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Streszczenie 

Lamotrygina należy do trzeciej generacji leków przeciwpadaczkowych. Lamotrygina jako lek prze
ciwpadaczkowy jest zalecana do stosowania głównie w częściowych napadach padaczkowych, ale 
jej skuteczność została również udowodniona w zespołach padaczkowych z napadami mieszanymi, 
uogólnionymi takimi, jak młodzieńcza padaczka miokloniczna i zespół Lennoxa-Gastauta. Lamo
tJygina znajduje również zastosowanie w terapii bólów migrenowych, neuralgii nerwu trójdzielnego 
oraz bolesnych polineuropatii. W ostatnich latach lamotrygina ze względu na wykazane działanie 
normotymiczne, znalazła zastosowanie w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Działanie 
normotymiczne lamotryginy obejmuje zapobieganie nawrotom depresji i manii, stabilizację szyb
kiej zmiany faz, natomiast w ostrym epizodzie chorobowym głównie działanie przeciw depresyjne. 
Blokowanie przez lamotryginę kanałów jonowych ma znaczenie przede wszystkim dla przeciw
padaczkowego działania leku, natomiast działanie psychotropowe lamotryginy w chorobie afek
tywnej dwubiegunowej jest prawdopodobnie związane z mechanizmem antyglutaminergicznym 
i neuroprotekcyjnym. Najważniejszym poważnym objawem niepożądanym lamotryginy jest wy
sypka skórna, której ryzyko można zmniejszyć przez powolne zwiększanie dawki leku. 

Summ ary 

Lamotrigine belongs to the third generation of antiepileptic drugs. Lamotrigine, as an antiepileptic 
drug is mainly recommended for partial-onset seizures, however, its efficacy has been also docu
mented for juvenile myoclonic epilepsy and Lennox-Gastaut syndrorne. Lamotrigine has been also 
used for the treatment of migraine, trigeminal neuralgia, and painful polyneuropathy. In recent 
years, due to demonstrated mood-normalizing activity, lamotrigine has been used in the treatment 
ofbipolar affective illness. Mood-normalizing action oflamotrigine includes prevention of depres
sive and manie recurrences, stabilization ofrapid cycling and in acute episode, mainly antidepressant 
activity. lonie channel blocking by lamotrigigine is important mostly for the antiepileptic action of 
the drug, however, psychotropic activity of lamotrigine in bipolar affective illness is probably due 
to antiglutamatergic and neuroprotective mech ani sm. The most serious adverse effect oflamotrigine 
is skin rash, which risk can be prevented by slow titration ofthe drug dose. 
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Lamotrygina jest pod względem chemicznym pochodną fenylotriazyny: 3,5-
-diamino-6 (2,3-dichlorfenylo)-triazyna (25). Należy do leków przeciwpadaczko
wych trzeciej generacji. Badania nad zastosowaniem lamotryginy w lecznictwie 
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rozpoczęły się na początku lat osiemdziesiątych XX wieku. W 1990 roku lamo
trygina po raz pierwszy została zarejestrowana W Irlandii jako lek przeciwpadacz
kowy. W 2002 roku w Stanach Zjednoczonych lamotryginę zarejestrowano po raz 
pierwszy jako lek nonnotymiczny w chorobie afektywnej dwubiegunowej. 

Działanie lamotryginy w padaczce 

Od chwili wprowadzenia lamotryginy do leczenia padaczki jej skuteczność 
działania, szczególnie w napadach częściowych oraz pierwotnych uogólnionych 
została potwierdzona w wielu badaniach klinicznych (27). Lamotrygina jest za
lecana do stosowania głównie w częściowych napadach padaczkowych, ale jej 
skuteczność została również udowodniona w zespołach padaczkowych z napa
dami mieszanymi, uogólnionymi takimi, jak młodziellcza padaczka miokloniczna 
i zespół Lennoxa-Gastauta (29,31). Lamotrygina stosowana jest w postaci mono
terapii lub może być dodana do leku konwencjonalnego. Skuteczność 1amotry
giny w padaczce jest podobna do konwencjonalnych leków przeciwpadaczowych. 
Badanie skuteczności monoterapii lamotryginą u chorych na padaczkę w porów
naniu z karbamazepiną, feny toiną i kwasem walproinowym wykazały nieznaczną, 
choć nieistotną statystycznie przewagę lamotryginy (21). 

Zastosowanie lamotryginy w innych chorobach neurologicznych 

W kilku badaniach klinicznych badano skuteczność profilaktycznego działania 
lamotlyginy w terapii przewlekłego bólu migrenowego z epizodami i bez epizodów 
aury. Podsumowując wyniki tych badań można stwierdzić, iż lamotrygina jest 
skutecznym lekiem w leczeniu bólów migrenowych bez epizodów aury, a bardzo 
skutecznym w terapii bólów migrenowych z epizodami aury (12, 26). 

Badania kliniczne wskazują także na pozytywne działanie lamotryginy w le
czeniu zespołów bólowych. Lek przynosi korzystny efekt w terapii neuralgii 
nerwu trójdzielnego (28). Wyniki badania wykonanego metodą podwójnie ślepej 
próby z zastosowaniem placebo wskazującego na skuteczność lamotlyginy w le
czeniu bolesnej polineuropatii przedstawiono na Zjeździe Amerykańskiego Towa
rzystwa Neurologicznego w roku 2001. Badanie trwało 16 tygodni, a wzięło 
w nim udział 21 dorosłych osób cierpiących na bolesną polineuropatię o charakte
rze poculazycowym, idiopatycznym lub innym. Badanie ukończyło 14 pacjentów 
(9 z grupy lamotryginy, 5 z grupy placebo). U pacjentów przyjmujących lamotry
ginę w dawkach 200 mg/dobę lub wyższych stwierdzono istotną poprawę obja
wów klinicznych (19). W innym badaniu 59 pacjentów z polineuropatią culazy
cową otrzymywało lamotryginę w dawce dobowej do 400 mg lub placebo przez 
sześć tygodni. Pacjenci otrzymujący lamotryginę w dawce 200 mg/dobę lub więk
szej wykazali znaczącą poprawę w punktowej skali oceny bólu w porównaniu 
do grupy kontl·olnej (14). 
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Działanie normotymiczne lamotryginy 

W ostatnich latach lamotrygina znajduje coraz większe zastosowanie w terapii 
choroby afektywnej dwubiegunowej ze względu na swe własności normotymicz
ne. Spośród leków nonnotymicznych lamotrygina wykazuje prawdopodobnie 
największe działanie przeciwdepresyjne i dlatego została zakwalifikowana do 
leków, które powodują stabilizację nastroju wychodząc od nastroju obniżonego 
(mood-stabilizingfrom belo w) (23). Działanie nonnotymiczne lamotryginy obej
muje zapobieganie nawrotom depresji i manii, stabilizację szybkiej zmiany faz, 
natomiast w ostrym epizodzie chorobowym głównie działanie przeciwdepresyjne. 

Działanie profilaktyczne lamotryginy 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej 

Przeprowadzono szereg badal1. kontrolowanych dotyczących skuteczności dzia
łania lamotryginy w terapii podtrzymującej u pacjentów cierpiących na chorobę 
afektywną dwubiegunową. Wyniki dwóch najważniejszych badań w tym zakresie 
opublikowano w roku 2003. Dotyczyły one porównania skuteczności lamotryginy 
i litu przez okres 18 miesięcy w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu I 
po przebytym epizodzie maniakalnym lub depresyjnym. W pierwszym badaniu, 
z zastosowaniem metody podwójnie ślepej próby, kontrolowanym podawaniem 
placebo, pacjenci po przebytym epizodzie maniakalnym, u których stwierdzono 
poprawę w trakcie trwania fazy otwartej badania, zostali losowo przydzieleni do 
trzech grup: pierwszej -leczonej lamotryginą 100-400 mg/dobę (59 pacjentów), 
drugiej - leczonej węglanem litu, z utrzymywaniem stężenia 0,8-1,1 mmol/l 
(46 pacjentów) i trzeciej - przyjmującej placebo (70 pacjentów). Zarówno lamo
trygina, jak i węglan litu wykazały przewagę nad placebo w zapobieganiu nawro
tom choroby. Lamotrygina wykazała istotną przewagę nad placebo w zapobiega
niu nawrotom depresji, natomiast węglan litu - w zapobieganiu nawrotom manii 
i hipomanii (5). W drugim badaniu po przebytym epizodzie depresyjnym włączono 
221 pacjentów do kuracji lamotryginą, 121 pacjentów do kuracji litem i 121 pa
cjentów do podawania placebo. Zarówno lamotrygina, jak i węglan litu były 
skuteczniejsze w profilaktyce nawrotów epizodów choroby od placebo. Mediana 
czasu, jaki upłynął do ujawnienia nawrotu zaburzel'l nastroju w każdej z grup 
wynosiła 72 tygodnie dla pacjentów przyjmujących lamotryginę, 58 tygodni dla 
pacjentów przyjmujących węglan litu oraz 35 tygodni dla przyjmujących placebo. 
Lamotrygina była istotnie skuteczniejsza od placebo w zapobieganiu nawrotom 
depresji, podczas gdy węglan litu w zapobieganiu nawrotom manii i hipomanii 
(11). Ostatnia zbiorcza analiza tych dwóch badań (lamotrygina: 280 pacjentów, 
lit 167 pacjentów, placebo 191 pacjentów) wykazała, że średni czas do pierwsze
go nawrotu dla lamotryginy, litu i placebo wynosił odpowiednio 197 dni, 184 dni 
i 86 dni. Analiza ta potwierdziła lepszą skuteczność profilaktyczną lamotryginy 
w porównaniu z litem zapobiegającą występowaniu nawrotów depresji (17). 
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Ostatnio ukazała si~ praca, w której wskazuje si~ na możliwość innych cech 
klinicznych pacjentów, u których wyst~puje dobry efekt profilaktyczny lamo
tryginy lub litu. Pierwsza grupa miałaby si~ cechować przewlekłością przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej, tendencją do szybkiej zmiany faz, współ
wyst~powaniem zaburze11 l~kowych i nadużywania substancji psychoaktyw
nych, jak również cz~stszym rodzinnym obciążeniem chorobą schizoafektywną, 
depresją okresową oraz zaburzeniami l~kowymi. "Lithium responders" miałyby 
natomiast cechować wyraźny okresowy przebieg zaburzell z okresami pełnej 
remisji oraz cz~stsze wyst~powanie rodzinne typowej choroby afektywnej dwu
biegunowej (33). 

Przeprowadzono także badania nad skutecznością stosowania lamotryginy 
w terapii choroby afektywnej dwubiegunowej przebiegającej z szybką zmianą faz. 
W badaniu randomizowanym, metodą podwójnie ślepej próby z zastosowaniem 
placebo wzi~ło udział 182 pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową typu I 
i II z szybką zmianą faz. Po 6 miesiącach terapii stwierdzono istotną prze
wag~ lamotryginy nad placebo jeżeli chodzi o odsetek osób, które ukOllczyły 
badanie oraz średni czas pozostania w badaniu (lamotrygina 17 tygodni, placebo 
7 tygodni). Wyższość lamotryginy nad placebo wyrażała się naj mocniej w grupie 
52 pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową typu II. Brak nawrotu w cho
robie afektywnej dwubiegunowej typu II obselwowano u 46% pacjentów z grupy 
lamotryginy i 18% procent pacjentów z grupy placebo. Różnicy takiej nie wyka
zano u pacjentów z chorobą afektywna dwubiegunową typu I (10). W innym 
badaniu porównawczym, przeprowadzonym metodą otwartą, w którym wzięli 
udział pacjenci chorujący na chorobę afektywną dwubiegunową z szybką i bez 
szybkiej zmiany faz wykazano nieco mniejszą skuteczność lamotryginy u pacjen
tów z szybką zmianą faz choroby oraz u pacjentów ze znacznym nasileniem obja
wów maniakalnych na początku terapii (4). 

Działanie przeciwdepresyjne lamotryginy 

Ewidentne działanie przeciwdepresyjne lamotryginy stanowi własność wyróż
niającą ten lek wśród innych środków normotymicznych. Pierwsze badanie kon
trolowane skuteczności terapeutycznej lamotryginy w dużym epizodzie depresyj
nym w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej z zastosowaniem metody 
podwójnie ślepej próby przeprowadzili Calabrese i wsp. (9). Stosowanie lamotry
giny w dawce dobowej 50 mg lub 200 mg porównano z placebo przez okres 
7 tygodni. W obu grupach otrzymujących lamotryginę wykazano istotnie wyższe 
odsetki popraw mierzone w Skali Depresji Montgomery-Asberg. Istotna różnicę 
w skali Hamiltona pomiędzy lamotryginą a placebo odnotowano w piątym tygo
dniu leczenia u pacjentów przyjmujących 200 mg/dobę lamotryginy, a u pacjen
tów przyjmujących lek 50 mg/dobę istotna różnica wystąpiła dopiero w siódmym 
tygodniu terapii. Epizody maniakalne lub hipomaniakalne pojawiły się u 3-8% 
pacjentów we wszystkich grupach. 
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W innym badaniu przeprowadzonym metodą otwartą (8) u pacjentów z oporną 
na leczenie chorobą afektywną dwubiegunową, u prawie połowy pacjentów otrzy
mujących lamotryginę w okresie depresji stwierdzono istotną poprawę po lecze
niu, a u 20 procent poprawę umiarkowaną. 

Przeprowadzono także badanie, w którym podawano lamotryginęjako lek po
tencjalizujący przeciwdepresyjne działanie paroksetyny, leku z grupy selektyw
nych inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), u chorych na depresję 
w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej. Wyniki tego badania wska
zują, iż działanie przeciwdepresyjne lamotryginy nie ogranicza się do choroby 
dwubiegunowej i lek może pełnić rolę w terapii pacjentów z epizodem depresyj
nym w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej i przyspieszać przeciw
depresyjne działanie leków z grupy SSRI (32). 

Działanie przeciwmaniakalne lamotryginy 

Lamotrygina nie wykazuje istotnego działania przeciwmaniakalnego, natomiast 
nie powoduje pogorszenia stanu manii. W badaniu randomizowanym ocenia
jącym skuteczność lamotryginy w terapii zespołów maniakalnych w przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej wykonanym u 28 pacjentów, monoterapię 
przy stosowaniu lamotryginy porównywano z podawaniem gabapentyny lub pla
cebo. Poprawa w zakresie objawów maniakalnych nie wykazywała różnic między 
poszczególnymi grupami (15). W drugim badaniu poddano ocenie 16 pacjentów 
z objawami maniakalnymi, hipomaniakalnymi oraz zespołami mieszanymi, 
u których nie stwierdzono poprawy lub wystąpił brak tolerancji po terapii węgla
nem litu. Zostali oni losowo przydzieleni do grupy przyjmującej lamotryginę lub 
placebo, jako monoterapia lub terapia skojarzona z litem. Nie wykazano istotnych 
różnic między grupami otrzymującymi lamotryginę lub placebo w nasileniu obja
wów maniakalnych mierzonych skalą Younga (1). W trzecim badaniu oceniano 
30 pacjentów z zespołami maniakalanymi leczonych lamotryginą lub węglanem 
litu przez cztery tygodnie. W obydwu grupach wykazano podobne zmniejszenie 
nasilenia objawów maniakalnych (20). 

Lamotrygina w schizofrenii 

Lamotrygina może powodować potencjalizację terapeutycznego działania ldo
zapiny u chorych na schizofrenię. Efektu takiego nie wykazano w odniesieniu 
do innych leków neuroleptycznych (13). Ostatnie badanie kontrolowane pla
cebo dotyczyło skuteczności dodania lamotryginy w dawce 200 mg/dobę do ldo
zapiny w schizofrenii opornej na leczenie z nieoptymalnym efektem klozapiny. 
Po 14 tygodniach leczenia stwierdzono, że dodanie lamotryginy powodowało 
istotną redukcję w zakresie objawów wytwórczych, jak i ogólnej psychopatologii 
schizofrenii (35). 
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Mechanizm farmakologiczny 

Lamotrygina powoduje blokowanie napięciowo zależnych kanałów sodowych 
i wapniowych oraz wywiera działanie hamujące na uwalnianie neuroprzekaźni
ków pobudzających, głównie glutaminianu i asparaginianu. Wykazano również, 
że lamotrygina wpływa na plastyczność neuronalną oraz w niewielkim stopniu na 
procesy kindlingu, natomiast nie wywiera istotnego działania na układy mono
aminergiczne i układ GABA-ergiczny. Podsumowując możliwe mechanizmy dzia
łania lamotryginy Ketter i wsp. (24) uważają, że mechanizmy błonowe (głównie 
blokada kanałów sodowych) mają znaczenie przede wszystkim dla przeciwpadacz
kowego działania leku. Prawdopodobnie działanie psychotropowe lamotryginy 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest związane z mechanizmem anty gluta
minergicznym i neuroprotekcyjnym. Nieznany jest wpływ lamotryginy na procesy 
sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, co stanowi własność głównych leków normo
tymicznych i konieczne są dalsze badania w tym zakresie. 

Farmakokinetyka i farmakodynamika 

Lamotrygina wchłania się całkowicie z układu pokarmowego. Pięćdziesiąt pięć 
procent leku wiążę się z białkami osocza, głównie z albuminami. Szczyt stęże
nia w osoczu lamotrygina osiąga po 1,4-4,8 godzinach. Okres biologicznego 
półtrwania leku wynosi około 20-30 godzin przy stosowaniu lamotryginy jako 
mono terapii. Ulega on podwojeniu w połączeniu z inhibitorami enzymów wątro
bowych, takich jak kwas walproinowy oraz obniżeniu o połowę podczas stoso
wania razem z induktorami enzymów wątrobowych, takich jak karbamazepina 
(2). Lamotrygina ulega sprzęganiu głównie z glukuronianami i prawie całkowicie 
ulega wydaleniu z moczem (16). 

Objawy niepożądane 

W 8 kontrolowanych placebo badaniach lamotryginy u pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową objawy niepożądane stosowania lamotryginy najczęś
ciej przejawiały się w postaci: bólów głowy (25%), nudności (14%), infekcji 
(11 %), zawrotów głowy (9%), wysypki skórnej (9%), nadmiernej senności (9%), 
bólów krzyża (7%), bezsenności (7%), przypadkowych skaleczeń (7%), grypy 
(6%), biegunki (6%), dyspepsji (6%), wystąpienia epizodu maniakalnego, hipo
maniakalnego lub mieszanego (5%), suchości w ustach (5%), poczucia zmęczenia 
(5 %), wymiotów (5%), drżenia (5 %) i nieżytu nosa (4%) (6). W tabeli 1 przed
stawiono objawy niepożądane występujące przy stosowaniu lamotryginy w zależ
ności od stosowanej dawki leku. 

W dawniejszych badaniach dotyczących występowania objawów niepożąda
nych przy stosowaniu lamohyginy w leczeniu padaczki stwierdzano podwyższone 
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Tabela I. Objawy niepożądane występujące przy stosowaniu lamotryginy w zależności 
od dobowej dawki leku 

Objaw niepożądany 
Lamotrygina Lamotrygina Lamotrygina Lamotrygina 

50 mg 200 mg 400 mg w zmiennej dawce 

Ból głowy 28% 18% 21% 29% 

Nudności 14% 12% 17% 16% 

Infekcja 7% 9% 11% 14% 

Poczucie zmęczenia 8% 5% 15% 13% 

Senność 7% 6% 11% 12% 

Ból 8% 7% 4% 11% 

Wysypka 10% 8% 2% 10% 

Bezsenność 5% 8% 11% 7% 

331 

ryzyko wystąpienia poważnej wysypki skórnej, w tym zespołu Stevensa-Johnsona 
oraz zespołu Lyella (toksyczna nekroliza naskórka), szczególnie w pierwszym 
roku prowadzenia terapii (Sullivan). Częstość występowania tych powikłall wy
nosiła około 0,3% u dorosłych i około 1 % u dzieci (18, 29, 30) Wprowadzenie 
procedury powolnego zwiększania dawek leku zmniejszyło ryzyko wystąpienia 
takich powikłall do 0,01 % u dorosłych, co jest porównywalne do odsetka wystę
pującego przy stosowaniu innych leków przeciwpadaczkowych. Ryzyko powsta
nia wysypki skórnej może ulec zwiększeniu również przy łącznym podawaniu 
lamotryginy z kwasem walproinowym gdyż hamuje on metabolizm lamotryginy 
i powoduje znaczące wydłużenie jej czasu półtrwania (22). 

W badaniach u chorych na padaczkę wykazano, że lamotrygina może działać 
korzystnie na funkcje poznawcze (7) i w przeciwielIstwie do kwasu walproinowego 
nie powoduje przyrostu masy ciała (3). Na podstawie nielicznych obserwacji 
dotyczących następstwa pobierania leku przez kobiety ciężarne lamotrygina zo
stała zaliczona do grupy umiarkowanego lyzyka leków stosowanych w ciąży (6). 

Zalecenia dotyczące dawkowania lamotryginy 

Wg zalecell producenta, lamooygina stosowana w monoterapii lub jako dodana 
do leku nie wchodzącego z nim w interakcje, np. węglanem litu, w pierwszych 
dwóch tygodniach powinna być podawana w dawce 25 mg/dobę, w następnych 
dwóch tygodniach 50 mg/dobę, w piątym tygodniu 100 mg/dobę i od szóstego 
tygodnia do 400 mg/dobę. Lamooygina dodana do leku będącym inhibitorem enzy
mów wątrobowych, np. kwasu walproinowego powinna być podawana w dawce 
12,5 mg/dobę w pierwszych dwóch tygodniach, w 3-4 tygodniu 25 mg/dobę, 
od piątego tygodnia 50 mg/dobę, a od szóstego tygodnia 100-200 mg/dobę. 
Lamotrygina dodana do leku będącym induktorem enzymów wątrobowych, np. 
karbamazepiny, powinna być podana w dawce 50 mg/dobę w pierwszych dwóch 
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tygodniach, w następnych dwóch tygodniach lOO mg/dobę, w piątym tygodniu 
200 mg w dwóch dawkach podzielonych, a od szóstego tygodnia 300-400 mg/dobę 
(25). Zalecenia te należy raczej traktować jako orientacyjne, ponieważ u wielu 
chorych istnieje możliwość stopniowego dochodzenia do dawki docelowej w cią
gu 2-4 tygodni leczenia. 

Podsumowanie 

Lamotrygina jako lek przeciwpadaczkowy jest zalecana do stosowania głów
nie w częściowych napadach padaczkowych, ale jej skuteczność została również 
udowodniona w zespołach padaczkowych z napadami mieszanymi, uogólnionymi 
takimi, jak młodzieńcza padaczka miokloniczna i zespół Lennoxa-Gastauta. 
Lamotrygina znajduje również zastosowanie w terapii bólów migrenowych, 
neuralgii nerwu trójdzielnego oraz bolesnych polineuropatii. W ostatnich latach 
lamottygina ze względu na wykazane działanie normotymiczne, znalazła zastoso
wanie w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Działanie normotymiczne 
lamotryginy obejmuje zapobieganie nawrotom depresji i manii, stabilizację szybkiej 
zmiany faz, natomiast w osttym epizodzie chorobowym głównie działanie przeciw
depresyjne. Blokowanie przez lamottyginę kanałów jonowych ma znaczenie przede 
wszystkim dla przeciwpadaczkowego działania leku, natomiast działanie psycho
tropowe lamottyginy w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest prawdopodob
nie związane z mechanizmem antyglutaminergicznym i neuroprotekcyjnym. Naj
ważniejszym poważnym objawem niepożądanym lamotryginy jest wysypka skórna, 
której tyzyko można zmniejszyć przez powolne zwiększanie dawki leku. 
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