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Streszczenie

Lamotrygina jest lekiem przeciwdrgawkowym stosowanym od kitku lat w leczenin padaczki.
Doniesienia kliniczne sugeruja jej skuteczno§é w leczeniu zespoldw maniakalnych, depresyjnych
i zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych. Pojawily si¢ roéwniez wyniki pierwszych badan
kontrolowanych. Praca zawiera informacje o leku, przeglad piSmiennictwa dotyczacego skutecz-
noéci lamotryginy w zaburzeniach afektywnych, sposobie dawkowania, toleranciji leku i opisanych
interakcjach.

Lamotrygina jest nowym lekiem przeciwdrgawkowym, ktérego mechanizm
dzialania wiazany jest ze stabilizacja blony presynaptycznej neuronu (poprzez
blokowanie kanaléw sodowych) oraz hamowaniem uwalniania pobudzajacych
substancji neuroprzekaznikowych glutaminowych (11). Zostala zarejestrowana
w USA jako lek przeciwpadaczkowy w 1994 roku i jak podaje Gidal (10)
w 1995 byla juz stosowana w 48 krajach u ponad 80000 pacjentow. Od dwdch
lat jest zarejestrowana w Polsce. Doniesienia kliniczne sugerowaly, Ze lek
wplywa rOwniez na poprawe nastroju. Opierajac si¢ na doswiadczeniach z kar-
bamazeping i kwasem walproinowym podjgto proby stosowania jej (5, 8, 14,
16) u chorych z zaburzeniami afektywnymi.

Lamotrygina wchiania si¢ dobrze w przewodzie pokarmowym (97,6%),
wchlanianie nie zalezy od spozywanych pokarméw. Okoto 55% leku wiaze sie
z bialkami osocza. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana gléwnie w po-
staci glikuronianu. Okres biologicznego pottrwania wynosi okoto 24 godzin
(11), moze wiec byé podawana w jednej dawce dobowej. Farmakokinetyka
u dzieci przebiega nieco inaczej niz u dorostych (szybszy klirens).

Doswiadczenia z przewleklym stosowaniem lamotryginy pochodza glownie
z badan prowadzonych przez neurologéw. Uchodzi ona za lek dobrze tolero-
wany, nie powodujacy spowolnienia, nie uposledzajacy funkciji motorycznych
i pamigci (14), nie uszkadzajacy watroby i uktadu krwiotworczego. Jest dobrze
znoszona przez osoby z uposledzonym krazeniem moézgowym i ludzi w po-
desztym wieku. U chorych z padaczka badano tolerancje wysokich dawek
500-700 mg (13). W przypadku zaburzen afektywnych stosowano czesto dawki
nizsze, okolo 200 mg. Zalecane jest rozpoczynanie kuracji od 25 mg dziennie
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i stopniowe powolne podwyzszanie dawki (po 2 tygodniach do 50 mg, po
4 tygodniach do 100 mg, a nastgpnie co tydzien o 50 mg) maksymalnie do
600 mg (15).

Objawy uboczne spotykane w czasie kuracji dotycza glownie oun, sa to
zawroty i bole glowy, zaburzenia widzenia, ataksja, senno$¢ oraz nudnosci
(11). Niebezpieczne sa zmiany skérne pod postacia rumienia lub grudkowej
wysypki, ktore moga nasilaé si¢, przybiera¢ posta¢ rumienia wielopostaciowe-
go. Opisano przypadki zespolu Steves-Jonsona. Zmiany skorne pojawiaja sie
u okolo 10% leczonych, zwykle w pierwszych 2 tygodniach kuracji i u 2,3%
sa przyczyna przerwania kuracji (11). Ich wystgpowanie ma zwiazek z wyzszym
stezeniem leku we krwi. Na ten typ powiklan bardziej narazeni sa chorzy
otrzymujacy jednocze$nie kwas walproinowy.

Teoretycznie lamotrygina ma niewielka zdolnosé do wchodzenia w inter-
akcje z innymi lekami. Ma niewielkie powinowactwo do bialek osocza i jej
przemiana jest niezalezna od enzymow cytochromu P450. Nie indukuje enzy-
moéw mitochondrialnych. Mozliwe sa natomiast interakcje farmakokinetyczne
z lekami wplywajacymi na procesy glikuronizacji. Kwas walproinowy podwyz-
sza poziom lamotryginy we krwi (hamuje jej glukuronizacje obniza klirens)
(19). Lamotrygina zwigksza przemiang kwasu walproinowego i szybkos¢ jego
wydalania, ale obniZenie jego poziomu we krwi jest niewielkie i nie ma
znaczenia klinicznego (11, 16). Kojarzenie lamotryginy z kwasem walproino-
wym moze zwiekszac efekt terapeutyczny, ale wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem
wystapienia objawéw niepozadanych (9), czgSciej wystepuja objawy skorne,
u dziecka wystapity cigzkie powiklania zakrzepowe (6).

Karbamazepina nieznacznie przyspiesza metabolizm lamotryginy. Lamo-
trygina nie wplywa istotnie na poziom karbamazepiny, ale zwicksza iloS¢ jej
aktywnych metabolitow (47%) (17, 18). Efektow tych nie potwierdzily nowsze
badania kliniczne chorych na padaczke (1, 7), a wystepujace u 20% leczonych
objawy toksyczne autorzy ttumacza istnieniem interakcji farmakodynamiczne;j.
Fenytoina i fenobarbital, podobnie jak karbamazepina, przyspieszaja meta-
bolizm lamotryginy (11). Lamotrygina w dawce 75 do 400 mg nie wplywa na
poziom lekow przeciwdrgawkowych (12).

Nie ma danych o interakcjach farmakokinetycznych lamotryginy z litem.
Kuracje skojarzone byly skuteczne w leczeniu zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych i dobrze tolerowane (mata grupa, badania otwarte) (9). Odnosnie
innych lekéw wiadomo jeszcze, ze acetaminofen przyspiesza przemiane lamo-
tryginy obnizajac jej poziom, lamotrygina natomiast nie wplywa na poziom
doustnych lekéw antykoncepcyjnych (11).

Informacje o skutecznosci lamotryginy w leczeniu zaburzen afektywnych
pojawily sie¢ w postaci doniesien zjazdowych w 1994 i 1995 roku (Calabrese
1995, Weisler 1994). Podawano ja zwykle jako lek dodatkowy chorym z zabu-
rzeniami afektywnymi opornymi na dotychczasowe leczenie. Zmniejszenie na-
silenia depresji po podaniu lamotryginy obserwowali Calabrese i wsp. (5)
w dos¢ duzej grupie chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
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7 czestymi zmianami faz. W nastgpnym roku ci sami autorzy (8) opublikowali
wyniki ponad 6-miesigcznej kuracji lamotryging 5 pacjentéw z choroba afek-
tywna o przebiegu typu rapid cycling. Lek stosowano w dawce minimalnej
150 mg ($rednio 185 mg), zwykle w polaczeniu z poprzednio stosowanymi
lekami psychotropowymi. Po dolaczeniu lamotryginy obserwowano istotne
zmniejszenie nasilenia objawéw depresyjnych i poprawe funkcjonowania cho-
rych. Poprawa dotyczyla rowniez objawow maniakalnych, ale réznice nie byty
znamienne statystycznie. Leczenie bylo dobrze tolerowane, tylko u jednego
chorego, przyjmujacego jednocze$nie lit i kwas walproinowy wystapity nasi-
lone objawy uboczne.

Walden i wsp. (16) uzyskali dlugotrwala poprawe (katamneza 6 mies.)
u chorego z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi w stanie manii,
u ktérego do nieskutecznej kilkutygodniowej kuracji kwasem walproinowym
dotaczyli lamotryging (w dawce 150 mg, a natepnie 100 mg).

Sporn i Sachs (14) przez 5 tygodni (Srednio) leczyli lamotrygina (dawka
50250 mg, dodana do innych lekéw) 16 chorych z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi (9 w fazie depresyjnej, 6 w stanie mieszanym i 1 w manii)
i u potowy uzyskali istotna poprawe. Dwie kuracje zostaly przerwane - jedna
z powodu pogorszenia stanu psychicznego, druga z powodu wystapienia reak-
cji alergicznej (skornej) w drugim tygodniu leczenia. Autorzy sadza, ze lamot-
rygina ma dziatanie przeciwdepresyjne i stabilizujace nastroj. Podobnie brzmia
wnioski Suppesa i wsp. (15), ktoérzy w 1999 roku opublikowali komunikat
o serii 17 kuracji lamotrygina przeprowadzonych w kilku osrodkach amery-
kanskich i europejskich u chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi nie reagu-
jacymi na leki normotymiczne. W czasie kuracji trwajacej $rednio 159 dni
(dawka 50-600 mg) istotna poprawa wystapila u 65% leczonych,

Pierwsze wieloosrodkowe badania kontrolowane (podwdjnie §lepa proba,
placebo) sponsorowane przez firme Glaxo-Wellcome opublikowno w 1999 roku
(4). Objely one grupe 195 chorych z depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu I, ktorzy otrzymywali przez 7 tygodni jako jedyny lek
lamotryging w dawce 50 mg lub 200 mg, albo placebo. Poprawe uzyskato 51%
chorych otrzymujacych lamotryging w dawce 200 mg, 41% leczonych mala dawka
i 26% przyjmujacych placebo. U 10 chorych obserwowano pojawienie sig
objawow fazy maniakalnej (3 w grupie placebo, 2 przy malej i 5 przy duzej dawce
lamotryginy). Tolerancja oceniana byla jako dobra, chociaz wysypka na skorze
pojawila sie u ponad 10% leczonych.

Ta sama grupa badaczy (3) opublikowala rowniez wyniki badas otwartych
75 chorych z choroba afektywna dwubiegunowa (40 w fazie depresyjnej
i 31 w hipomaniakalnej lub maniakalnej), ktorzy nie reagowali na dotych-
czasowe leczenie, lub zZle tolerowali otrzymywane S$rodki. U wiekszosci
chorych lamotrygina stanowita dodatek do poprzednio stosowanych lekow.
Poprawg obserwowano u 60% chorych z depresja (redukcja o 42% liczby
punktow w skali Hamiltona w calej grupie) i 84% chorych z mania (redukcja
o 74% liczby punktow skali maniakalnej). Obserwacja trwala 48 tygodni,
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maksymalna dawka lamotryginy wynosila 500 mg, w skojarzeniu z kwasem
walproinowym nie przekraczano dawki 200 mg, a w skojarzeniu z kar-
bamazepina stosowano dawke wyzsza (do 700 mg). U 29% leczonych wy-
stapity nasilone objawy niepozadane, czgsto zwiazane z przebiegiem choroby
(objawy psychiatryczne). Zmiany rumieniowe skory obserwowano u 15%
chorych, co stanowi odsetek wyzszy niz w badaniach chorych z padaczke
(10% lamotrygina, 5% placebo). Z innych objawow ubocznych czgsto wy-
stepowaly zawroty glowy, drzenie, sennos¢, bole glowy, nudnosci i bezsennosé.
Potwierdzono zalezno$¢ objawoéw ubocznych od dawki lamotryginy i interakcji
z innymi lekami.

Reasumujac, lamotrygina jest lekiem stosowanym od kilku lat w leczeniu
padaczki. W poréwnaniu z innymi lekami przeciwdrgawkowymi oceniana jest
jako lek dobrze tolerowany z teoretycznie ograniczona zdolnoscia interakcji,
jednakze kwas walproinowy hamuje jej metabolizm i istotnie zwigksza ryzyko
powiklan. Informacije o skutecznosci lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
oparte dotychczas jedynie na obserwacjach klinicznych zostaly potwierdzone
pierwszymi kontrolowanymi badaniami wieloorodkowymi, ktére wskazuja na
dzialanie przeciwdepresyjne leku. Leczenie zespolow maniakalnych prowadzo-
ne bylo w sposdb niekontrolowany, zwykle stosowano jednoczes$nie inne leki
psychotropowe. Dzialanie zapobiegawcze obserwowane w krotkotrwalych ku-
racjach u chorych z czgsta zmiana faz wymaga potwierdzenia w dhuzszych
badaniach prospektywnych. Tolerancja lamotryginy u chorych z zaburzeniami
afektywnymi jest trudna do oceny, poniewaz lek u wigkszosci z opisywanych
pacjentow podawany by! lacznie z innymi lekami psychotropowymi.
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