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Úvod
Psychotropní účinky antiepileptik nejsou dosud 

v psychiatrii plně doceňovány. Jedním z léků, který 
tuto éru otevírá, je lamotrigin. Lamotrigin patří me-
zi antiepileptika III. generace (76). Počátečním před-
pokladem pro to, že byl lamotrigin klasifikován jako 
antikonvulzivum, byla jeho inhibice dihydrofolat induk-
tázy. Tato inhibice vede ke snížení aktivity folátu, což 
je důležité pro antiepileptický účinek. Přesto, že míra 
této inhibice je mírná, antikonvulzivní účinky jsou vý-
znamné. V průběhu testování lamotriginu v antiepi-
leptické indikaci se zjistilo, že u pacientů se objevuje 
také stabilizující účinek na afektivitu (40, 72). Pacienti 
udávali zlepšení nálady, vyšší  míru spokojenosti, se-
bedůvěry a dále měli pocit lepší kontroly nad svým ži-
votem. Tato zlepšení přitom nekorelovala se změnou 
frekvence záchvatů, a nesouvisela tedy úplně s an-
tiepileptickým efektem (72).

Mechanizmus účinků lamotriginu
Lamotrigin (3,5-diamino-6-[2,3-dichlorophenyl]-

as-triazin; C9H7N5CL2) je antiepileptikum, které ne-
ní chemicky příbuzné ani k induktorům jaterních en-
zymů, jako je karbamazepin, ani k enzymovému in-
hibitoru valproátu. Je derivátem denyltriazinu (47). 

Lamotrigin inhibuje redukci dihydrofolatu na tetra-
hydro folat přes inhibici dihydrofolat reduktázy. To 
vede k inhibici nukleové kyseliny a syntézy proteinů, 
druhotně pak ke změně struktury neuronu a terciár-
ně ke změně nálady. Ovšem korelace mezi inhibicí 
produkce kyseliny listové a antiepileptickou aktivitou 
je nízká, stejně jako strukturální aktivita k 5-HT2 re-
ceptorům. Nízká inhibiční účinnost je popsána také 
u 5-HT3 receptoru. Poté, co bylo postulováno, že re-
ceptor pro N-methyl-D-aspartat (MDMA) může hrát 
roli v etiologii deprese (56), byl lamotrigin zkoumán 
jako potenciální NMDA antagonista v krysích kor-
tikálních řezech. Žádný vztah k NMDA indukované 
depolarizaci nebo jiné NMDA-spojené aktivitě však 
zjištěn nebyl (34). 

Mechanizmus psychotropního účinku lamotri-
ginu není tedy jasný. Předpokládá se, že je přece 
jen nějak spojený s antiepileptickou aktivitou. Tato 
aktivita je podobná aktivitě karbamazepinu a phe-
nytoinu (54). Jde o blokádu presynaptických sodí-
kových napěťově vázaných kanálů (14, 49). Inhibice 
je nejvyšší u paroxysmálně depolarizovaných (rych-
le pálících) neuronů. To je důležité, protože paroxys-
mální výboje vedou k neuronálnímu, fyzikálně ne-
bo chemicky indukovanému kindlingu, který je prav-

děpodobným mechanizmem indukce a propagace 
kortikální záchva tové aktivity (4) a je pokládán za 
příčinu jak epileptických záchvatů, tak bipolární po-
ruchy (84). Jsou také důkazy pro antagonistickou 
funkci lamotriginu na Ca2+ kanály v kortikálních neu-
ronech CA1/CA3 oblastí hipokampálních řezů u mor-
čat (27, 73) a pro inhibici přechodného K+ výdeje 
v hippokampu (32). Presynaptický inhibiční efekt la-
motriginu na Na+ kanálech, Ca2+ kanálech a K+ ka-
nálech vede k poklesu výdeje exitatorní aminokyse-
liny glutamátu. Dochází ke stabilizaci presynaptické 
membrány (49). Antiglutamatergní účinek může čás-
tečně souviset s nálezy stabilizace nálady (11, 26, 
59) a neuroprotektivními vlastnostmi (28). Navíc vý-
dej postsynaptických akčních potenciálů byl zkou-
mán pomocí celobuněčné patch-clamp tech niky. 
Touto metodou byly zjištěny spontánní klidové mi-
kropotenciály, které jsou nezávislé na evokovaných 
akčních potenciálech (24). To je v souladu s dřívější-
mi zprávami o tonickém presynaptickém neurotrans-
miterovém výdeji v kultuře krysích kortikálních neu-
ronů (54). Zdá se, že tato vyrovnaná mikroaktivita 
moduluje záchvatovité vlnovité výboje, které mohou 
být základem epileptiformní aktivity (18). Tato modu-
lace může také ovlivňovat afektivní instabilitu, i když 
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jasnější data pro potvrzení tohoto účinku zatím ne-
jsou k dispozici.

Farmakokinetika
Lamotrigin se rychle a dobře vstřebává z gast-

rointestinálního traktu a absorbce se snižuje při 
vyšších dávkách. Biologická dostupnost je vysoká 
(98 %). Z 55 % se váže na bílkoviny. Tmax dosahuje za 
2–3 hodiny po perorálním podání. Farmakokinetika 
je lineární (27). 

Dávkování
Doporučené titrační schéma pro lamotrigin, po-

kud se přidává k valproátu u pacientů starších než 
12 let, začíná na 25 mg pro prvních 14 dnů, zvyšuje 
se o 25 mg za 14 dnů a pak se zvyšuje o 25–50 mg 
každé 1–2 týdny až k dosažení dávky 100–400 mg 
na den v jedné nebo dvou rozdělených dávkách. 
Titrace přídatného lamotriginu k induktoru enzymu 
začíná 50 mg na den po dobu 14 dnů, pak se zvy-
šuje na 100 mg na den (v rozdělených dávkách) na 
dalších 14 dnů k cílové dávce 300–500 mg na den. 
Pro monoterapii lamotriginu u poruch nálady je ro-
zumná titrace mezi těmito dvěma schématy, přes-
něji: 25 mg na den na dva týdny, pak 50 mg na den 
na další 2 týdny, zvýšení na 75–100 mg na den s cí-
lovou dávkou 200 mg na den.

Minimalizace rizika potenciálního vzniku závaž-
ného rashe je možná nasazováním lamotriginu v po-
lovičním než uvedeném dávkování, například u pa-
cientů s kožní chorobou. Je-li současně podáván 
valproát, je nutné vzhledem k farmakokinetickým in-
terakcím snížit dávku lamotriginu na polovinu. Pokud 
je současně podáván karbamazepin, je nutné dávku 
lamotriginu zdvojnásobit. 

Nežádoucí účinky a komplikace
Podobně jako u jiných antiepileptik III. generace 

je lamotrigin vesměs dobře snášen. Může být však 
nečekaně zatížen výskytem závažných, byť zřídka 
se vyskytujících komplikací: kožním exantémem až 
Stevensonovým-Johnsonovým syndromem a urči-
tou teratogenitou (76). Mezi běžné nežádoucí účinky 
u pacientů léčených pro epilepsii patří závratě, bolesti 
hlavy, sucho v ústech, somnolence a únavnost, roz-
mazané vidění a diplopie, nauzea a ataxie (52, 68). 
V kontrolovaných studiích s monoterapií u pacientů 
s poruchami nálady se objevily bolesti hlavy, změ-
ny ve spánkových návycích, nauzea a zvracení (2). 
I když prevalence rashe po lamotriginu u randomizo-
vaných kontrolovaných studií nepřekračovala výskyt 
u placeba, rash je pokládán za vedlejší účinek, kte-
rý nejvíce komplikuje klinické užití léků. V otevřených 
a placebem kontrolovaných studiích zahrnujících 
3501 pacientů s epilepsií („Lamictal“ 2002) se ra-
sh objevil u 10 % pacientů léčených lamotriginem 

a u placeba u 5 % pacientů. Rash vedl k přerušení 
podávání medikace u 3,8 % a k hospitalizaci u 0,3 % 
pacientů léčených lamotriginem. Tyto zprávy mlu-
ví o Stevens-Johnsonovu syndromu a toxické epi-
dermální nekrolýze. Riziko rashe se zvyšuje, když je 
s lamotriginem podáván valproát, nebo když se pře-
kračují počáteční doporučené dávky léků a eskalace 
dávky je rychlejší. Vzácnou, ale vážnou komplikací 
je Stevens-Johnsonův syndrom (75). V klinických 
studiích pacientů s epilepsií byla původní incidence 
vzniku závažného rashe přibližně 0,3 % u dospělých 
osob a přibližně 1 % u léčených dětí. S následným 
zavedením pozvolného titračního schématu se riziko 
vzniku závažného rashe snížilo na 0,01 % u dospě-
lých osob, což je srovnatelné s rizikem při léčbě ostat-
ními antikonvulzivy (10). Vážný lamotriginový rash je 
obvykle splývající s prominentním postižením tváře 
a krku. Rash může tmavnout nebo mít purpurový ne-
bo hemoragický vzhled. Je doprovázen horečkami, 
slabostí, faryngitidou, anorexií a lymfadenopatií (33). 
Rash se může objevit kdykoli v průběhu léčby lamot-
riginem, je však pravděpodobnější, že se objeví v po-
čátku léčby. Riziko je rovněž vyšší, pokud je podáván 
v kombinaci s valproátem. Pokud je lamotrigin přede-
psán, má být pacient informován o možnosti vzniku 
rashe a má být instruován sdělit ihned lékaři případné 
první projevy kožní reakce. Většinou jde o makulo-
papulozní exantém, často generalizovaný a svědící, 
objevující se především v prvních 8 týdnech léčby. 
Častěji bývá pozorován u dětí (50). Větší riziko vzniku 
této závažné komplikace je při kombinaci lamotriginu 
s valproátem, při příliš rychlém zvyšování dávek a při 
překročení doporučených dávek. Někdy může být ta-
to komplikace doprovázena i multiorgánovým posti-
žením s horečkami, lymfadenopatií, obličejovým edé-
mem, jaterní a krevní dysfunkcí. V těchto případech je 
nutné ihned přerušit podávání lamotriginu i případně 
současně podávaného valproátu. Rash s rysy, které 
svědčí pro vážnou reakci, musí být následován úpl-
ným vysazením léků a monitorováním jaterních, re-
nálních a hematologických nálezů (5). Odlišit benigní 
kožní reakce a rozvíjející se závažný rash vyžaduje 
klinickou zkušenost, užitečná je konzultace dermato-
loga. Obzvláště riziková je současná přítomnost ho-
rečky, bolestí v hrdle a difuzní rash s převládajícím 
postižení obličeje a sliznic. Obecně končí toxická epi-
dermální nekrolýza smrtí u cca 5–25 % pacientů (76). 
Doporučuje se u nemocných s touto komplikací již 
lamotrigin nikdy nepodávat (76). Tavernor et al. (77) 
však publikovali úspěšné znovunasazení lamotriginu 
u pacientů s mírným izolovaným rashem, ovšem pa-
cienti s vážným rashem a systémovými příznaky ni-
kdy znovu léčení lamotriginem nebyli.

Na počátku nejčastější erupce po lamotriginu 
je makulopapulární nebo morbiliformní exantém. Kli-
nicky podobná erupce však může doprovázet vzác-

né, ale nebezpečnější systémové hypersenzitivní re-
akce (33). Proto všichni pacienti, kteří rozvinou rash 
během prvních několika měsíců lamotriginové léč-
by, by měli být instruovaní vynechat následující dávku 
a ihned vyhledat lékařskou konzultaci. Benigní, s la-
motriginem spjatá erupce nesplývá a je nebolestivá, 
typicky  vrcholí během několika dnů a odezní během 
několika dnů. Typicky se neobjevuje faciální ani krční 
edém a je pouze malá přítomnost na tváři. Systémové 
příznaky (např. pharyngitis, horečka, slabost, bolesti 
hlavy, lymfadenopatie, hepatomegalie nebo spleno-
megalie) chybí a výsledky laboratorních testů (např. 
kompletní krevní obraz s diferenciálem, funkční testy 
jater, urea, kreatinin a vyšetření moče) jsou normální.

Z dalších nežádoucích účinků klinické kazuis-
tiky publikovaly také vzácné spojení s Tourettovým 
syndromem (48), nephritis a colitis (25), lupus ery-
thematosus (65), stupor (67) a hyponatremie u pa-
cientů s diabetes insipidus (53).

Lékové interakce
I když lamotrigin významně nekompetuje o pro-

teinová vazebná místa, jeho metabolizmus jaterní 
glukuronizaci je kompetitivní. Přidání lamo triginu 
k enzymovým induktorům CYP450, jako je karbama-
zepin, phenytoin a phenobarbital, snižuje plazmatic-
ké koncentrace lamotriginu o přibližně 40 %–50 %. 
Lamotrigin může zvýšit toxicitu karbamazepinu blo-
kádou jeho biodegradace na 10,11-epoxicarbama-
zepain (27). Enzymatický inhibitor valproát zvyšuje 
hladiny lamotriginu (76). Jeho přidání vede k bez-
prostřední a úspěšné metabolické kompetici se 
zvýšením t1/2; steady state t1/2 pro lamotrigin v pří-
tomnosti valproátu je 69,6 hodiny (79), zatímco při 
monoterapii lamotriginem 25,4 hodiny (43). 

Lamotrigin nemá interakce s kombinovanými 
orálními kontraceptivy, tabletami s progesteronem, 
injekcemi medroxyprogesteronu nebo levonorgestre-
lovými implantáty (17), ovšem pokles plazmatických 
hladin lamotriginu (v průměru o 49 %) byl popsán 
u sedmi pacientek užívajících orální kontraceptiva ob-
sahující ethinylestradiol (63). Kossen et al. (2001) pu-
blikovali případ, kde podávání lamotriginu bylo spo-
jeno se zvýšením plazmatických hladin klozapinu.

Neurologické indikace
Lamotrigin je indikován jako přídatná antiepilep-

tická terapie pro dospělé u refrakterních parciálních 
epilepsií s i bez sekundární generalizace, epilep-
tických absencí a u dětských i dospělých pacientů 
s generalizovanou záchvatovitou aktivitou druhot-
nou k Lennox – Gastautovu syndromu (47). 

Bipolární porucha 
Celkem v 16 otevřených klinických studiích vy-

kázal lamotrigin střední nebo výrazný účinek u de-
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prese, hypománie a smíšených stavů. Účinnost 
u rozvinuté mánie není jasný. K ověření těchto vý-
sledků byla pak provedena série multicentrických, 
dvojitě slepých, placebem kontrolovaných studií. 

Léčba akutní manické 
a smíšené epizody

Lamotrigin byl hodnocen v léčbě mánie ve třech 
kontrolovaných studiích a výsledky jsou vcelku ne-
gativní. V první studii bylo 28 pacientů s bipolární po-
ruchou typu I nebo II zkoumáno ve dvojitě slepém, 
randomizovaném, zkříženém uspořádání v 6týdenní 
terapii lamotriginem, gabapentinem nebo placebem 
(26). Zmírnění manických příznaků, měřené CGI se 
mezi uvedenými skupinami nelišilo, limitací studie 
byl malý počet pacientů a nízký průměrný skór paci-
entů na Young Mania Rating Scale škále (YMRS) na 
počátku léčby. Ve druhé studii bylo 16 ambulantních 
pacientů s mánií, hypománií nebo smíšenou epizo-
dou, kteří nereagovali dostatečně na léčbu lithiem, 
randomizovaně léčeno lamotriginem nebo placebem 
v přídatné terapii nebo monoterapii (1). Nebyly na-
lezeny signifikantní rozdíly mezi skupinou léčenou 
lamotriginem a placebem ve změně YMRS nebo dle 
počtu respondérů. Limitací této studie byla její malá 
velikost a vysoký počet placebo respondérů. Ve tře-
tí studii bylo 30 hospitalizovaných pacientů s mánií 
randomizovaně léčeno lamotriginem nebo placebem 
po dobu 3 týdnů (39). U obou skupin pacientů by-
lo nalezeno signifikantní porovnatelné snížení ma-
nických příznaků. 

Léčba rychlého cyklování epizod
Léčba pacientů s rychlým cyklováním epizod je 

obecně pokládána za obtížnou (16, 22). Běžně se 
předpokládá, že tito pacienti méně odpovídají na 
farmakologickou léčbu než pacienti s bipolární po-
ruchou bez rychlého cyklování epizod (12). Zvýšení 
frekvence cyklování epizod bipolární poruchy ne-
bo provokace hypománie a mánie byly popsány ze-
jména v souvislosti s podáváním antidepresiv (15, 
38, 55). 

V otevřené studii 107 rychle cyklujících pacientů 
s BP, sledovaných po dobu 17 měsíců, byla nalezena 
účinná monoterapie divalproexem (8). Zřetelný zisk 
z terapie byl nalezen u 77 % pacientů, kteří vstoupili 
do studie v hypománii nebo v mánii. Do udržovací fá-
ze terapie však pokročilo pouze 38 % pacientů, kteří 
vstoupili do studie v depresivní epizodě. 

Dvě dvojitě slepé, placebem kontrolované stu-
die hodnotily účinnost lamotriginu u pacientů s rych-
le cyklující bipolární poruchou. V první z nich Frye et 
al. (26) hodnotili 28 bipolárních a 10 unipolárních pa-
cientů refrakterních k léčbě. Pacienti byli léčeni la-
motriginem (do 500 mg/den) nebo gabapentinem 
(do 4800 mg/den) v monoterapii. Pacienti léčení la-

motriginem vykazovali jak funkční zlepšení, tak po-
kles deprese, ovšem vzhledem k malé skupině mů-
žeme mluvit jen o trendu, nikoliv statistické vý-
znamnosti. Calabrese et al. (11) provedli větší studii 
o dvou fázích: otevřenou část, 8–12týdenní, a ran-
domizovanou 26týdenní část. Pacienti s rychlými 
cykly, kteří splnili kritéria pro stabilizaci na konci 
otevřené části, byli stratifikováni na typ I a II a pak 
randomizováni k flexibilnímu dávkování lamotriginu 
(100–500 mg) nebo placebu. Ze 326 pacientů by-
lo do druhé fáze nakonec zařazeno 182, kteří byli 
randomizováni a buď dostávali placebo (n = 89) ne-
bo lamotrigin (n = 93). Průměrná dávka lamotriginu 
byla 216 mg/den. Rozdíl mezi léčbami měřený do-
bou, kdy pacienti potřebovali další farmakoterapii, 
se mezi skupinami významně nelišil, ovšem vý-
znamně méně pacientů relabovalo na lamotriginu 
(59 %) než na placebu (74 %). Odpověď na léčbu bý-
vá často idiosynkratická, kdy se příznaky pacientů 
dramaticky zlepší pouze po užití jediného druhu te-
rapie. Je zde tedy i patrný vztah k tomu, co bylo dlou-
hodobým sledováním zjištěno, že asi u jedné třetiny 
pacientů s rychlým cyklováním epizod se objevuje 
spontánní nebo farmakologicky navozená remise. 

Nejvýraznější rozdíl léčby lamotriginem proti pla-
cebu (p = 0,01) byl nalezen u 52 pacientů s BP II. 
Medián doby do vyřazení ze studie z jakéhokoli dů-
vodu u pacientů s BP II léčených lamotriginem byl 
17 týdnů, zatímco u pacientů s BP II léčených place-
bem byl 7 týdnů. Podobně byl poměr pacientů, kte-
ří dokončili studii bez relapsu poruchy nálady s mo-
noterapií signifikantně větší u pacientů s BP II lé-
čených lamotriginem než u pacientů léčených pla-
cebem (46 % versus 18 %, p = 0,04), tyto rozdíly ne-
byly nalezeny u pacientů s BP I. 

Tyto limitované údaje popisují účinnost lamotrigi-
nu u pacientů s rychlým cyklováním epizod bipolární 
poruchy, zejména u těch, u kterých převládají depre-
sivní příznaky, které se zdají být převládajícími v ob-
razu rychlého cyklování bipolární poruchy typu II. 

Léčba depresivní epizody
Primárním cílem léčby pacientů s depresivní 

epizodou bipolární poruchy je dosažení remise pří-
znaků depresivní epizody a návrat na normální hla-
dinu psychosociálního fungování. Sekundárním cí-
lem je zábrana přesmyku do hypomanické nebo ma-
nické epizody bipolární poruchy. V otevřené studii 
pacientů s refrakterní bipolární depresí bylo zjištěno 
u 48 % ze 40 pacientů léčených lamotriginem výraz-
né zlepšení depresivních příznaků a u 20 % mírné 
zlepšení depresivních příznaků (10). 

První kontrolovaná studie byla provedena 
k zhod nocení účinnosti a bezpečnosti dvou dávek 
lamotriginu ve srovnání s placebem v léčbě de-
presivní epizody u 195 ambulantních pacientů s bi-

polární I poruchou (10). V sedmitýdenní dvojitě sle-
pé placebem kontrolované studii byla porovnávána 
účinnost lamotriginu v dávce 50 mg/den, 200 mg/den 
a placeba. Lamotrigin v dávce 200 mg vykazoval vý-
znamný antidepresivní účinek ve všech hodnoce-
ních už od 3 týdne. Dávka 50 mg vykazovala an-
tidepresivní účinek jen v některých hodnoceních. 
Proporce pacientů, kteří vykazovali význačnou od-
pověď v CGI-I, byla 51 %, 41 % a 26 % pro lamotrigin 
200 mg, lamotrigin 50 mg a pro placebo. Proporce 
pacientů, kteří se přesmykli do mánie nebo větší  
po lamotriginu (4,6–5,4 %) než po placebu (5 %). 
U obou skupin pacientů léčených lamotriginem bylo 
signifikantně více respondérů na škále Montgomery-
Asbergové (MADRS) pro hodnocení deprese oproti 
placebu. Přesmyky do hypomanické a manické epi-
zody nastaly srovnatelně u všech tří skupin pacientů 
u 3–8 % léčených. 

V placebem kontrolované studii s flexibilní dáv-
kou lamotriginu u 206 pacientů s depresivní epizodou 
bipolární poruchy I nebo II došlo u skupiny pacientů 
léčených lamotriginem i placebem ke zlepšení, rozdíl 
však nebyl statisticky významný (6). V podskupině 
pacientů s depresivní epizodou BP I bylo u pacientů, 
kteří byli léčeni lamotriginem, signifikantně více re-
spondérů oproti skupině léčené placebem v hod-
nocení škály MADRS. Léčba lamotriginem byla za-
hájena dávkou 25 mg denně a titrována v průběhu 
5–6 týdnů na dávku 400 mg denně. 

Ve dvojitě slepé studii se zkříženým uspo-
řádáním pacientů s refrakterní, rychle cyklující BP 
I nebo BP II byli nemocní léčeni lamotriginem, ga-
bapentinem nebo placebem. V této studii bylo nale-
zeno 45 % respondérů vůči lamotriginu, v porovnání 
s 26 % respondérů vůči gabapentinu a 19 % vůči pla-
cebu (26). 

Udržovací a profylaktická léčba
Studie hodnotící udržovací terapii jsou obtížněj-

ší než studie zkoumající akutní epizodu bipolární po-
ruchy. Vzhledem k většímu počtu cílů udržovací te-
rapie není jednoduché vybrat jeden z nich za pri-
mární kritérium účinnosti terapie. Rovněž vzhle-
dem k riziku plného relapsu poruchy nálady a su-
icidálního jednání bylo provedeno pouze několik pla-
cebem kontrolovaných studií, do nichž byli vzati pa-
cienti spíše s lehčími formami bipolární poruchy, než 
jsou viditelné v běžné praxi (35). 

Ve 26týdenní studii pacientů s BP I a BP II 
s rychlým cyklováním fází byl lamotrigin účinněj-
ší než placebo (11). Z hlediska primárního kritéria 
účinnosti (doba do nutnosti nasazení přídatné me-
dikace z důvodu léčby relapsu epizody bipolární 
poruchy) nebyl mezi léčbou lamotriginem a pla-
cebem nalezen rozdíl. Nicméně u pacientů s BP 
II byl medián doby do nasazení přídatné medikace 
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signifikantně vyšší u pacientů léčených lamotrigi-
nem než u pacientů, kterým bylo podáváno pla-
cebo. Tento rozdíl nebyl nalezen u pacientů s BP 
I. U pacientů, kterým bylo nutno začít podávat pří-
datnou medikaci z důvodu relapsu poruchy nálady, 
se jednalo u 80 % z nich o relaps depresivních pří-
znaků a o 20 % z nich o relaps pro manické, hy-
pomanické nebo smíšené příznaky (11). Tyto vý-
sledky odpovídají dřívějším nálezům ze studie pa-
cientů léčených lamotriginem po dobu 48 týdnů 
v monoterapii nebo v kombinaci (10). 

Lamotrigin byl studován v rozsáhlé 18 měsíční 
randomizované dvojitě slepé placebem kontrolova-
né studii, do které byli vzati pacienti, kteří prodělali 
manickou nebo hypomanickou epizodu bipolární 
poruchy typu I v průběhu 60 dnů před vstupem do 
otevřené fáze studie (7). Pacienti, u kterých došlo 
v průběhu otevřené fáze ke zlepšení stavu, byli ran-
domizovaně dvojitě slepě léčeni v udržovací terapii 
lamotriginem, lithiem nebo placebem. Z hlediska pri-
márního kritéria účinnosti (doba do nutnosti nasazení 
přídatné medikace z důvodu léčby relapsu epizody 
bipolární poruchy) byla nalezena jak u lamotriginu, 
tak u lithia vyšší účinnost než u placeba. Lamotrigin 
nebyl signifikantně účinnější vzhledem k profylaxi 
relapsu manické epizody, avšak signifikantně proti 
placebu oddaloval dobu relapsu depresivní epizody 
bipolární poruchy. Lithium signifikantně oddalovalo 
dobu relapsu manické epizody proti placebu, ale 
signifikantně neoddalovalo dobu relapsu depresivní 
epizody proti placebu. 

V další 18měsíční randomizované dvojitě sle-
pé placebem kontrolované studii byli zkoumáni pa-
cienti, kteří prodělali před vstupem do otevřené fá-
ze studie depresivní epizody bipolární poruchy ty-
pu I. (13). Randomizováno bylo 463 pacientů k léč-
bě lamotriginem (50, 200 nebo 400 mg/den), lithiem 
(0,8 až 1,1 mmol/l) a placebem. Bylo prokázáno, že 
jak lithium, tak lamotrigin signifikantně prodlužují 
proti placebu dobu do intervence pro jakoukoli epi-
zodu BP, průměrná doba setrvání bez jakékoli epi-
zody BP byla pro lamotrigin 200 dnů, lithium 170 dnů 
a placebo 93 dnů. Nutnost intervence pro depresivní 
epizodu byla cca 3× častější než pro manickou epi-
zodu. Lithium bylo účinnější než lamotrigin v pro-
dloužení doby do intervence pro hypomanickou ne-
bo manickou epizodu. Lamotrigin signifikantně pro-
dlužoval dobu do intervence pro depresivní epizodu 
proti placebu, lithium nikoli. 

Jedním z možných významů výše uvedených 
nálezů je, že by mohla být obzvláště účinná kom-
binace léčby lithiem a lamotriginem v udržovací léč-
bě pacientů s bipolární poruchou, což by vedlo k pre-
venci jak hypo/manických, tak depresivních relapsů. 
Tyto poznatky je však nutné potvrdit dvojitě slepými 
studiemi. 

V otevřené studii 22 pacientů nalezli Herman et 
al. (36) v průběhu 6měsíční léčby lamotriginem u pa-
cientů s BP II signifikantně méně hypomanických 
a depresivních epizod oproti období 6 měsíců před 
léčbou lamotriginem. 

Výběr účinného stabilizátoru nálady 
podle klinického profilu pacienta

Významnou otázkou v klinické praxi je sna-
ha o predikci specifického stabilizátoru nálady pro 
konkrétního pacienta. Dosud dostupné údaje uka-
zují, že pacienti, kteří jsou plnými respondéry vůči 
monoterapii dostupnými stabilizátory nálady z růz-
ných farmakologických okruhů, jako je například li-
thium, lamotrigin a olanzapin, se od sebe liší kli-
nickým průběhem nemoci, rodinnou anamnézou, 
komorbiditou i profilem příznaků BP. Rovněž se 
ukazuje, že pacient může být plným respondérem 
vůči jednomu stabilizátoru nálady, přičemž ostatní 
stabilizátory u tohoto pacienta zcela selhávají. Grof 
(31) nalezl ve sledování 112 pacientů s bipolární 
poruchou a 756 jejich rodinných příslušníků spe-
cifické charakteristiky pro 3 skupiny pacientů s od-
lišnou úspěšností léčby tymoprofylaktiky z různých 
lékových skupin. 

Charakteristika respondérů na lamotrigin 
se prav  děpodobně liší od respondérů na lithium. 
V klinickém obraze často nacházíme atypické rysy: 
depresivní příznaky jsou pod obrazem apatie nebo 
lhostejnosti, emoční prázdnoty, s neschopností se 
motivovat k činnosti. Hypománie jsou pod obrazem 
převahy aktivizace než euforie. U příbuzných první-
ho stupně se nachází především úzkostné poruchy 
nebo závislost na alkoholu či jiných návykových lát-
kách. Psychiatrická komorbidita u těchto pacientů 
je obdobná jako u rodinných příslušníků (úzkostné 
poruchy a závislosti). Respondéři vůči lamotriginu 
většinou podléhají neepizodickému průběhu BP 
s reziduálními úzkostnými příznaky či panickými 
atakami. 

Použití lamotriginu v léčbě 
úzkostných poruch

Z obecně teoretického hlediska lze předpoklá-
dat indikovanost lamotriginu u panické a jiných úz-
kostných poruch (76). Na zvířecích modelech pů-
sobí lamotrigin také anxiolyticky (44). Kazuistické 
studie byly publikovány u posttraumatické stresové 
poruchy. Rovněž byla v této indikaci publikovaná 
malá dvojitě-slepá placebem kontrolovaná studie 
u válečných veteránů, která ukázala na efektivitu 
lamotriginu (50 % remitující po 12 týdnech léčby) 
v této indikaci, obzvlášť u pacientů, kde dominova-
la impulzivita a zlost (37). Zlepšení se objevilo hlav-
ně v příznacích znovurozpomínání a vyhýbání. Jeho 
výhodou v této indikaci je méně interakcí s jinými lé-

ky a nevýhodou je vzácný výskyt závažných kom-
plikací (3, 30).

Použití lamotriginu 
v léčbě poruch osobnosti

Po lamotriginu bylo zjištěno snížení iritability (76). 
Kazuistické studie byly publikovány u depersonali-
zační poruchy (70), kde byla také publikovaná malá, 
ovšem neúspěšná placebem kontrolovaná studie (71) 
u impulzivního chování (19). Vzhledem k efektivitě la-
motriginu u bipolárních pacientů může být důležitá 
úspěšnost lamotriginu u pacientů s poruchami osob-
nosti, které se často u bipolární poruchy objevují (46). 
Rizvi (61) popsal kazuistiku adolescenta s těžkou hra-
niční poruchou osobnosti, výraznou afektivní insta-
bilitou (ale bez bipolární poruchy) a suicidálními po-
kusy, kdy se stav stabilizoval po lamotriginu. Hraniční 
porucha osobnosti bývá velmi častou komorbidní po-
ruchou u bipolárních pacientů; kolem 40 % z nich tu-
to komorbiditu vykazuje (66). Preston et al. (64) re-
trospektivně zkoumali data ze dvou kontrolovaných 
studií u bipolárních pacientů a zjišťovali přítomnost 
DSM-IV pro hraniční poruchu osobnosti před a po 
léčbě lamotriginem. 40 % pacientů na počátku léč-
by splňovalo kritéria pro hraniční poruchu osobnosti. 
Byli to pacienti, kteří se od zbylých 60 % lišili také ana-
mnestickými údaji: častěji byl zastoupen abúzus ná-
vykových látek a projevy ADHD v dětství. Z těchto pa-
cientů po léčbě bipolární poruchy lamotriginem 43 % 
kritéria pro hraniční poruchu dále přestalo splňovat. 
Sérii 8 pacientů s hraniční poruchou bez afektivní po-
ruchy léčených lamotriginem popsali Pinto a Akis-
kal (57). Z těchto 8 pacientů, rezistentních na před-
chozí farmakoterapeutické pokusy, se po podávání la-
motriginu po dobu 3–4 měsíců (od 75 do 300 mg pro 
die) významně stabilizovalo pět. Stabilizace na mo-
noterapii přetrvala i po roce katamnézy.

Lamotrigin v léčbě 
somatoformních poruch

Ve zvířecích modelech působí lamotrigin anal-
geticky (44) a zdá se, že podobný efekt může mít 
i u chronické bolesti (29). Přes pozitivní zkušenosti 
autorů sdělení práce u somatoformních poruch v li-
teratuře zatím chybí.

Jiné psychické poruchy
Ve dvojitě slepé, překřížené studii byl lamotrigin 

v dávce 150–300 mg/den podáván u 11 pacientů 
s Alzheimerovou chorobou. Významné zlepšení se 
objevilo u rozpomínání slov a jmenovacím subtestu 
Alzheimer Disease Assessment Scale a význam-
né zlepšení bylo také v zlepšení depresivní nálady 
(78). V jiné studii se zjistil pokles zmatenosti a na-
rušených kognitivních funkcí po vážných zraněních 
mozku (69).
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Kazuistické studie byly publikovány u agre-
se, u demence (21), abúzu kokainu, u HIV-sero-
pozitivních pacientů (51), schizoafektivní poruchy 
(23), Rett syndromu (74), sebepoškozujícího cho-
vání, u hluboce mentálně retardovaných (20) a re-
zistentní schizofrenie (v kombinaci s klozapinem) 
(62).

Závěr
Přesto, že výzkumná data svědčí jasně zatím 

jen pro použití lamotriginu u epilepsie a bipolární po-
ruchy, zdá se, že indikací bude v budoucnosti více. 
Na další možnosti si musíme počkat do doby, než 
bude jeho užití opakovaně prověřeno v klinických 
studiích. 

Podpořeno projektem CNS 1M0002375201 
MŠMT ČR 
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