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Lamotrigin je antikonvulzivum s dobrou tcinnosti a bezpecnosti podavani pri Iécbé epilepsie. Nyni se objevuiji diikazy o jeho uzZitenosti
pfi é¢bé bipolarni poruchy, rezistentni deprese, bipolarni poruchy s rychlymi cykly a pfi udrzovani a profylaxi bipolarni poruchy. Nedévné
prace naznacuiji, Ze lamotrigin mlze byt také icinnou Ié¢ebnou moznosti pro Ié¢bu hraniéni poruchy osobnosti, ktera se ¢asto vyskytuje

s bipolarni poruchou komorbidné, mlize mit také roli ve snizovani chronickeé bolesti a pfi Ié¢bé schizoafektivni poruchy.
Klicova slova: lamotrigin, bipolarni porucha, hraniéni porucha osobnosti, schizoafektivni porucha, rezistentni deprese.

USING OF LAMOTRIGINE IN THE TREATMENT OF PSYCHICAL DISORDERS

Lamotrigine is an anticonvulsant drug with good efficacy and safety in the treatment of epilepsy. There is now substantial evidence that
lamotrigine is also useful in treating bipolar disorder, resistant depression, rapid cycling bipolar disorder and in the maintenance phase
or profylaxis of bipolar disorder. Recent reports suggesting that lamotrigine can be also an effective possibility for treatment in borderline
personality disorder, a common comorbid personality disorder in bipolar patients, have possible role in reducing chronic pain and tre-

ating schizoaffective disorder.
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Uvod

Psychotropni U¢inky antiepileptik nejsou dosud
v psychiatrii piné doceniovany. Jednim z 1€kd, ktery
tuto éru otevira, je lamotrigin. Lamotrigin patfi me-
zi antiepileptika Il. generace (76). PoCateCnim pfed-
pokladem pro to, ze byl lamotrigin klasifikovan jako
antikonvulzivum, byla jeho inhibice dihydrofolat induk-
tazy. Tato inhibice vede ke snizeni aktivity folatu, coz
je dllezité pro antiepilepticky ucinek. Presto, Zze mira
této inhibice je mirnd, antikonvulzivni uéinky jsou vy-
znamné. V pribéhu testovani lamotriginu v antiepi-
leptické indikaci se zjistilo, Ze u pacient(i se objevuje
takeé stabilizujici Ucinek na afektivitu (40, 72). Pacienti
udavali zlepSeni nalady, vy$si miru spokojenosti, se-
bedlvéry a dale méli pocit lepsi kontroly nad svym zi-
votem. Tato zlepSeni pfitom nekorelovala se zménou
frekvence zachvat(, a nesouvisela tedy UpIné s an-
tiepileptickym efektem (72).

Mechanizmus Géinkia lamotriginu
Lamotrigin (3,5-diamino-6-[2,3-dichlorophenyl]-
as-triazin; C,H,N,CL,) je antiepileptikum, které ne-
ni chemicky pfibuzné ani k induktordm jaternich en-
zymd, jako je karbamazepin, ani k enzymovému in-

hibitoru valproatu. Je derivatem denyltriazinu (47).
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Lamotrigin inhibuje redukci dihydrofolatu na tetra-
hydrofolat pfes inhibici dihydrofolat reduktazy. To
vede k inhibici nukleové kyseliny a syntézy proteind,
druhotné pak ke zméné struktury neuronu a terciar-
né ke zméné nalady. OvSem korelace mezi inhibici
produkce kyseliny listové a antiepileptickou aktivitou
je nizka, stejné jako strukturalni aktivita k 5-HT, re-
ceptortim. Nizkd inhibi€ni t¢innost je popsana také
u 5-HT, receptoru. Pote, co bylo postulovano, Ze re-
ceptor pro N-methyl-D-aspartat (MDMA) miize hrat
roli v etiologii deprese (56), byl lamotrigin zkouman
jako potencidlni NMDA antagonista v krysich kor-
tikalnich fezech. Zadny vztah k NMDA indukované
depolarizaci nebo jiné NMDA-spojené aktivité vSak
zjistén nebyl (34).

Mechanizmus psychotropniho d¢inku lamotri-
ginu neni tedy jasny. Pfedpoklada se, ze je pfece
jen néjak spojeny s antiepileptickou aktivitou. Tato
aktivita je podobna aktivité karbamazepinu a phe-
nytoinu (54). Jde o blokédu presynaptickych sodi-
kovych napétové vazanych kanald (14, 49). Inhibice
je nejvyssi u paroxysmalné depolarizovanych (rych-
le pélicich) neuron(i. To je dlleZité, protoZe paroxys-
malni vyboje vedou k neuronalnimu, fyzikalné ne-
bo chemicky indukovanému kindlingu, ktery je prav-
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dépodobnym mechanizmem indukce a propagace
kortikalni zachvatové aktivity (4) a je pokladan za
pfiCinu jak epileptickych zachvatu, tak bipolarni po-
ruchy (84). Jsou také dikazy pro antagonistickou
funkci lamotriginu na Ca2* kandly v kortikalnich neu-
ronech CA1/CA3 oblasti hipokampélnich fezd u mor-
¢at (27, 73) a pro inhibici pfechodného K* vydeje
v hippokampu (32). Presynapticky inhibi¢ni efekt la-
motriginu na Na*kandlech, Ca* kandlech a K* ka-
nalech vede k poklesu vydeje exitatorni aminokyse-
liny glutamatu. Dochazi ke stabilizaci presynaptické
membrany (49). Antiglutamatergni G¢inek mdze ¢és-
teCné souviset s ndlezy stabilizace nalady (11, 26,
59) a neuroprotektivnimi viastnostmi (28). Navic vy-
dej postsynaptickych akénich potencidld byl zkou-
man pomoci celobunééné patch-clamp techniky.
Touto metodou byly zjiStény spontanni klidové mi-
kropotencialy, které jsou nezavislé na evokovanych
mi zpravami o tonickém presynaptickém neurotrans-
miterovém vydeji v kultufe krysich kortikalnich neu-
ron( (54). Zda se, ze tato vyrovnand mikroaktivita
moduluje zéchvatovité vinovité vyboje, které mohou
byt zakladem epileptiformni aktivity (18). Tato modu-
lace mlZe také ovliviiovat afektivni instabilitu, i kdyZz

229



PSYCHOFARMAKOLOGIE

jasnéjsi data pro potvrzeni tohoto U¢inku zatim ne-
jsou k dispozici.

Farmakokinetika

Lamotrigin se rychle a dobfe vstiebavé z gast-
rointestinalniho traktu a absorbce se snizuje pfi
vy$Sich dévkach. Biologicka dostupnost je vysoka
(98%). Z 55 % se vaze na bilkoviny. T__dosahuje za

2-3 hodiny po peroréalnim poddni. Farmakokinetika
je linearni (27).

Davkovani

Doporugené titracni schéma pro lamotrigin, po-
kud se pridava k valprodtu u pacientt starsich nez
12 let, zacin& na 25mg pro prvnich 14 dnd, zvySuje
se 0 25mg za 14 dnl a pak se zvySuje 0 25-50mg
kazdé 1-2 tydny aZ k dosaZeni davky 100-400mg
na den v jedné nebo dvou rozdélenych davkach.
Titrace pfidatného lamotriginu k induktoru enzymu
zacina 50mg na den po dobu 14 dn(i, pak se zvy-
Suje na 100mg na den (v rozdélenych davkach) na
dalSich 14 dn0 k cilové davce 300-500mg na den.
Pro monoterapii lamotriginu u poruch nalady je ro-
zumna titrace mezi témito dvéma schématy, pres-
néji: 25mg na den na dva tydny, pak 50mg na den
na dal§i 2 tydny, zvySeni na 75-100mg na den s ci-
lovou davkou 200 mg na den.

Minimalizace rizika potencidlniho vzniku zavaz-
ného rashe je mozné nasazovanim lamotriginu v po-
loviénim nez uvedeném davkovani, napfiklad u pa-
cientl s kozni chorobou. Je-li soucasné podavén
valproat, je nutné vzhledem k farmakokinetickym in-
terakcim snizit ddvku lamotriginu na polovinu. Pokud
je soucasné podavan karbamazepin, je nutné davku
lamotriginu zdvojnasobit.

Nezddouci Géinky a komplikace
Podobné jako u jinych antiepileptik Ill. generace
je lamotrigin vesmés dobfe snasen. Mlize byt vSak
neCekané zatizen vyskytem zavaznych, byt zfidka
se vyskytujicich komplikaci: koznim exantémem az
Stevensonovym-Johnsonovym syndromem a urci-
tou teratogenitou (76). Mezi bézné nezadouci U¢inky
u pacientt [é¢enych pro epilepsii patfi zavraté, bolesti
hlavy, sucho v Ustech, somnolence a Unavnost, roz-
mazané vidéni a diplopie, nauzea a ataxie (52, 68).
V kontrolovanych studiich s monoterapii u pacient(
s poruchami nédlady se objevily bolesti hlavy, zmé-
ny ve spankovych navycich, nauzea a zvraceni (2).
| kdyz prevalence rashe po lamotriginu u randomizo-
vanych kontrolovanych studii nepfekracovala vyskyt
u placeba, rash je pokladan za vedlejsi ucinek, kte-
ry nejvice komplikuje klinické uziti I€ku. V otevienych
a placebem kontrolovanych studiich zahrnujicich
3501 pacientli s epilepsii (,Lamictal“ 2002) se ra-
sh objevil u 10% pacientd lé¢enych lamotriginem
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a u placeba u 5% pacientd. Rash vedl k preruseni
podavani medikace u 3,8 % a k hospitalizaci u 0,3%
pacientd léCenych lamotriginem. Tyto zpravy miu-
vi o Stevens-Johnsonovu syndromu a toxické epi-
dermalni nekrolyze. Riziko rashe se zvySuje, kdyz je
s lamotriginem poddvan valproat, nebo kdyz se pie-
kraCuji pocatecni doporucené davky lékd a eskalace
davky je rychlejsi. Vzacnou, ale vaznou komplikaci
je Stevens-Johnsonlv syndrom (75). V klinickych
studiich pacientd s epilepsii byla ptivodni incidence
vzniku zavazného rashe pfiblizné 0,3% u dospélych
0sob a pfiblizné 1% u léCenych déti. S naslednym
zavedenim pozvolného titratniho schématu se riziko
vzniku zédvazného rashe snizilo na 0,01% u dospé-
lych osob, coz je srovnatelné s rizikem pfi Ié¢bé ostat-
nimi antikonvulzivy (10). Vazny lamotriginovy rash je
obvykle splyvajici s prominentnim postizenim tvéare
a krku. Rash m(ze tmavnout nebo mit purpurovy ne-
bo hemoragicky vzhled. Je doprovazen horeckami,
slabosti, faryngitidou, anorexii a lymfadenopatii (33).
Rash se mize objevit kdykoli v pribéhu Ié¢by lamot-
¢atku lécby. Riziko je rovnéz vy$si, pokud je podavén
v kombinaci s valprodtem. Pokud je lamotrigin pfede-
psan, ma byt pacient informovan o moznosti vzniku
rashe a ma byt instruovan sdélit ihned I€kafi pfipadné
prvni projevy kozni reakce. VétSinou jde o makulo-
papulozni exantém, ¢asto generalizovany a svédici,
objevujici se pfedevsim v prvnich 8 tydnech 1éEby.
Castéji byva pozorovan u déti (50). V&t riziko vzniku
této zavazné komplikace je pii kombinaci lamotriginu
s valproatem, pfi pfili§ rychlém zvySovani davek a pfi
prekroceni doporucenych davek. Nékdy mize byt ta-
to komplikace doprovézena i multiorgdnovym posti-
Zenim s hore¢kami, lymfadenopatii, oblicejovym edé-
mem, jaterni a krevni dysfunkci. V téchto pfipadech je
nutné ihned prrerusit podavani lamotriginu i pfipadné
soucasné podavaného valproatu. Rash s rysy, které
svédci pro vaznou reakci, musi byt nasledovan upl-
nym vysazenim I€kd a monitorovanim jaternich, re-
nélnich a hematologickych nélezli (5). Odlisit benigni
kozni reakce a rozvijejici se zavazny rash vyzaduje
klinickou zkuSenost, uzite¢na je konzultace dermato-
loga. Obzvlasté rizikova je souCasna pfitomnost ho-
recky, bolesti v hrdle a difuzni rash s pfevladajicim
postizeni obli¢eje a sliznic. Obecné konéi toxicka epi-
dermalni nekrolyza smrti u cca 5-25 % pacientt (76).
Doporucuje se u nemocnych s touto komplikaci jiz
lamotrigin nikdy nepodavat (76). Tavernor et al. (77)
vSak publikovali ispéSné znovunasazeni lamotriginu
u pacientl s mirnym izolovanym rashem, ovéem pa-
cienti s vaznym rashem a systémovymi pfiznaky ni-
kdy znovu léCeni lamotriginem nebyli.

Na podatku nejéastéjsi erupce po lamotriginu
je makulopapularni nebo morbiliformni exantém. Kli-
nicky podobnd erupce vSak mlze doprovazet vzac-
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akce (33). Proto vSichni pacienti, ktefi rozvinou rash
béhem prvnich nékolika mésicl lamotriginové lé¢-
by, by méli byt instruovani vynechat nasledujici davku
a ihned vyhledat Iékafskou konzultaci. Benigni, s la-
motriginem spjatd erupce nesplyvé a je nebolestiva,
typicky vrcholi béhem nékolika dnd a odezni béhem
nékolika dnd. Typicky se neobjevuije facidini ani kréni
edém a je pouze mala pfitomnost na tvafi. Systémové
pfiznaky (napf. pharyngitis, horecka, slabost, bolesti
hlavy, lymfadenopatie, hepatomegalie nebo spleno-
megalie) chybi a vysledky laboratornich testd (napf.
kompletni krevni obraz s diferencidlem, funkéni testy
jater, urea, kreatinin a vySetfeni moce) jsou normalni.

Z dalich nezadoucich Uink{ klinické kazuis-
tiky publikovaly také vzécné spojeni s Tourettovym
syndromem (48), nephritis a colitis (25), lupus ery-
thematosus (65), stupor (67) a hyponatremie u pa-
cientli s diabetes insipidus (53).

Lékové interakce

| kdyZ lamotrigin vyznamné nekompetuje o pro-
teinova vazebnd mista, jeho metabolizmus jaterni
glukuronizaci je kompetitivni. Pfidani lamotriginu
k enzymovym induktoriim CYP450, jako je karbama-
zepin, phenytoin a phenobarbital, snizuje plazmatic-
ké koncentrace lamotriginu o pfiblizné 40 %-50%.
Lamotrigin mize zvysit toxicitu karbamazepinu blo-
kédou jeho biodegradace na 10,11-epoxicarbama-
zepain (27). Enzymaticky inhibitor valproat zvySuje
hladiny lamotriginu (76). Jeho pfidani vede k bez-
prostfedni a UspéSné metabolické kompetici se
zvySenim t, ; steady state t,, pro lamotrigin v pfi-
tomnosti valproétu je 69,6 hodiny (79), zatimco pfi
monoterapii lamotriginem 25,4 hodiny (43).

Lamotrigin neméd interakce s kombinovanymi
oralnimi kontraceptivy, tabletami s progesteronem,
injekcemi medroxyprogesteronu nebo levonorgestre-
lovymi implantaty (17), ovSem pokles plazmatickych
hladin lamotriginu (v prdméru o 49%) byl popsan
u sedmi pacientek uzivajicich oralni kontraceptiva ob-
sahujici ethinylestradiol (63). Kossen et al. (2001) pu-
blikovali pfipad, kde podavani lamotriginu bylo spo-
jeno se zvySenim plazmatickych hladin klozapinu.

Neurologické indikace

Lamotrigin je indikovan jako pfidatna antiepilep-
ticka terapie pro dospélé u refrakternich parcialnich
epilepsii s i bez sekundarni generalizace, epilep-
tickych absenci a u détskych i dospélych pacient
s generalizovanou zéachvatovitou aktivitou druhot-
nou k Lennox — Gastautovu syndromu (47).

Bipolarni porucha

Celkem v 16 otevienych klinickych studiich vy-
kézal lamotrigin stfedni nebo vyrazny UG¢inek u de-
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prese, hypomanie a smidenych stavil. Uginnost
u rozvinuté manie neni jasny. K ovéfeni téchto vy-
sledk( byla pak provedena série multicentrickych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych studii.

Lécba akutni manické
a smisené epizody

Lamotrigin byl hodnocen v 1é¢bé manie ve tfech
kontrolovanych studiich a vysledky jsou vcelku ne-
gativni. V prvni studii bylo 28 pacientd s bipolarni po-
ruchou typu | nebo Il zkouméno ve dvojité slepém,
randomizovaném, zkfizeném uspofadani v 6tydenni
terapii lamotriginem, gabapentinem nebo placebem
(26). Zmiméni manickych pfiznak(, méfené CGl se
mezi uvedenymi skupinami neliSilo, limitaci studie
byl maly pocet pacienti a nizky prdmérmy skér paci-
entd na Young Mania Rating Scale Skéle (YMRS) na
pocatku Iécby. Ve druhé studii bylo 16 ambulantnich
pacient s manii, hypomanii nebo smi$enou epizo-
dou, ktefi nereagovali dostate¢né na lécbu lithiem,
randomizované lé¢eno lamotriginem nebo placebem
v pfidatné terapii nebo monoterapii (1). Nebyly na-
lezeny signifikantni rozdily mezi skupinou Ié¢enou
lamotriginem a placebem ve zméné YMRS nebo dle
poctu respondérd. Limitaci této studie byla jeji mald
velikost a vysoky poCet placebo respondérd. Ve tie-
ti studii bylo 30 hospitalizovanych pacientli s manif
randomizované |é¢eno lamotriginem nebo placebem
po dobu 3 tydnd (39). U obou skupin pacientd by-
lo nalezeno signifikantni porovnatelné snizeni ma-
nickych pfiznaku.

Lécba rychlého cyklovéani epizod

Lécba pacientd s rychlym cyklovanim epizod je
obecné pokladana za obtiznou (16, 22). B&zné se
pfedpoklada, zZe tito pacienti méné odpovidaji na
farmakologickou é¢bu nez pacienti s bipolarni po-
ruchou bez rychlého cyklovani epizod (12). ZvySeni
frekvence cyklovani epizod bipolarni poruchy ne-
bo provokace hypomanie a manie byly popsany ze-
jména v souvislosti s podavanim antidepresiv (15,
38, 55).

V oteviené studii 107 rychle cyklujicich pacientd
s BP, sledovanych po dobu 17 mésicd, byla nalezena
a€inna monoterapie divalproexem (8). Zfetelny zisk
z terapie byl nalezen u 77 % pacient(, ktefi vstoupili
do studie v hypomanii nebo v ménii. Do udrzovaci fa-
ze terapie v8ak pokrocilo pouze 38 % pacientd, ktefi
vstoupili do studie v depresivni epizodé.

Dvé dvojité slepé, placebem kontrolované stu-
die hodnotily U€innost lamotriginu u pacientd s rych-
le cyklujici bipolarni poruchou. V prvni z nich Frye et
al. (26) hodnotili 28 bipolarnich a 10 unipolarnich pa-
cientl refrakternich k 16¢bé. Pacienti byli IéCeni la-
motriginem (do 500 mg/den) nebo gabapentinem
(do 4800 mg/den) v monoterapii. Pacienti Iéeni la-
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motriginem vykazovali jak funkéni zlepSeni, tak po-
kles deprese, ovsem vzhledem k malé skupiné md-
zeme mluvit jen o trendu, nikoliv statistické vy-
znamnosti. Calabrese et al. (11) provedli vétsi studii
o dvou fazich: otevienou ¢ést, 8-12tydenni, a ran-
domizovanou 26tydenni ¢ast. Pacienti s rychlymi
cykly, ktefi spinili kritéria pro stabilizaci na konci
oteviené Casti, byli stratifikovani na typ | a Il a pak
randomizovani k flexibilnimu davkovani lamotriginu
(100-500mg) nebo placebu. Ze 326 pacientl by-
lo do druhé faze nakonec zafazeno 182, ktefi byli
randomizovani a bud dostavali placebo (n = 89) ne-
bo lamotrigin (n = 93). Priméma davka lamotriginu
byla 216 mg/den. Rozdil mezi 1é¢bami méfeny do-
bou, kdy pacienti potfebovali dalsi farmakoterapii,
se mezi skupinami vyznamné nelisil, ovem vy-
znamné méné pacientl relabovalo na lamotriginu
(59 %) nez na placebu (74 %). Odpovéd na léCbu by-
va Casto idiosynkratickd, kdy se pfiznaky pacientd
dramaticky zlep$i pouze po uziti jediného druhu te-
rapie. Je zde tedy i patrny vztah k tomu, co bylo dlou-
hodobym sledovanim zjisténo, ze asi u jedné tfetiny
pacienttl s rychlym cyklovanim epizod se objevuje
spontdnni nebo farmakologicky navozend remise.
Nejvyraznéjsi rozdil 1écby lamotriginem proti pla-
cebu (p = 0,01) byl nalezen u 52 pacient(i s BP II.
Median doby do vyfazeni ze studie z jakéhokoli di-
vodu u pacientli s BP Il IéGenych lamotriginem byl
17 tydn(i, zatimco u pacientd s BP Il é€enych place-
bem byl 7 tydnQ. Podobné byl pomér pacientt, kte-
fi dokongili studii bez relapsu poruchy nalady s mo-
noterapii signifikantné vétsi u pacientt s BP Il Ié-
¢enych lamotriginem nez u pacientl 1éCenych pla-
cebem (46 % versus 18%, p = 0,04), tyto rozdily ne-
byly nalezeny u pacient(i s BP I.

Tyto limitované udaje popisuiji u¢innost lamotrigi-
nu u pacientd s rychlym cyklovanim epizod bipolarni
poruchy, zejména u téch, u kterych prevladaji depre-
sivni pfiznaky, které se zdaji byt pfevladajicimi v ob-
razu rychlého cyklovani bipolarni poruchy typu Il.

Lécba depresivni epizody

Primarnim cilem 1é¢by pacientl s depresivni
epizodou bipolarni poruchy je dosazeni remise pfi-
znaku depresivni epizody a navrat na normalni hla-
dinu psychosocialniho fungovani. Sekundarnim ci-
lem je z&brana pfesmyku do hypomanické nebo ma-
nické epizody bipoldrni poruchy. V otevfené studii
pacientl s refrakterni bipoldrni depresi bylo zjisténo
u 48% ze 40 pacientti 1é¢enych lamotriginem vyraz-
né zlepSeni depresivnich pfiznakl a u 20% mimé
zlepSeni depresivnich pfiznakd (10).

Prvni  kontrolovana studie byla provedena
k zhodnoceni Uéinnosti a bezpeénosti dvou davek
lamotriginu ve srovnani s placebem v lécbé de-
presivni epizody u 195 ambulantnich pacientd s bi-
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polarni | poruchou (10). V sedmitydenni dvojité sle-
pé placebem kontrolované studii byla porovnavana
Ucinnost lamotriginu v davce 50 mg/den, 200 mg/den
a placeba. Lamotrigin v ddvce 200 mg vykazoval vy-
znamny antidepresivni ucinek ve vSech hodnoce-
nich uz od 3 tydne. Dévka 50mg vykazovala an-
tidepresivni ucinek jen v nékterych hodnocenich.
Proporce pacientt, ktefi vykazovali vyznaénou od-
povéd v CGI-1, byla 51 %, 41 % a 26 % pro lamotrigin
200mg, lamotrigin 50mg a pro placebo. Proporce
pacientl, ktefi se pfesmykli do manie nebo vétsi
po lamotriginu (4,6-5,4%) nez po placebu (5%).
U obou skupin pacientd Ié&enych lamotriginem bylo
signifikantné vice respondérli na $kale Montgomery-
Asbergové (MADRS) pro hodnoceni deprese oproti
placebu. Pfesmyky do hypomanické a manické epi-
zody nastaly srovnatelné u vech tfi skupin pacientd
u 3-8% lééenych.

V placebem kontrolované studii s flexibilni dav-
kou lamotriginu u 206 pacienttl s depresivni epizodou
bipolarni poruchy | nebo Il do$lo u skupiny pacientt
IéEenych lamotriginem i placebem ke zlepSeni, rozdil
v8ak nebyl statisticky vyznamny (6). V podskupiné
pacientl s depresivni epizodou BP | bylo u pacient(,
ktefi byli IéCeni lamotriginem, signifikantné vice re-
spondérll oproti skupiné 1é¢ené placebem v hod-
noceni Skaly MADRS. Lécba lamotriginem byla za-
hajena davkou 25mg denné a titrovana v pribéhu
5-6 tydn0 na ddvku 400 mg denné.

Ve dvojité slepé studii se zkfizenym uspo-
fadanim pacientl s refrakterni, rychle cyklujici BP
| nebo BP Il byli nemocni 1é€eni lamotriginem, ga-
bapentinem nebo placebem. V této studii bylo nale-
zeno 45 % respondérd vici lamotriginu, v porovnani
s 26 % respondérl v(éi gabapentinu a 19 % vuci pla-
cebu (26).

Udrzovaci a profylaktickd lééba

Studie hodnotici udrzovaci terapii jsou obtiznéj-
§i nez studie zkoumajici akutni epizodu bipolarni po-
ruchy. Vzhledem k vétSimu poctu cild udrzovaci te-
rapie neni jednoduché vybrat jeden z nich za pri-
marni kritérium acinnosti terapie. Rovnéz vzhle-
dem k riziku pIného relapsu poruchy nélady a su-
icidaIniho jednani bylo provedeno pouze nékolik pla-
cebem kontrolovanych studii, do nichZ byli vzati pa-
cienti spiSe s leh¢imi formami bipolarni poruchy, nez
jsou viditelné v bézné praxi (35).

Ve 26tydenni studii pacientd s BP | a BP Il
s rychlym cyklovanim fazi byl lamotrigin u¢innéj-
§i nez placebo (11). Z hlediska primarniho kritéria
ucinnosti (doba do nutnosti nasazeni pfidatné me-
dikace z ddvodu IéEby relapsu epizody bipolamni
poruchy) nebyl mezi 1é¢bou lamotriginem a pla-
cebem nalezen rozdil. Nicméné u pacientli s BP
Il byl median doby do nasazeni pfidatné medikace
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signifikantné vy$si u pacient( 1é¢enych lamotrigi-
nem neZ u pacientd, kterym bylo podavano pla-
cebo. Tento rozdil nebyl nalezen u pacientd s BP
I. U pacientd, kterym bylo nutno zaéit podavat pfi-
datnou medikaci z diivodu relapsu poruchy nalady,
se jednalo u 80 % z nich o relaps depresivnich pfi-
znakl a 0 20% z nich o relaps pro manické, hy-
pomanické nebo smiSené pfiznaky (11). Tyto vy-
sledky odpovidaji dfivéjSim nalez(im ze studie pa-
cientd léCenych lamotriginem po dobu 48 tydnd
v monoterapii nebo v kombinaci (10).

Lamotrigin byl studovan v rozsahlé 18 mésiéni
randomizované dvojité slepé placebem kontrolova-
né studii, do které byli vzati pacienti, ktefi prodélali
manickou nebo hypomanickou epizodu bipolami
poruchy typu | v pribéhu 60 dnd pred vstupem do
oteviené faze studie (7). Pacienti, u kterych doslo
v priibéhu oteviené faze ke zlepSeni stavu, byli ran-
domizované dvojité slepé Iéceni v udrzovaci terapii
lamotriginem, lithiem nebo placebem. Z hlediska pri-
marniho kritéria u¢innosti (doba do nutnosti nasazeni
pfidatné medikace z dlvodu Ié¢by relapsu epizody
bipolarni poruchy) byla nalezena jak u lamotriginu,
tak u lithia vy$Si ucinnost nez u placeba. Lamotrigin
nebyl signifikantné G¢inngj8i vzhledem k profylaxi
relapsu manické epizody, avSak signifikantné proti
placebu oddaloval dobu relapsu depresivni epizody
bipolarni poruchy. Lithium signifikantné oddalovalo
dobu relapsu manické epizody proti placebu, ale
signifikantné neoddalovalo dobu relapsu depresivni
epizody proti placebu.

V dalsi 18mési¢éni randomizované dvojité sle-
pé placebem kontrolované studii byli zkoumani pa-
cienti, ktefi prodélali pfed vstupem do otevfené fa-
ze studie depresivni epizody bipolarni poruchy ty-
pu I. (13). Randomizovéno bylo 463 pacientd k lé¢-
bé lamotriginem (50, 200 nebo 400 mg/den), lithiem
(0,8 az 1,1 mmol/l) a placebem. Bylo prokézéno, ze
jak lithium, tak lamotrigin signifikantné prodluzuiji
proti placebu dobu do intervence pro jakoukoli epi-
zodu BP, priméma doba setrvani bez jakékoli epi-
zody BP byla pro lamotrigin 200 dnd, lithium 170 dnd
a placebo 93 dnd. Nutnost intervence pro depresivni
epizodu byla cca 3x ¢astéjsi nez pro manickou epi-
zodu. Lithium bylo U¢innéj$i nez lamotrigin v pro-
dlouzeni doby do intervence pro hypomanickou ne-
bo manickou epizodu. Lamotrigin signifikantné pro-
dluzoval dobu do intervence pro depresivni epizodu
proti placebu, lithium nikoli.

Jednim z moznych vyznami vySe uvedenych
nalezli je, Ze by mohla byt obzvlasté d¢inna kom-
binace lécby lithiem a lamotriginem v udrZovaci é¢-
bé pacientl s bipolarni poruchou, coz by vedlo k pre-
venci jak hypo/manickych, tak depresivnich relapsd.
Tyto poznatky je vSak nutné potvrdit dvojité slepymi
studiemi.
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V oteviené studii 22 pacientl nalezli Herman et
al. (36) v pribéhu 6mésicéni 1éby lamotriginem u pa-
cientd s BP Il signifikantné méné hypomanickych
a depresivnich epizod oproti obdobi 6 mésicl pred
|éEbou lamotriginem.

Vybér dcéinného stabilizatoru ndlady
podle klinického profilu pacienta

Vyznamnou otdzkou v klinické praxi je sna-
ha o predikci specifického stabilizatoru nélady pro
konkrétniho pacienta. Dosud dostupné udaje uka-
zuji, Ze pacienti, ktefi jsou plnymi respondéry vigi
monoterapii dostupnymi stabilizatory nalady z riz-
nych farmakologickych okruh(, jako je napfiklad li-
thium, lamotrigin a olanzapin, se od sebe lisi kli-
nickym pribéhem nemoci, rodinnou anamnézou,
komorbiditou i profilem pfiznakd BP. Rovnéz se
ukazuje, Ze pacient miZe byt plnym respondérem
vi¢i jednomu stabilizatoru nélady, pfiéemz ostatni
stabilizatory u tohoto pacienta zcela selhavaji. Grof
(31) nalezl ve sledovani 112 pacientli s bipolarni
poruchou a 756 jejich rodinnych pfislusnikd spe-
cifické charakteristiky pro 3 skupiny pacientl s od-
lisnou Uspésnosti 1é¢by tymoprofylaktiky z rlznych
Iékovych skupin.

Charakteristika respondéri na lamotrigin
se pravdépodobné li§i od respondérd na lithium.
V klinickém obraze ¢asto nachédzime atypické rysy:
depresivni pfiznaky jsou pod obrazem apatie nebo
Ihostejnosti, emocni prazdnoty, s neschopnosti se
motivovat k éinnosti. Hypomanie jsou pod obrazem
pfevahy aktivizace nez euforie. U pfibuznych prvni-
ho stupné se nachazi pfedevsim uzkostné poruchy
nebo zavislost na alkoholu i jinych navykovych I4t-
kach. Psychiatricka komorbidita u téchto pacientu
je obdobné jako u rodinnych pfislusnikd (Uzkostné
poruchy a zavislosti). Respondéfi véi lamotriginu
vétsinou podléhaji neepizodickému priibéhu BP
s rezidualnimi Uzkostnymi pfiznaky €i panickymi
atakami.

Pouziti lamotriginu v Iécbé
uzkostnych poruch

Z obecné teoretického hlediska Ize pfedpokla-
dat indikovanost lamotriginu u panické a jinych tz-
kostnych poruch (76). Na zvifecich modelech pi-
sobi lamotrigin také anxiolyticky (44). Kazuistické
studie byly publikovany u posttraumatické stresové
poruchy. Rovnéz byla v této indikaci publikovana
mald dvojité-slepa placebem kontrolovana studie
u valeCnych veterand, kterd ukazala na efektivitu
lamotriginu (50% remitujici po 12 tydnech |éCby)
v této indikaci, obzvlast u pacientl, kde dominova-
la impulzivita a zlost (37). ZlepSeni se objevilo hlav-
né v pfiznacich znovurozpominani a vyhybani. Jeho
vyhodou v této indikaci je méné interakci s jinymi -
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ky a nevyhodou je vzacny vyskyt zavaznych kom-
plikaci (3, 30).

Pouziti lamotriginu
v lécébé poruch osobnosti

Po lamotriginu bylo zji§téno snizeni iritability (76).
Kazuistické studie byly publikovany u depersonali-
zadni poruchy (70), kde byla také publikovana malg,
ovSem nelispésna placebem kontrolovand studie (71)
u impulzivniho chovani (19). Vzhledem k efektivité la-
motriginu u bipolarnich pacientd mize byt dilezita
Uspésnost lamotriginu u pacientd s poruchami osob-
nosti, které se Casto u bipolarni poruchy objevuiji (46).
Rizvi (61) popsal kazuistiku adolescenta s tézkou hra-
ni¢ni poruchou osobnosti, vyraznou afektivni insta-
bilitou (ale bez bipolarni poruchy) a suicidalnimi po-
kusy, kdy se stav stabilizoval po lamotriginu. Hrani¢ni
porucha osobnosti byva velmi ¢astou komorbidni po-
ruchou u bipolarnich pacientd; kolem 40% z nich tu-
to komorbiditu vykazuje (66). Preston et al. (64) re-
trospektivné zkoumali data ze dvou kontrolovanych
studii u bipolarnich pacientd a zjiStovali pfitomnost
DSM-IV pro hranicni poruchu osobnosti pfed a po
|é¢bé lamotriginem. 40% pacientll na poCétku lé¢-
by splfiovalo kritéria pro hrani¢ni poruchu osobnosti.
Byli to pacienti, ktefi se od zbylych 60 % lisili také ana-
mnestickymi Udaji: Castéji byl zastoupen ablzus na-
vykovych latek a projevy ADHD v détstvi. Z téchto pa-
cientli po 1é¢bé bipolami poruchy lamotriginem 43%
kritéria pro hraniéni poruchu dale pfestalo spliovat.
Sérii 8 pacientti s hraniéni poruchou bez afektivni po-
ruchy lécenych lamotriginem popsali Pinto a Akis-
kal (57). Z téchto 8 pacient, rezistentnich na pred-
chozi farmakoterapeutické pokusy, se po podavani la-
motriginu po dobu 3—4 mésicd (od 75 do 300mg pro
die) vyznamné stabilizovalo pét. Stabilizace na mo-
noterapii pfetrvala i po roce katamnézy.

Lamotrigin v Iéébé
somatoformnich poruch

Ve zvifecich modelech plsobi lamotrigin anal-
geticky (44) a zdd se, Ze podobny efekt mlze mit
i u chronické bolesti (29). Pies pozitivni zkuSenosti
autor( sdéleni prace u somatoformnich poruch v li-
teratufe zatim chybi.

Jiné psychické poruchy

Ve dvojité slepé, prekfizené studii byl lamotrigin
v ddvce 150-300 mg/den podavan u 11 pacientd
s Alzheimerovou chorobou. Vyznamné zlepSeni se
objevilo u rozpominani slov a jmenovacim subtestu
Alzheimer Disease Assessment Scale a vyznam-
né zlepSeni bylo také v zlepSeni depresivni nalady
(78). V jiné studii se zjistil pokles zmatenosti a na-
ruSenych kognitivnich funkci po vaznych zranénich
mozku (69).
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Kazuistické studie byly publikovany u agre- Zévér

se, u demence (21), abuzu kokainu, u HIV-sero-
pozitivnich pacientl (51), schizoafektivni poruchy
(283), Rett syndromu (74), sebepoSkozujiciho cho-
vani, u hluboce mentainé retardovanych (20) a re-
zistentni schizofrenie (v kombinaci s klozapinem)

(62). studiich.
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