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Chronic leukopenia associated with taking

lamotrigine. Case report

Przewlekla leukopenia zwigzana z przyjmowaniem lamotryginy.

Opis kazuistyczny

Ewa Marciniszyn, Zuzanna Sitarska, fukasz Swiecicki

ABSTRACT

This article presents the case of a patient who developed
significant leukopenia after lamotrigine intake (with
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lower limit of the norm of neutrophils; granulocytes
count was about 1,500 per mm?® but did not fall to lower
values). The disease worsened over a period of about 4
years. During this time, the patient did not discontinue
the drug. She continued to take lamotrigine without
consulting a psychiatrist because she was convinced of
its beneficial effect on her mood. After discontinuation
of lamotrigine, the blood picture returned to normal
within two weeks. At the same time, the patient’s mental
state deteriorated significantly.

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono przypadek pacjentki, u kté-
rej po podaniu lamotryginy wystapita wyraZzna leuko-
penia (z graniczng neutropenisa - liczba granulocytéw
wynosita okolo 1500 na mm?, ale nie spadata do niz-
szych warto$ci), pogtebiajaca sig przez okres okoto 4 lat.
W tym czasie pacjentka nie odstawita leku, przyjmo-
wata nadal lamotrygine bez porozumienia z lekarzem
psychiatra, poniewaz byta przekonana o korzystnym
wplywie leku na nastréj. Po odstawieniu lamotryginy
obraz krwi powrdcil do normy w ciggu dwéch tygodni.
Réwnoczeénie stan psychiczny pacjentki ulegt znacz-
nemu pogorszeniu.
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Introduction

Adverse effects of lamotrigine on blood picture, includ-
ing in particular leukopenia, neutropenia and agranu-
locytosis, have repeatedly been described in literature,
even though they occur rarely as a result of this drug
(Ahn, 2008; Ceylan, Ceylan, 2018; Damiani, Christensen,
2000; Das et al., 2007; de Camargo, Bode, 1999; Fadul et
al., 2002; Fernandez-Galan, 2000; Kilbas, 2006; Lam-
bert et al., 2002; LeDrew et al., 2005; Nazer et al., 2012;
Nicholson et al., 1995; Normann et al., 2002; Solvason,
2000; Tourian, Margolese, 2011; Ural et al., 2005; Urban
et al., 2015). However, the references are only made to
situations in which the drug is immediately discontinued
due to the identified adverse effects. To our knowledge,
the case described below refers to the longest period in
which lamotrigine was administered despite changes in
complete blood count. The patient broke off contact with
her psychiatrist as she was afraid of being told to stop
taking the drug while she was convinced of its beneficial
effect. For prescriptions, the patient visited her general
practitioner, providing no information on the results of
her blood tests. In the “Remarks” section, the reference
is made to previously published cases of patients with
changes in the white blood cell system due to lamotrigine
intake as well as studies on the safety and effectiveness
of this drug.

Case report

A 56-year-old female patient has been treated psychi-
atrically for more than 30 years. She was hospitalised
twice in the Department of Affective Disorder of the
Institute of Psychiatry and Neurology (in 1998 and
2006) and was diagnosed with recurrent depressive
disorders. Initially, she consulted the psychiatrist due
to seasonal (winter) depression. She was treated only by
means of phototherapy. In subsequent years, depressive
episodes occurred also in spring and summer due to
which the patient took antidepressants. After one of the
treatments, she showed clear symptoms of hypomania
which persisted despite the drug discontinuation. The
diagnosis was changed to bipolar II disorder. In 2007,
treatment with lithium carbonate was started and lasts
until now. The patient showed good drug tolerance for
lithium, but minor to moderate depressive states per-
sisted.In 2008, lamotrigine was added to the treatment.
As aresult, the mental state of the patient significantly
improved. However, after a few months, she stopped
taking the medicine, claiming that she was feeling well
and did not want to take too many pills. In 2010, she
restarted to take lamotrigine because she came to the
conclusion that she felt noticeably better when taking
the drug. She was under the continuous supervision
of the psychiatrist since 1998. Until 2015, she saw her

psychiatrist on a regular basis. In the last documented
blood count, the white blood cell count was 3,400 (at
the first hospitalisation, it was exactly the same; at the
second one, it was 3,200). In 2015, the patient stopped
making appointments and contacting the attending phy-
sician. She made another appointment 4 years after her
last contact. The patient reported that she was afraid to
see a psychiatrist because she noticed a decrease in the
number of leukocytes in her check-up results of 2015 -
initially to 3,000, then to 2,900, 2,800 and 2,700, with
the number of granulocytes decreasing to 1,500. The
patient assumed that the decrease in white blood cell
count was due to the lamotrigine intake and concluded
that the psychiatrist would tell her to stop taking this
drug. Since the patient did not suffer any ailments as
a result of the reduction in white blood cell count, she
assumed that she did not have to stop taking the drug.
For prescriptions, she visited her general practitioner,
providing no information on the results of her blood
tests. Four years later, she turned to the psychiatrist as
she was worried about the steady fall in the number of
leukocytes. The psychiatrist told her to stop taking lam-
otrigine as she expected. Two weeks later, a blood test
showed an increase in leukocyte count to 3,500 (typical
for the patient) and an increase in granulocyte count to
1,940. At the same time, a significant decrease in mood
was observed. The decrease in mood persisted despite
the increase of venlafaxine dose to 225 mg per day (the
patient took this drug for a long time at the dose of 150
mg per day). Significant improvement occurred after
150 mg of oxcarbazepine was added to venlafaxine and
lithium carbonate. The patient is now feeling well. The
blood count is correct.

Remarks

Lamotrigine has been used as an anticonvulsant since
the early 1990s. At the turn of the 20th and 21st century,
itwas used as a mood stabiliser to treat bipolar disorder.
In the treatment and prevention of depressive episodes,
lamotrigine is more effective than in the treatment of
mania/hypomania (Jarema, 2016). Lamotrigine blocks
the voltage-sensitive sodium and calcium channels, act-
ing as an antiepileptic drug. Its psychotropic effect is
probably due to the inhibition of glutamate secretion and
the neuroprotective mechanism (Tuszewska, Ryba-
kowski, 2004). In clinical trials, lamotrigine is assessed
as safe with placebo-like side effects, especially if rec-
ommendations for dosage increase are followed. The most
common side effects include headache, nausea, infec-
tions, skin rash, drowsiness, insomnia, fatigue, stomach
and back pain (Bowden et al., 2004; Brodie, 1992;
Mackay et al., 1997; Seo et al., 2011). The Summary of
Product Characteristics of lamotrigine specifies that hae-
matological disorders, including leukopenia, neutropenia
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and agranulocytosis, are very rare side effects (Lamilept,
SmPC). The world literature describes the safety of lamo-
trigine, confirms the occurrence of haematological dis-
orders, and reports unusual cases of patients with leu-
kopenia, neutropenia and even agranulocytosis (Ahn,
2008; Ceylan, Ceylan, 2018; Damiani, Christensen, 2000;
Dasetal., 2007; de Camargo, Bode, 1999; Fadul et al., 2002;
Fernandez-Galan, 2000; Kilbas, 2006; Lambert et al.,
2002; LeDrew et al., 2005; Nazer et al., 2012; Nicholson
et al., 1995; Normann et al., 2002; Solvason, 2000; Tou-
rian, Margolese, 2011; Ural et al., 2005; Urban et al., 2015).
Significant haematological complications due to phar-
macotherapy occur with a frequency of 1-2 cases per year
per 100,000 patients, while the resulting mortality rate
is estimated at 8-17%. The highest mortality rates are due
to agranulocytosis and aplastic anaemia. Most abnormal-
ities appear in the first three weeks of the treatment
(agranulocytosis - in the 3rd or 4th week of the treat-
ment). However, they may also occur later in the long-
term therapy. Haematological complications, except for
aplastic anaemia, most often resolve spontaneously after
drug discontinuation (Pawelczyk et al., 2011). The drugs
used in psychiatry, expected to exert the greatest influ-
ence on the white blood cell system, include clozapine,
carbamazepine, phenothiazine derivatives (e.g. perazine,
chloropromazine) and, to a lesser extent, olanzapine and
risperidone. Antidepressants include mianserin and imi-
pramine (Flanagan, Dunk, 2008; Oyesanmi et al., 1999;
Pawelczyk et al., 2011). If the total number of granulo-
cytes in peripheral blood drops below 1,500 cells per
mm?, leukopenia may be accompanied by neutropenia.
As in the case of carbamazepine, neutropenia may be
caused by reduced production of granulocytes in the
marrow or excessive destruction of granulocytes, which
is also the case when phenothiazines are used. If neutro-
penia is suspected to be induced by the drug, the prima-
ry measure is to discontinue it. Agranulocytosis is a re-
duction in neutrophils below 500 per mm?, although
some sources recommend using this term when the neu-
trophil level is below 100 in mm? (Pawelczyk et al., 2011).
In the cohort study published by Mackay et al. in 1997,
out of 11,316 patients, two patients had leukopenia, in-
cluding one patient after drug re-administration, and
four patients had neutropenia. Publications of Bowden
etal. of 2004 and Seo et al. of 2011 do not refer to patients
with these side effects. In most cases described in liter-
ature, changes in blood count were detected accidental-
ly, during check-up. Some patients had additional symp-
toms, mainly fever (Ceylan, Ceylan, 2018; Fadul et al.,
2002; Nazer et al., 2012), and rash (Ceylan, Ceylan, 2018,
de Camargo, Bode, 1999; Nicholson et al., 1995). In one
patient, adenopathy and odynophagia were additionally
observed (Fernandez-Galan, 2000). The earliest report-
ed case of a female patient with leukopenia and neutro-
penia due to lamotrigine intake is from 1995. The patient
started the treatment 10 days before the symptoms

occurred. The symptoms included skin rash, dizziness,
nausea, vomiting and sore throat. Despite drug discon-
tinuation, the patient’s condition deteriorated and she
required treatment in the Intensive Care Unit (Nicholson
et al.,1995). The patient described in our case report did
not experience such symptoms even though she took the
drug for a long time after the occurrence of leukopenia.
In one of the cases described in literature, the female
patient who took lamotrigine combined with myrtasap-
ine, quetiapine and venlafaxine, developed agranulocy-
tosis and died as a result of septic shock despite treatment
in the Intensive Care Unit (Nazer et al., 2012). In most
cases, after the discontinuation of lamotrigine, parame-
ters went back to normal within a few weeks (Ahn, 2008;
Ceylan, Ceylan, 2018; Damiani, Christensen, 2000; Das
et al., 2007; de Camargo, Bode, 1999; Kilbas, 2006; Lam-
bert et al., 2002; LeDrew et al., 2005; Solvason, 2000;
Ural et al., 2005), but several patients required granulo-
cyte colony stimulating factor (Ahn, 2008; Fadul et al.,
2002; Fernandez-Galan, 2000; Nazer et al., 2012; Touri-
an, Margolese, 2011; Urban et al., 2015). The case of
a10-month long (the longest among the cases described
so far) lamotrigine intake reported by Das et al. in 2007
ended with drug discontinuation due to the exacerbation
of leukopenia and neutropenia despite the attempts to
modify the dosage. Interestingly, after one and a half
year, it was decided to use lamotrigine again. Unfortu-
nately, after 2 months, the changes in blood count ap-
peared again and resolved spontaneously once the drug
was stopped. The attempt to re-use lamotrigine despite
the changes in the blood picture observed during its use
was also made in two other cases (Ahn, 2008; LeDrew et
al., 2005). In only one case, no haematological disorders
were observed and further therapy was possible. 100 days
after lamotrigine discontinuation due to agranulocytosis,
it was added to clozapine (Ahn, 2008). In literature, the
cases of patients developing agranulocytosis as a result
of lamotrigine combined with closapine are also report-
ed. In one patient, it was decided to increase the dose of
lamotrigine after more than a year of its administration,
which resulted in a significant reduction in the number
of neutrophils. Both drugs had to be discontinued. After
some time, due to the lack of reaction to other psychiat-
ric drugs and no changes in blood count, it was decided
to re-use clozapine (Tourian, Margolese, 2011). In the
second case, described by Polish physicians, 9 days after
the use of lamotrigine, agranulocytosis was observed. As
aresult, both drugs were discontinued and the granulo-
cyte colony stimulating factor was administered. The
patient did not agree to be treated again with clozapine
(Urban et al., 2015). The exact mechanism of haemato-
logical disorders caused by lamotrigine intake is un-
known (Fadul et al., 2002). Risk factors may include
taking other anticonvulsants, starting treatment with
a higher than recommended dose and increasing the dose
more quickly (Mackay et al., 1997). In several cases, it is
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suspected that haematological disorders are dose-de-
pendent as the deterioration of blood parameters oc-
curred several days after the dose was increased (Ahn,
2008; Lambert et al., 2002; Tourian, Margolese, 2011).
The patient described in our case report also took venla-
faxine and lithium carbonate. The Summary of Product
Characteristics of lithium indicates leukocytosis, and not
leukopenia, as an adverse effect (Lithium Carbonicum
GSK, SmPC). The Summary of Product Characteristics of
venlafaxine reports neutropenia (with no information
on its prevalence) (Venlectine, SmPC). Since blood pic-
ture improved after the lamotrigine discontinuation, it
may be assumed that there is a relationship between
leukopenia and lamotrigine intake. Interestingly, the
patient did not developed any symptoms even though the

Wprowadzenie

Wielokrotnie opisywano niekorzystny wplyw lamotry-
giny na obraz krwi, gtéwnie pod postacig leukopenii,
neutropenii, a nawet agranulocytozy, chociaz sg to
rzadkie dzialania niepozadane tego leku (Ahn, 2008;
Ceylan, Ceylan, 2018; Damiani, Christensen, 2000; Das
iwsp., 2007; de Camargo, Bode, 1999; Fadul i wsp., 2002;
Fernandez-Galan, 2000; Kilbas, 2006; Lambert i wsp.,
2002; LeDrew i wsp., 2005; Nazer i wsp., 2012; Nicholson
iwsp., 1995; Normann i wsp., 2002; Solvason, 2000; To-
urian, Margolese, 2011; Ural i wsp., 2005; Urban i wsp.,
2015). Opisy dotycza jednak sytuacji, w ktérych po roz-
poznaniu zaburzen lek byl z tego powodu niezwlocznie
odstawiany. Wedtug wiedzy autoréw ponizszy przy-
padek przedstawia najdluzsze opisane przyjmowanie
lamotryginy pomimo wystapienia zmian w morfologii
krwi. Pacjentka zerwata kontakt z prowadzacym jg le-
karzem psychiatra, poniewaz obawiata sie, ze moze on
zdecydowac o odstawieniu leku, ktéry w jej przekonaniu
bardzo jej pomagat. Pacjentka prosita o wypisywanie re-
ceptlekarza rodzinnego, ktérego nie informowata o wy-
nikach badan krwi. W komentarzu do opisu pacjentki
powolano sie na opublikowane dotychczas przypadki
chorych, u ktérych wystapity zmiany w uktadzie bia-
tokrwinkowym zwiazane z przyjmowaniem lamotry-
giny, a takze na badania dotyczace bezpieczenistwa
i skutecznosci tego leku.

Opis przypadku

Przypadek dotyczy 56-letniej pacjentki leczonej od po-
nad 30 lat psychiatrycznie, dwukrotnie hospitalizowanej
w Oddziale Choréb Afektywnych Instytutu Psychiatrii
iNeurologii w roku 1998 i 2006 - rozpoznawano wéwczas

abnormalities detected in the laboratory tests occurred
for along time. This shows the need for further research
and thorough analysis of the mechanism of white blood
cell system disorders when using lamotrigine. In every-
day practice, physician and, in particular, psychiatrists,
often experience the situation in which patients do not
follow their recommendations. Usually, patients do not
take the drugs they were ordered to take. As evidenced
above, the opposite, in which the patient takes drugs
rightly assuming that the doctor would tell them to dis-
continue it, is also possible. In our practice, we have al-
ready experienced such situations. In most cases, it prob-
ably concerned lamotrigine and the tendency to ignore
allergic rash. Such situations can be potentially danger-
ous and thus cannot be disregarded. |

nawracajgce zaburzenia depresyjne. Poczatkowo przy-
czyna zgloszenia sie do psychiatry byta depresja sezono-
wa (zimowa). Pacjentka byta leczona jedynie przy pomo-
cy fototerapii. W kolejnych latach epizody depresji zacze-
ty wystepowac takze w okresie wiosny i lata. Pacjentka
przyjmowata z tego powodu leki przeciwdepresyjne. Po
jednej z kuracji ujawnity sie wyrazne objawy hipomanii,
utrzymujgce sie mimo odstawienia leku. Rozpoznanie
zmieniono na chorobe afektywna dwubiegunowsg typu
drugiego. W 2007 rozpoczeto leczenie weglanem litu,
ktére pacjentka kontynuuje do dnia dzisiejszego. Tole-
rancja litu byta bardzo dobra, ale nadal pojawiaty sie
stany depresyjne o niewielkim lub umiarkowanym na-
sileniu. W 2008 roku dotaczono do leczenia lamotrygine.
Uzyskano wéwczas wyrazng poprawe stanu psychicz-
nego, ale pacjentka po kilku miesigcach odstawita lek,
twierdzac, ze czuje sie dobrze, a nie chce braé zbyt wielu
tabletek. W 2010 pacjentka powrdcita do przyjmowania
lamotryginy, poniewaz doszta do wniosku, ze podczas
przyjmowania tego leku czuta sie jednak zauwazalnie
lepiej. Do roku 2015 pacjentka regularnie umawiata sie
na wizyty u psychiatry, pod ktérego opieka byta nie-
przerwanie od 1998 roku. W ostatnim badaniu morfo-
logii krwi odnotowanym w dokumentacji liczba biatych
krwinek wynosita 3400 (doktadnie tyle samo podczas
pierwszej hospitalizacji; podczas drugiej 3200). 0d 2015
roku pacjentka przestata sie zgtasza¢ na wizyty i nie na-
wigzywata kontaktu z lekarzem prowadzacym. Ponownie
umoéwita sie na wizyte po 4 latach od czasu ostatniego
kontaktu. Chora podata, ze obawiala sie zgloszenia do
psychiatry, poniewaz w badaniu kontrolnym z 2015 roku
zauwazyla obnizenie liczby leukocytéw - poczatkowo do
3000, potem do 2900, 2800 i 2700, réwnoczeénie liczba
granulocytéw spadta do 1500. Pacjentka uznata, ze przy-
czyna spadku liczby biatych krwinek jest przyjmowanie
lamotryginy i doszta do wniosku, ze psychiatra odstawi
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jej ten lek. Poniewaz zmniejszenie liczby biatych krwinek
nie wigzato sie z zadnymi dolegliwo$ciami, chora doszta
do wniosku, ze nie warto tego robié. Zaczeta sie zgtasza¢
po recepty do lekarza rodzinnego, ktérego nie informo-
wata o wynikach badan krwi. Po 4 latach zaniepokojona
stalym spadkiem liczby leukocytéw zglosita sie do psy-
chiatry. Psychiatra, zgodnie z oczekiwaniem pacjentki,
zalecit odstawienie lamotryginy. W wykonanym dwa
tygodnie péZniej badaniu morfologii krwi stwierdzono
powrét liczby leukocytéw do wartoéci 3500 (typowej
dla chorej) i zwigkszenie liczby granulocytéw do 1940.
Réwnoczesdnie wystgpito wyrazne obnizenie nastroju.
Obnizenie nastroju utrzymywato sie mimo zwiekszenia
dawki wenlafaksyny do 225 mg na dobe (pacjentka prze-
wlekle przyjmowata ten lek w dawce 150 mg na dobe).
Zdecydowana poprawa nastgpita po dodaniu do wenla-
faksyny i weglanu litu okskarbazepiny w dawce 150 mg
na dobe. Obecnie pacjentka czuje sie dobrze. Morfologia
krwi jest prawidlowa.

Komentarz

Lamotrygina od poczatku lat 90. XX wieku byta stosowa-
na jako lek przeciwdrgawkowy, a na przetomie XX i XXI
wieku znalazla zastosowanie w leczeniu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej jako lek normotymiczny. Wyka-
zuje wieksza skuteczno$é w leczeniu i zapobieganiu
epizodom depresji niz manii/hipomanii (Jarema, 2016).
Lamotrygina blokuje napieciowo-zalezne kanaty sodowe
iwapniowe, z tym mechanizmem zwigzane jest jej dzia-
lanie przeciwpadaczkowe. Dzialanie psychotropowe
zwigzane jest prawdopodobnie z hamowaniem wydzie-
lania glutaminianu, a takze mechanizmem neuroprotek-
cyjnym (Tuszewska, Rybakowski, 2004). W badaniach
klinicznych lamotrygina oceniana jest jako lek bezpiecz-
ny, z ryzykiem dziatan niepozadanych zblizonym do
placebo, szczegélnie przy stosowaniu sie do zalecen do-
tyczacych zwiekszania dawki. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezga: bél glowy, nudnosci, infekcje,
wysypka skérna, senno$é, bezsennosé, uczucie zmecze-
nia, bél brzucha, plecéw (Bowden i wsp., 2004; Brodie,
1992; Mackay i wsp., 1997; Seo i wsp., 2011). W karcie
charakterystyki produktu leczniczego lamotryginy
wéréd bardzo rzadkich dziatan niepozadanych wymie-
niane sg zaburzenia hematologiczne, m.in. pod postacig
leukopenii, neutropenii i agranulocytozy (Lamilept,
ChPL). W literaturze $wiatowej mozna znalezé artykuty
opisujace bezpieczenistwo stosowania lamotryginy, po-
twierdzajace wystepowanie tego dziatania niepozadane-
go, a takze przypadki kazuistyczne przedstawiajgce pa-
cjentéw, u ktérych wystapita leukopenia, neutropenia,
a nawet agranulocytoza (Ahn, 2008; Ceylan, Ceylan,
2018; Damiani, Christensen, 2000; Das i wsp., 2007; de
Camargo, Bode, 1999; Fadul i wsp., 2002; Fernandez-Ga-
lan, 2000; Kilbas, 2006; Lambert i wsp., 2002; LeDrew

i wsp., 2005; Nazer i wsp., 2012; Nicholson i wsp., 1995;
Normann i wsp., 2002; Solvason, 2000; Tourian, Margo-
lese, 2011; Ural i wsp., 2005; Urban i wsp., 2015). Istotne
powiklania hematologiczne zwigzane z farmakoterapig
wystepuja z czestoscig 1-2 przypadki na rok na 100 000
pacjentéw, jednak zwigzana z nimi $miertelnos¢ ocenia-
nia jest na 8-17%. Agranulocytoza oraz niedokrwistosé
aplastyczna zwigzane sa z najwyzsza $miertelnoscig.
Wiekszo$¢ zaburzen pojawia sie w pierwszych trzech
tygodniach leczenia, agranulocytoza w 3.-4. tygodniu,
choé¢ mozliwe jest ich wystgpienie w trakcie wieloletniej
terapii. Powiktania hematologiczne najczesciej ustepuja
samoistnie po odstawieniu wywotujacego je leku, z wy-
jatkiem anemii aplastycznej (Pawetczyk i wsp., 2011).
Lekami stosowanymi w psychiatrii, po ktérych spodzie-
wamy sie najwiekszego wplywu na uktad biatokrwinko-
wy, sa: klozapina, karbamazepina oraz pochodne fenotia-
zyny (np. perazyna, chloropromazyna), a w mniejszym
stopniu réwniez olanzapina i risperidon. Wéréd lekéw
przeciwdepresyjnych wymieniane s mianseryna oraz
imipramina (Flanagan, Dunk, 2008; Oyesanmi i wsp.,
1999; Pawelczyk i wsp., 2011). Leukopenii towarzyszyé
moze neutropenia, w przypadku gdy catkowita liczba
granulocytéw we krwi obwodowej spada ponizej 1500
komoérek w mm?®. Moze by¢ spowodowana, tak jak w przy-
padku karbamazepiny, zmniejszong produkcjg granulo-
cytéw w szpiku lub ich nadmiernym niszczeniem, co jest
spotykane przy stosowaniu fenotiazyn. Przy podejrzeniu
wywolania neutropenii przez podawany lek podstawo-
wym dziataniem powinno by¢ jego odstawienie. Agranu-
locytoza to zmniejszenie granulocytéw obojetnochton-
nych ponizej 500 w mm?, cho¢ cze$¢ Zrédet zaleca stoso-
wanie tego terminu przy poziomie neutrofili ponizej 100
w mm?® (Pawetczyk i wsp., 2011). W badaniu kohortowym
opublikowanym przez Mackaya i wsp. w 1997 roku na
11 316 przebadanych oséb u dwéch wystapita leukopenia,
w tym u jednego pacjenta réwniez po ponownym wia-
czeniu leku, a u czterech neutropenia. Zaréwno w pra-
cach opublikowanych przez Bowdena i wsp. z 2004 roku,
jak i Seo i wsp. z 2011 nie sa opisywani pacjenci z tym
dziataniem niepozadanym. W wiekszo$ci opisywanych
przypadkéw zmiany w morfologii byly wykrywane przy-
padkowo, podczas kontrolnych badan. U czesci pacjentéw
wystapily objawy dodatkowe, gtéwnie pod postacia go-
raczki (Ceylan, Ceylan, 2018; Fadul i wsp., 2002; Nazer
i wsp., 2012), wysypki (Ceylan, Ceylan, 2018, de Camar-
go, Bode, 1999; Nicholson i wsp., 1995), a u jednego do-
datkowo pojawily sie adenopatia oraz odynofagia (Fer-
nandez-Galan, 2000). W najwczeéniejszym opisie pa-
cjentki z leukopenia i neutropenia w zwigzku z przyjmo-
waniem lamotryginy, pochodzgcym z 1995 roku, przed-
stawiono pacjentke, ktéra rozpoczeta leczenie 10 dni
przed pojawieniem sie objawéw: wysypki skérnej, za-
wrotéw gtowy, nudnoséci, wymiotéw i bélu gardta. Pomi-
mo odstawienia leku stan pacjentki pogorszyt sie do tego
stopnia, ze wymagala leczenia w Oddziale Intensywnej
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Terapii (Nicholson i wsp., 1995). U opisywanej przez nas
pacjentki, pomimo dtugiego przyjmowania leku juz po
wystgpieniu lekupenii, nie byly obserwowane wymie-
nione objawy. W jednym z opisanych przypadkéw przyj-
mowanie lamotryginy wraz z mirtazapina, kwetiaping
iwenlafaksyng doprowadzito do agranulocytozy i $mier-
ci pacjentki w wyniku wstrzasu septycznego, pomimo
leczenia prowadzonego w Oddziale Intensywnej Terapii
(Nazer i wsp., 2012). W wiekszosci przypadkéw po od-
stawieniu lamotryginy parametry wracaly do normy
w ciggu kilku tygodni (Ahn, 2008; Ceylan, Ceylan, 2018;
Damiani, Christensen, 2000; Das i wsp., 2007; de Camar-
go, Bode, 1999; Kilbas, 2006; Lambert i wsp., 2002; Le-
Drew i wsp., 2005; Solvason, 2000; Ural i wsp., 2005),
ale kilku pacjentéw wymagato podania czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (Ahn, 2008;
Faduli wsp., 2002; Fernandez-Galan, 2000; Nazer i wsp.,
2012; Tourian, Margolese, 2011; Urban i wsp., 2015). Przy-
padek najdtuzszego dotychczas opisanego, 10-miesiecz-
nego przyjmowania lamotryginy, przedstawiony przez
Das i wsp. w 2007 roku, pomimo préb modyfikacji daw-
kowania zakoniczyt sie odstawieniem leku z powodu po-
gtebiajacej sie leukopenii oraz neutropenii. Co ciekawe,
po 1,5-rocznej przerwie znéw zdecydowano o leczeniu
lamotryging, niestety po 2 miesigcach zmiany w morfo-
logii krwi pojawily sie ponownie, a po zaprzestaniu
przyjmowania samoistnie ustgpity. Jeszcze w dwéch
przypadkach prébowano po raz kolejny wiaczy¢ lamotry-
gine, pomimo obserwowanych podczas jej stosowania
zmian w obrazie krwi (Ahn, 2008; LeDrew i wsp., 2005).
Tylko w jednym z nich nie wystapity zaburzenia hema-
tologiczne umozliwiajace dalsza terapie. Lamotrygine
dotaczono do klozapiny, po 100 dniach od jej odstawienia
z powodu agranulocytozy (Ahn, 2008). Opisywane s3a
réwniez przypadki pacjentéw, u ktérych dotaczenie la-
motryginy do klozapiny powodowato agranulocytoze.
U jednego z nich po ponad roku przyjmowania lamotry-
giny zdecydowano o zwiekszeniu jej dawki, co objawito
sie znacznym zmniejszeniem liczby neutrofili. Koniecz-
ne bylo odstawienie obu lekéw. Po pewnym czasie po-
nownie wlaczono klozapine - z powodu braku reakcji na
inne leki psychiatryczne i nie obserwowano zmian
w morfologii (Tourian, Margolese, 2011). W drugim
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przypadku, opisanym przez polskich lekarzy, po 9 dniach
od dotaczenia lamotryginy zaobserwowano agranulocy-
toze, z powodu ktérej odstawiono oba leki i podano czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw. Pacjent
nie zgodzil sie na ponowne leczenie klozaping (Urban
i wsp., 2015). Doktadny mechanizm powstawania zabu-
rzen hematologicznych powodowanych przez przyjmo-
wanie lamotryginy nie jest znany (Fadul i wsp., 2002).
Czynnikami ryzyka moze by¢ przyjmowanie innych le-
kéw przeciwdrgawkowych oraz rozpoczynanie leczenia
dawka wyzszg niz zalecana oraz szybsze zwiekszanie
dawki (Mackay i wsp., 1997). Na przykladzie kilku przy-
padkéw mozna podejrzewad, ze pojawienie sie zaburzen
hematologicznych jest zalezne od dawki - pogorszenie
parametréw krwi nastepowato kilka dni po zwiekszeniu
dawki (Ahn, 2008; Lambert i wsp., 2002; Tourian, Mar-
golese, 2011). Opisywana pacjentka przyjmowatla réwniez
wenlafaksyne i weglan litu. W charakterystyce produk-
tuleczniczego wérdd dziatan niepozadanych litu wymie-
niana jest leukocytoza (a nie leukopenia), (Lithium Car-
bonicum GSK, ChPL). Z kolei w wypadku wenlafaksyny
w charakterystyce produktu leczniczego opisywana jest
neutropenia (nie podano czestodci jej wystepowania),
(Venlectine, ChPL). Fakt, ze po odstawieniu lamotryginy
zaobserwowano poprawe obrazu krwi, potwierdzatby
zwigzek pomiedzy leukopenia a przyjmowaniem akurat
tego leku. Ciekawg obserwacja w tym przypadku jest
brak objawéw u pacjentki pomimo diugiego czasu wy-
stepowania odchylei w badaniach laboratoryjnych. Pod-
kresla to potrzebe dalszego badania tego zagadnienia
i doktadnego zrozumienia zaburzen uktadu biatokrwin-
kowego podczas stosowania lamotryginy.

W codziennej praktyce lekarze, a zwlaszcza psychia-
trzy, stykaja sie czesto ze zjawiskiem niestosowania sie
przez pacjentéw do zalecen, z reguty polegajacym na nie-
przyjmowaniu zalecanych lekéw. Jak widaé, mozliwa jest
takze sytuacja odwrotna, kiedy pacjent przyjmuje leki,
pomimo iz jest przekonany, stusznie, ze lekarz nakazatby
ich odstawienie. W swojej praktyce spotkali$my sie juz
z takimi sytuacjami (chyba najcze$ciej dotyczyty wlasnie
lamotryginy i byty zwigzane z ignorowaniem wysypki
alergicznej). Sytuacje takie moga by¢ potencjalnie nie-
bezpieczne, dlatego muszg by¢ brane pod uwage. M

zgodne z zasadami Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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