. depresivni ndladu, pocity viny,
nezdjem a zavaznost onemocnéni dle CGI. Nebyla
zaznamenana farmakokineticka interakce. Autofi
dosli k zavéru, ze Itg m0ze urychlit nastup dcinku pfi
podévani v kombinaci s antidepresivy (26).

V kontrolované studii 23 depresivnich nemoc-
nych (unipolarni deprese nebo bipolarni deprese
typu 1l) s rezistenci na Iébu miniméiné jednim anti-
depresivem bylo Ié¢eno fluoxetinem v davce 20mg
denné a k tomu byl pfidan randomizované Itg nebo
placebo po dobu 6 tydnd. Davka byla postupné vy-
titrovdna z 25mg na 100 mg denné. Augmentace ltg
byla signifikantné lep3i dle CGl, ale ne ve Skalach
pouzitych pro hodnoceni deprese (HAMD a $kala
Montgomeryho a Asbergové — MADRS), coz byly
primarni vystupy studie. Autofi se nicméné domni-
vaji, Ze Itg by mohl hrat roli v 16Ebé rezistentni de-
prese (3).

Schizofrenni porucha
— otevFiené studie

V soucasné dobé se pfedpoklada, ze na rozvoji
schizofrenni poruchy se podili také glutamatergni
hypofunkce, zejména hypofunkce NMDA (N-metyl-
D-aspartat) podtypu glutamatergnich receptord.
Ltg by mohl kompenzovat hypofunkéni stav téchto
receptord.
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Ctyfi, respektive pét studii udavalo redukci
symptomatologie po pfidani Itg ke klozapinu u ne-
mocnych s farmakorezistentni schizofrenii (12, 13,
27,21, 19).

V malé sérii Sesti nemocnych s ¢astecnou reakci
na klozapin byl efekt klozapinu po dobu 24 tydn( aug-
mentovan Itg. Byla pozorovana signifikantni redukce
piznak(. Tato studie byla posléze rozifena a vysled-
ky byly identické (12, 13). Saba publikoval podobné
vysledky po 12 tydnech 1éCby (27). Kolivakis se spo-
luautory (21) v oteviené studii sledoval augmentaci Itg
u 10 ambulantnich nemocnych, ktefi dostate¢né ne-
reagovali na Ié¢bu dlouhodobé uéinnym risperidonem
a klozapinem. Primérmé davka Itg byla 232mg denné
(25-400mg) a byla podavana v priméru po 132 tydnd
(30-220 tydnd), aniz doslo k relapsu. Lé&ba byla dob-
fe tolerovana, nebyly pozorovany Zadné zavazné ved-
lejsi ucinky. Zadny nemocny se vyznamné nezhorsil,
6/10 se zlepsilo v priméru o 1,5 bodu v celkové za-
vaznosti onemocnéni dle CGI. U 2/10 bylo pozorova-
no vyznamné snizeni PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale — $kala pozitivni a negativni sym-
ptomatologie), v priméru doslo ke snizeni celkového
skdre z 77 na 64. Autofi uzaviraji, ze jejich data jsou
konzistentni s Udaji Dursuna a spoluautor(i a augmen-
tace risperidonu, haloperidolu nebo klozapinu Itg vede
ke zlepSeni véetné prvnich epizod. Doporu¢uji prove-
deni kontrolovanych studii (21). Heck se spoluautory
popisuje sérii 6 pfipadl nemocnych s pretrvavajici za-
vaznou psychotickou symptomatologii, u kterych byla
po 24 tydny provedena augmentace klozapinu ltg. 3/6
pacientt dokondili studii, 2/6 vysadili kvili vedlej$im
Ucinkum (agitovanost a sedace). Primérna maximalni
davka Itg byla 117 mg denné, primémé sérové hladiny
Iltg 1,8mg/l. Primémé hladiny klozapinu se nesignifi-
kantné sniZzily (z 400 na 328 mikrogram0/l) v pribéhu
IéCby. U Zadného nedoslo k vétsi nez 20% redukci
PANSS. U IéCenych, ktefi dokonCili studii, doslo k ne-
signifikantnimu snizeni celkového skore PANSS z 83
na 77 (19).

Schizofrenni porucha
— dvojité slepé studie

V soucasné dobé jiz byly publikovany tfi kontro-
lované studie poukazujici na d€innost augmentace
Itg u farmakorezistentnich schizofrenii (1, 22, 33).

Tiihonen se spoluautory ve dvojité slepé place-
bem kontrolované 14tydenni zkfizené studii (n = 35)
augmentoval klozapin Itg v ddvce 200mg denné.
Kombinace aktivnich latek byla signifikantné lepsi
nez kombinace s placebem v ovlivnéni pozitivnich
a obecnych pfiznaki dle PANSS. Hladiny klozapinu
se vyznamné nezménily, hladiny Itg se zvysily (33).

V placebem kontrolované 10tydenni studii byla
konvencni nebo atypicka antipsychotika augmentova-
na ltg u 38 farmakorezistentnich nemocnych. Davky
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Itg byly titrovany do 400 mg denné. Aktivni kombinace
signifikantné redukovala pozitivni a obecné pfiznaky
dle PANSS. Nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi pfi-
danim k typickym a atypickym antipsychotikiim (22).

Akhondzadeh a kolektiv srovndval v 8tydenni
studii augmentaci (n=36) risperidonu (6 mg) Itg v dav-
ce 150mg denné s placebem. Jednalo se o chronic-
ké nemocné se schizofrenni poruchou s kognitivnim
deficitem (pozornost). Kombinace aktivnich latek
signifikantné zlepSila negativni a obecné pfiznaky
a celkové skore PANSS a také pozornost (1).

Sndsenlivost

Udaje z 8 velkych placebem kontrolovanych
studii, které zahruji téméf 1800 pacientd v riznych
fazich bipolarni poruchy, lé€enych primérnou davkou
ltg 146 mg denné, ukazuiji, Ze nejCastéjsi vedlejsi uci-
nek byly bolesti hlavy, jinak Itg neved| k destabilizaci
onemocnéni (vyskyt pfesmyk do manie respektive
hypomdnie se nelisil v priméru od placeba) a vysa-
zeni pro nezadouci Uéinky se vyskytovalo minimaing.
Incidence zavazného rashe byla 0,1% (6). Dostupné
Udaje ukazuji, ze tento vedlejsi ucinek souvisi hlavné
s rychlosti titrace.

Z hlediska dlouhodobého podavani se dostavaji
do popredi zajmu jiné aspekty snasenlivosti, jako je
napt. ovlivnéni kognice a vliv na reprodukéni schop-
nosti. Kognitivni porucha se nachazi napfi¢ diagnéza-

mi a je vnimana jako vyznamna komponenta kompli-
kujici pfes dobrou prognézu zapojeni do zivota, zviasté
v podminkach dnesni kompetitivné a na tspéch orien-
tované spole¢nosti. Nékteré studie naznacuji, Ze Itg
nenaruSuje kognici a naopak ji mdze i zlepSovat (20).
Také se ukazuje na zakladé registru téhotnych zen, ze
Itg je relativné bezpeény z hlediska teratogenity (28).

K vyhodam ltg patfi, Ze nevede ke kognitivni
alteraci a pfirGstku na hmotnosti, nejsou zazname-
nany nezadouci sexuélni ucinky, neni nutné moni-
torovani hladin a je bezpeény z hlediska reproduk-
ce. K nevyhodam patfi omezend dcinnost u manie,
nutnost titrace a relativné nesnadné rozliSeni mezi
benignim a zavaznym exantémem.

DalSim dulezitym aspektem je kompliance. Po
vytitrovani davky je vyhodné podavani jedné tablety
a 200mg denné, protoze je znamo, ze kompliance
pfi dlouhodobém podavani je pozitivné ovlivnéna
kromé jiného i jednoduchosti rezimu (11). 200mg
tableta lamotriginu se v soucasné dobé pfipravuje
v ramci schvalovaciho fizeni EU a jeji uvedeni na trh
bychom mohli o¢ekavat v prdbéhu pfistiho roku.

Shrnuti a zavéry

Z uvedeného vyplyva, ze podavani Itg ma u fady
psychickych poruch svoje teoretické i praktické zdu-
vodnéni. Pokud se tyka davek, v kontrolovanych
studiich u zakladnich indikaci byly uspédné davky

minimalné 100 mg, pfevazné vSak vyssi. Zfejmé pod
urCitym komercnim tlakem je Itg podavan v psychi-
atrické praxi v davkovani, jehoz t¢innost neni proka-
zéna. Casto pfichazeji k hospitalizaci nemocni s pi-
datnou Ié¢bou Itg v davkach 25-100 mg, coz nas nuti
k zamysleni o Ucelnosti a ucinnosti tohoto postupu.
Divodem uzivani malych déavek je zfejmé snaha vy-
hnout se ¢asové naro¢né titraci a divody finanéni.

Pokud bychom se pokusili definovat sou¢asné
postaveni Itg v psychiatrii, nepochybné je mozné
konstatovat, Ze Itg je stabilizator nalady s antide-
presivnim Ucinkem. Je vhodnym lékem prvni volby
u dosud nelécené bipolarni deprese mirné az stfedné
tézké (nutnost titrace), v kombinaci u tézké, psycho-
tické a nebo rezistentni bipolarni deprese. Dale je Itg
indikovan v monoterapii u profylaxe bipolarni poruchy
typu Il nebo v kombinaci s lithiem u bipolérni poruchy
typu . Je také Iékem volby u rychlych cyklérd.
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MSMT 0021622404
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