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Niektoré antiepileptika (antikonvulziva) sa stali vyznamnymi liekmi v liebe bipolarnej poruchy ako tymptofylaktika. Do
skupiny antikonvulziv zaradujeme lieky s réznymi mechanizmami pdsobenia, ucinnosti a vedrajsich G¢inkov. Lamotrigin si
nasSiel pevné miesto v lieCbe bipolarnej depresie. Medzinarodna skupina vytvarajtica terapeutické odporucania pre liecbu
bipolarnej depresie potvrdila, Ze lamotrigin je lieckom bipolarnej depresie s uroviiou dokazov kategoérie 1, Cize lickom s naj-
lepSim stupriom ddkazov ucinnosti pre lie¢bu danej klinickej jednotky.
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THE ROLE OF LAMOTRIGINE IN BIPOLAR DEPRESSION TREATMENT
Anticonvulsants have assumed major importance in the treatment of bipolar disorder as mood stabilizers. Anticonvulsants
are not a single therapeutic class, but are composed of multiple distinct subclasses with various mechanisms of action,
efficacies, and side effects. Lamotrigine has found its place in the treatment of bipolar depression. International Consen-
sus Group on Bipolar Depression Treatment Guidelines have confirmed lamotrigine to be the drug for treatment of bipolar

depression with category 1 data.
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Viaceré antikonvulziva nasli uplatnenie aj
mimo indik&cie lie€by epilepsie a to v psychiat-
rii. Nové indikécie boli zalozené predovsetkym
na empirickych pozorovaniach. V sucasnosti,
ked uz vieme, Ze niektoré Specifické psychofar-
makologické mechanizmy pdsobenia mézu mat
terapeuticky ucinok v lieCbe bipolarnej poruchy,
neuropatickej bolesti, uzkosti, pouzivaju sa ako
augmentacia u farmakorezistentnej schizofré-
nie, farmakorezistentnej depresivnej poruchy,
Uzkostnej a posttraumatickej stresovej poruchy
a mnohych dalSich psychickych poruch (10).

Antikonvulziva nemaju rovnaky terapeu-
ticky ucinok. V liecbe bipolamej poruchy niek-
toré ucinkuju lepSie (napr.: valprodt, lamotrigin,
karbamazepin) ako druhé (fenytoin, barbituraty,
gabapentin). Ale aj latky s dokazmi o U¢innosti
pbsobia odliSne v roznych fazach ochorenia.
Tak napriklad, valproat pésobi najlepSie v ob-
dobi manickej fazy, dobre pdsobi v udrziavacej
lieCbe a jeho vyznam v lie¢be depresivnej fazy
bipolarnej poruchy je slabsi. Na druhej strane
lamotrigin pdsobi najlepsie v obdobi udrzia-
vacej lieCby, dobe posobi v lieCbe depresivnej
fazy a slabie ucinkuje v lieCbe manickej fazy
(1). Podobné rozdiely medzi terapeutickym
ucinkom antikonvulziv vidime aj v lie¢be inych
poruch (napriklad neuralgia nervi trigemini).

Neurobiolégia sa zaoberda odhalfovanim
rbznych mechanizmov U¢inku antikonvulziv,
na zaklade toho sa aj antikonvulziva delia do
podskupin. Problematické na danom deleni
je, Ze niektoré antikonvulziva maju dobre cha-
rakterizovany mechanizmus ucinku, iné nie
(tabufka 1). V sucasnosti st zndme najmenej
tri molekularne ciele, pomocou ktorych sa vys-
vetfuje, ako antikonvulziva U¢inkuju a to sluzi
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ako zaklad farmakologickej rekategorizécie
antikonvulziv.

Boli objavené viaceré podtypy sodiko-
vych kandlov, ktoré sa otvaraju a zatvarajl
zmenami napétia na priereze membrany, kde
sa nachadzaju. Niektoré, nie v3ak v3etky, anti-
konvulziva blokuju otvorenie iénového kanélu
priamo prispdsobenim sa tvaru roznych sodi-
kovych kandlov. K nim patria napriklad: lamo-
trigin, karbamazepin, oxkabazepin, fenytoin
a pravdepodobne aj topiramét. Valproat pésobi
na sodikové kandly nepriamo, pravdepodobne
cestou systému druhych poslov a enzymov,
ktoré moduluju sodikové kanély.

Blokada sodikovych kandlov ma za na-
sledok zniZenie akEnych potenciélov a tym aj
zéchvatov a dalSich priznakov vznikajucich
nadmernou neurotransmisiou, ako je tomu na-

priklad pri bipolarnej afektivnej poruche. Blo-
kéda sodikovych kandlov mé za nasledok aj
znizenie uvolfiovania daldieho neurotransmi-
tera glutamatu a mdze mat aj nésledky, ktoré
dnes eSte cekom nepozname (3).

Kalciové kanaly predstavuju dalSiu rodinu
idnovych kandlov, ktoré sa otvéraju a zatvara-
ju zmenou napétia na priereze membrany, kde
sa nachadzaju. Ak sa tieto kandly nachadzaju
na neronalnych membranach syndps nazy-
vame ich N a P/Q kanadly, riadia uvolfovanie
neurotransmiterov. Gabapentin a pregabalin
pdsobia cestou kalciovych kanalov a to tak, Ze
sa viazu na ich a,6 podjednotky a normalizujd
tak nadmerne aktivované kalciové kandly (2).
Blokadou kalciovych kanalov ddjde k znizeniu
nadmerného vyluCovania neurotransmiterov,
ktoré tieto isté kanaly pévodne spustili.

Tabufka 1. Predpokladany mechanizmus Géinku antikonvulziv

Latka mechanizmus ucinku

primarny sekundarny
Valproat nepriamo pésobi na voltaz depnd. Na kanélov? nepriamo pro GABAergny?
CBz priamo blokuje votaz depnd. Na kanalov nepriamo pro GABAergny?
OxCBZ priamo blokuje voltaz depnd. Na kandlov nepriamo pro GABAergny?
Topiramat  priamo blokuje voltaz depnd. Na kanalov? nepramo pro GABAergny?
Lamotrigin  priamo blokuje voltaz depnd. Na kanalov nepriamo pro GABAergny?

znizuje uvolfiovanie gltmt

Fenytoin priamo blokuje voltaz depnd. Na kandlov nepriamo pro GABAergny?
Gabapentin priamo blokuje a26 podjednotky voltaz znizuje uvolfiovanie

depnd. Ca kandlov viacerych neurotransmit.
Pregabalin  priamo blokuje a26 podjednotky voltaz znizuje uvolfiovanie

depnd. Ca kanalov viacerych neurotransmit
Tiagabin selektivny inhibitor spatného vychytavania GABA zvySuje pl.konc. GABA
Barbituraty viazu sa na GABA-A receptor zvySuju pésobenie GABA
BZD viazu sa na GABA-A receptor zvysuju pésobenie GABA
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Antagonistov a,6 - podjednotiek kal-
ciovych kanélov si nesmieme mylit s tzv.
blokatormi kalciovych kanalov, ktoré sa
pouzivaju v liecbe hypertenzie. Blokatory
kalciovych kandlov posobia na inych miestach
kalciovych kandlov, pdsobia hlavne ako an-
tagonisti pérovitej jednotky L-typu kalciovych
kandlov v hladkom svalstve ciev. Znizuju krvny
tlak, ale nepdsobia ako antikonvulziva. Anta-
gonisti a,6 - podjednotiek kalciovych kanalov
na druhej strane nepdsobia len antikonvulziv-
ne, ale aj anxiolyticky a zmierfiuju neuropatic-
ku bolest (3).

Zjednocujtica hypotéza hovori o tom, ze
véetky antikonvulziva zvy$uju u¢inok inhibi¢-
ného neurotransmitera GABA (hoci vysvetle-
nie je velmi zjednoduSené). Napriek tomu, Ze
mnohé antikonvulziva zvySuju hladiny GABA
u experimentalnych zvierat, len niektoré su
priame modulatory GABA, napriklad tiagabine,
benzodiazepiny a barbituraty. Iné antikonvulzi-
va pdsobia primarne cestou voltaz dependent-
nych sodikovych a kalciovych kandlov a se-
kundarne menia koncentracie GABA, ale tento
proces nie je celkom prebadany (7).

Lamotrigin je antikonvulzivum, ktoré sinas-
lo svoje oprdvnené miesto v lie¢be bipolarnej
depresie.

LieCba bipolarnej poruchy je velmi naro¢-
na. Niekedy trva roky, kym sa podari spravne
stanovit diagndzu a nastavit pacienta na adek-
vatnu lieCbu. Nastaveniu na primeranu lie¢bu
brénia aj urcité predsudky lekdrov ohladom
bipolarnej poruchy. Niektori lekari zotrvavaju
v predstave, Ze bipolérna porucha nie je celozi-
votné ochorenie a lie€it sa m len v obdobiach
akutnych epizdd ochorenia (napriklad: manic-
kej alebo depresivnej). Pretvava aj nespravny
nazor o tom, Ze depresivna faza bipolarnej po-
ruchy sa ma lieit antidepresivami ako liekmi
prvej vofby v monoterapii a tymoprofylaktika
sa maju pridat az vtedy, ked sa zacne rozvijat
manické symptomatika. Dalsi nespravny nazor
je aj to, Ze aktudlny charakter epizddy nie je
délezity pre vyber lieCby. Nespravne je, aj ked
sa nezhodnoti dlhodoby priebeh ochorenia
a nepatra sa po tom, aké epizddy (napriklad
manické, depresivne, zmieSané) v klinickom
priebehu prevaZzujd, i ked subklinicky.

Bipolarna depresia sa ¢asto nespravne
diagnostikuje ako unipolarna depresia pre-
dovetkym preto, ze klinicky sa Ciastoéne
prekryvaju a navySe pacienti neuvadzaju,
nestazuju sa, alebo pacienti nepokladaju
obdobie, ked sa citia ,vyborne* za chorobny
stav (hypoménia, mania) a teda kvéli tomu
nevyhfadavaju lekarsku pomoc. Respektive
sa lekari na takéto obdobie v zZivote pacienta
nespytaju (9).

V decembri roku 2003 sa v New Yorku zi$-
la medzinarodna skupina poprednych odbor-

Graf 1. Medzinarodny konsenzus o odportcaniach pre liebu bipolarnej depresie (Calabrese

J, Kasper J, Johnson G, Tajima O, Vieta E, Yatham LN, Young A. J. Clyn. Psych 2004)

Na zéklade randomizovanych, placebom kontrolovanych,
akutnych a dihodobych dat, ktoré latky sa maju pouzit ako lieky
prvej volby v lie¢be bipolarnej depresie?

Litium a lamotrigin (Uroven dokazov 1), olanzapin alebo
olanzapin a fluoxetin (Uroven dokazov 1)

[

Bez odpovede
S depresivnymi priznakymi

PreSmyk

do manie Odpoved

Pridanie ripiprazolu, ziprasidonu, quetiapinu,

Optimalizacia lieCby prvej vofby
Zvazit pridanie litia alebo olanzapinu
(aroven dokazov 1)
Pridanie valprodtu alebo trisperidonu
(uroven dokazov 2)

alebo klozapinu (uroven dékazov 3)
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Optimalizacia lieCby Kombinacia Pridat olanzapin
prvej volby dvoch liekov alebo OLZ+FLX
Kombinécia dvoch prvej volby EKT
liekov prvej volby Pridat valproat [
Pridat antidepresivum Pridat olanzapin Pokragovat v dlhodobej
(Cave: TCA, IMAO) liecbe

nikov (Kasper, Calabrese, Johnson, Tajima,
Vieta, Young), aby vytvorila tzv. International
Consensus Group on Bipolar | Depression
Treatment Guidelines. Radi by sme vém tieto
medzinarodné odporucania predstavili.

Skupina sa rozhodla dat prioritu tym lie-
¢ebnym odporuc¢aniam, ktoré su podlozené
klinickymi dokazmi (kategdria 1) — randomi-
zovanymi, placebom kontrolovanymi tudiami
vlie¢be akutnej bipolarej depresivnej poruchy
a v dlhodobej tymoprofylaktickej lieCbe oboch
polarit ochorenia. Kategdria 2 - spada do nej
lieCba, ktord je podlozena dokazmi na zéklade
randomizovanych, placebom kontrolovanych
§tudii v lieCbe akutnej bipoldmej depresie
alebo z randomizovanych placebom kontrolo-
vanych §tudii v lieGbe jedného pélu ochorenia.
A napokon liedba, ktora spifia poziadavky pre
kategdriu 3 musi mat dokazy z randomizova-
nych kontrolovanych Stadii lie¢by akejkolvek
fazy bipolarnej poruchy (napriklad: manickej,
depresivnej).

V lieCbe bipolarnej depresie patri k liecbe
prvej volby litium— napriek tomu, Ze Studie ne-
maju skrizeny design, poCet Studii, v ktorych

sa uvadza Ucinnost litia v lieCbe bipolarnej
depresie, je vSak tak velké mnoZstvo, Ze ich
nemozno ignorovat.

Vyznamné postavenie medzi liekmi prvej
volby dosiahol lamotrigin. V dvojito-slepej,
placebom kontrolovanej Studii (5) sledovali
Ucinnost lamotriginu v lieCbe akutnej bipolar-
nej depresie. Do $tudie boli zaradeni pacienti
(N =195) s diagndzou bipolarnej poruchy, ktori
mali aktualne depresivnu epizédu trvajicu od
2 tyzdov do 12 mesiacov. Pacienti boli rando-
mizovani pre lie€bu lamotriginom 50 alebo 200
mg pro die alebo pre podavanie placeba. Lie¢-
ba trvala 7 tyzdnov. Klinicky stav pacientov sa
vyhodnocoval pomocou Hamiltonovej $kaly
pre depresiu (HAMD), Montgomery-Asbergo-
vej Skaly (MADRS) a Skélou zaznamendvaju-
cou celkovy klinicky dojem — zavaznost ocho-
renia (CGI-S) a zlep$enie ochorenia (CGI-).
Pacienti lieCeni 50 a 200 mg lamotriginu pro
die dosiahli v 3. tyzdni lie¢by signifikantné (p
< 0,05) zlepSenie v HAMD polozke 1, podla
MADRS, CGI-S a CGI-I. Potvrdila sa terape-
uticka U¢innost lamotriginu v lieCbe bipolarnej
depresie.

Klin Farmakol Farm 2005; 19: 121-123



Po 8.-16. tyzdioch otvorenej fazy lie¢-
by lamotriginom boli pacienti s diagnézou
bipolarnej depresie randomizovani pre liec-
bu lamotriginom (50, 200 a 400 mg pro die,
N = 221), litiom (titrovanie dévky na koncen-
traciu 0,8-1,1 mmol/L, N = 121) a placebom
(N = 121) v monoterapii na obdobie do 18
mesiacov udrziavacej liecby. Uspesnost diho-
dobe;j lie€by sa hodnotila potrebou lieCebnej
intervencie (napr.: farmakoterapie, elek-
trokonvulzivnej lieCby) pre akukofvek novu
epizddu bipolarnej poruchy (napriklad: dep-
resivnu, manicku). Po jednom roku nepotre-
bovalo intervenciu 60 % pacientov lie¢enych
lamotriginom 200 mg pro die v porovnani so
45 % pacientov uzivajlcich placebo. Celko-
vo bol lamotrigin (200, 400 mq) efektivnejsi
ako placebo v oddialeni depresivnych epizéd
a litium bolo u€innejsie ako placebo v oddia-
leni manickych epizdd (6).

Kombin&cia olanzapin/fluoxetin sa tiez na
zaklade dékazov prvej kategdrie stala lieCbou
prvej volby v lieCbe bipolarnej depresie (8).
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Na zaver vdm chceme prestavit grafické
znazornenie odporucania pre lie¢bu bipolarnej
depresie podla International Consensus Group
on Bipolar | Depression Treatment Guidelines,
v ktorych zaujal lamotrigin vyznamné posta-
venie na zéklade dékazov spadajucich do pr-

zdrojom dbkazov o Ucinnosti pre danu klinicku
jednotku.

Lamotrigin si naiel v siCasnosti opravne-
né miesto v lieCbe bipolarnej depresie a stal
sa obohatenim vyberu U¢innych liekov v lie¢be
tejto zavaznej psychickej poruchy.

vej kategdrie, Cize kategérie s najkvalitnejsim
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