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PREHLEDOVE CLANKY

Lamotrigin se stal Iékem prvni volby v Ié¢bé epilepsie. Jako kazdé antiepileptikum ma jeho pouziti své vyhody i nevyhody. Mezi hlavni vy-
hody patfi velmi dobra dlouhodoba tolerance s nizkym rizikem nepfiznivého ovlivnéni kognitivnich schopnosti a piiznivy profil z hlediska
teratogenicity. Nevyhodami jsou kromé jeho relativné vyssi ceny pfi porovnani s ostatnimi antiepileptiky prvni volby zejména zaludné far-
makokinetickeé interakce. Lamotrigin je tak na jedné strané bezesporu antiepileptikem obohacujicim sou¢asné spektrum Iék( prvni volby
- karbamazepin a valproat, na druhé strané neni pro pouzivani lékem jednoduchym a vyzaduje od predepisujiciho lékafe nadstandardni
znalosti o0 jeho mozném ovlivnéni ostatnimi latkami jak exogennimi, tak endogennimi.
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Uvod

V prvni poloviné 90. let minulého stoleti se v1éché
epilepsie objevila po del$i dobé fada novych antiepi-
leptik (AED). Jednim z prvnich byl lamotrigin. VSechna
nova AED byla odzkouSena v randomizovanych kli-
nickych studiich a na zakladé prokédzané ucinnosti
a bezpecnosti zaregistrovana a uvedena do klinické
praxe. Zdaleka ne vSechna v klinické praxi obstéla
a fada z nich byla vzhledem k novym Udajim zpo-
chybrujicim jejich dostateénou bezpecnost z dalsiho
Sirokého pouziti v klinické praxi vyfazena.

Lamotrigin (LTG) UspéSné pfestal vechny na-
strahy tohoto obdobi a s ndstupem svych generik,
které vedlo k podstatnému snizeni ceny, se mohl za-
fadit mezi Iéky prvni volby v 1é¢bé epilepsie. V pri-
béhu pfedchozich let se odhalily vyhody a nevyhody
LTG podobné, jak se postupné pfi dlouhodobém
uzivani odhalovaly u jakéhokoli jiného Iéku. Tento
Clanek si klade za cil posoudit klady i zapory LTG,
porovnat jej s ostatnimi AED prvni volby — karba-
mazepinem (CBZ) a valproatem (VPA) a poskytnout
nékteré praktické rady pro jeho pouzivani v klinické
praxi. Cilem neni opsat a do detaili rozvést vSechny
informace obsazené v Souhrnu informaci o pfiprav-
ku (SPC), v nékterych pfipadech se mohou dopo-
ruCeni od téch uvedenych v SPC dokonce vyrazné
liSit. N&které nazory a komentare jsou zalozeny vice
na klinické zkuSenosti autora, nez na publikovanych
Udajich. Zcela zdmérné nejsou zminény vyhody
a nevyhody LTG pii IéEbé epilepsii v détském véku,
nebot s pacienty této vékové skupiny nema autor
dostatek klinickych zkuSenosti.

Vyhody a nevyhody LTG a jeho
porovndni s ostatnimi léky 1. volby
Vyhody

Sirokospektra téinnost. LTG Ize povazovat
za ,Sirokospektré” AED s moznym pfiznivym ovliv-
nénim nejen zachvatl parcidlnich, ale i zachvatl
charakteru absenci i myoklonii. To na druhé strané
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neznamena, Ze by LTG byl v 1é¢bé nékterych typd
zéchvatl nejucinnéjsi a nezbyva vétsinou nic jiného,
nez jej u daného pacienta vyzkouSet. Jako u kazdé-
ho jiného AED budou existovat pacienti, u kterych
LTG vhodnym lékem nebude. V literatufe existuji
Udaje popisujici moznost zhorSeni myoklonii, zejmé-
na u pacientd s progresivni myoklonickou epilepsi.

Porovndni. VPA je Sirokospekirym AED podob-
né jako LTG, mize byt ale na nékteré typy zachvatli
u nékterych pacientd U¢innéjsi. CBZ mlze zhorSovat
absence i myoklonie, ale v 16¢bé parcidlnich zachva-
td je stale podvédomé povazovan za G¢innéj§i nez
VPA a LTG, byt nékteré publikované udaje dolozily
ucinnost obdobnou.

Ptiznivy profil dlouhodobych nezddoucich
Ucinkd. LTG muZe u nékterych pacientli zpdsobit ty-
pické CNS nezadouci ucinky — bolesti hlavy, zavrati,
diplopie nebo utlum, ale v porovnani s ostatnimi AED
k tomu nedochazi tak Casto. Rizikové jsou v tomto
ohledu zejména vysoké davky LTG nebo jeho kombi-
nace s CBZ. Na druhou stranu, LTG neovliviiuje nepfi-
znivé kognitivni funkce a nejsou zatim popsany anijiné
zévazné nezadouci Ucinky pfi diouhodobém uzivani.

Porovnéni. CBZ typicky pisobi CNS nezadouci
ucinky v zavislosti na rychlosti titrace a v zavislosti
na celkové davce, vétsina pacientl jej vSak po urcité
dobé prijatelné toleruje. V dlouhodobém uzivani ¢as-
t&ji ovliviiuje psychomotorické tempo a mlize zpU-
sobit fadu nezédoucich U¢inkd mimo oblast CNS.
Valproat ma mensi riziko CNS nezadoucich U¢inkd
pfi titraci, ale vyjime&né mliZe zplsobit encefalopatii
a podobné jako CBZ mize vyvolat fadu nezadou-
cich Uéinkt mimo oblast CNS.

Nizky teratogenni potencial. Dostupné udaje
z rliznych téhotenskych registri potvrzuji u LTG tuto
skute¢nost. Nejsou zatim dostupné ddaje hodnotici
vyskyt vrozenych vyvojovych vad pfi uzivani vyso-
kych davek LTG v pribéhu gravidity.

Porovndni. CBZ ma dle registri teratogenni po-
tencidl vy$8i nez LTG - pfiblizné dvojndsobny. Jesté

/ www.neurologiepropraxi.cz

vy$Si a na davce zavisla je teratogenicita VPA. Di-
lezité je, Ze jako jednoznatné nejrizikovéjsi vychazi
kombinace VPA+LTG, pfesnéjSi udaje o mecha-
nizmu a pfipadné zavislosti na davkach obou lék{
nejsou zatim znamy.

Neovliviiuje ostatni Iéky. Nebyly dosud po-
psany vyznamné interakce, kdy by LTG ovliviioval
ostatni podévané |éky.

Porovnani. CBZ je silnym induktorem — urychlu-
je odbouravani a snizuje plazmatickou hladinu fady
AED i jinych lékd (antikoagulancii, hormonalnich
preparatd, cytostatik, imunosupresiv, napf. cyklo-
sporinu), coZz mlze ¢init nemalé obtize zejména
lékaflm ostatnich obord. VPA zvySuje po pfidani
k CBZ hladinu toxického 10,11 epoxid-CBZ, a miize
tak zplsobit rozvoj nezadoucich Géinkd. VPA dale
vyrazné zvySuje hladinu LTG, tato skute¢nost ale ne-
musi byt z klinického pohledu nevyhodna (viz nize).
VPA mize vazbou na plazmatické bilkoviny zvySo-
vat volnou frakci jinych 1€kd s touto vazbou.

Nevyhody

Kozni reakce. LTG mize zpUsobit, vétSinou do
osmi tydn( od zahdjeni é¢by, idiosynkratické kozni
reakce rlzného stupné. Nej¢astéji se objevuje maku-
lo-papuldzni exanthém v typickych lokalizacich (ob-
razek 1), doprovazeny nékdy systémovymi pfiznaky
(teploty, lymfadenopatie, zmény v krevnim obrazu
nebo jaternich testech). Pfiblizné u jednoho promile
pacientll exponovanych LTG se mohou vyskytnout
i zavazné, Zivot ohrozuijici reakce charakteru Stevens-
Johnsonova nebo Lyellova syndromu. Vyskyt koZnich
reakci zavisi jednoznacné na rychlosti titrace.

Porovnani. Kozni reakce se mohou objevit i pfi
nasazeni CBZ a také zavisi na rychlosti titrace. V né-
kterych studiich byla dokonce udavana ¢etnost vy-
skytu koznich reakci vy8si u CBZ nez u LTG. Méné
Casté jsou kozni reakce po VPA.

Nutnost pomalé titrace, kterd vyplyva z vyse
uvedeného rizika koznich reakci, je v klinické praxi
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Obrazek 1. Typicky makulo-papulézni exanthém
po nasazeni LTG

zésadni nevyhodou v situacich, kdy je u pacientd
zapotfebi rychlého nastupu uéinku.

Porovnani. CBZ je nutné titrovat také postupné
v pribéhu nékolika tydnd, ale Uéinnych davek je
mozné dosahnout jiz za 2-3 tydny od zahgjeni. VPA
Ize nasadit v pfipadé potfeby i rychle v prdbéhu dni
a nespornou vyhodou je i dostupnost jeho parente-
ralni formy.

Podléha cetnym interakeim. LTG je ve svém
metabolizmu podminéném aktivitou UDP-glukuronyl-
transferazy vyznamné ovliviiovan ostatnimi podava-
nymi léky nejen ze skupiny AED (graf 1), ale i Iéky po-
uzivanymi v 16¢bé jinych onemocnéni a také hormony
exo- i endogennimi. Problémy mohou nastat nejen pfi
nasazeni takovych Iékd, ale i pfi jejich vysazeni.

Porovnani. VPA a CBZ nepodléhaji tak vyraz-
nym interakcim. Zvy$eni hladiny 10,11-epoxid-CBZ
po pfidani VPA bylo jiz zminéno vyse. VPA mliZe byt
vytésnén z vazby na plazmatické bilkoviny jinymi
Iéky, coz vede ke zvySeni jeho volné frakce a k moz-
nym projevim toxicity.

Cena. Ackoli se cena denni definované davky
(DDD) snizila v poloviné roku 2005 skoro 0 2/3, stale
z(istdva LTG v porovnani s ostatnimi Iéky prvni volby
suverénné nejdrazsi. Pfi nutnosti vy$Siho davkova-
ni, napf. 400-500 mg denné, se pak tento rozdil jesté
dale zvySuje.

Porovnani. Uhrada DDD (zaokrouhlena na
desetihaléfe) je v souCasné dobé u LTG (DDD =
300mg) 45,30K¢, u VPA (DDD = 1500 mg) v retar-
dované formé 23,80K¢ a u CBZ (DDD = 1000mg)
v retardované formé 16,10K¢.

Praktické rady pro pouzivani LTG
v klinické praxi

Nezadouci ucinky. Kozni exanthém je vyraz-
né zavisly na rychlosti titrace, a je proto skute¢né
zcela nezbytné dodrzet titraéni schémata uvedena
v SPC. Pacient musi byt na moznost tohoto neza-
douciho U¢inku jiZ pfi nasazeni dirazné upozornén
a mél by byt informovén také o mozZnosti, ze se
alergicka reakce projevi nékdy nejdfive v oblas-
ti spojivek (paleni oci) nebo sliznice dutiny dstni
a hltanu (bolesti pfi polykani). Pokud se exanthém
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Tabulka 1. Porovnani antiepileptik prvni volby

CBZ

*kkk

ucinnost — parcialni zachvaty a sGTCS
ucinnost — generalizované zachvaty
toxicita

teratogenicita

tolerance

moznost rychlé titrace

interakce

snadné zachazeni

cena

*kkkok

Hkk Hkkk

* *kkkk

Hkk *kkkk

Kkkk

Kkkk *

Fkkkk ok

*kkk *kk

Pocet hvézdicek oznacuje nakolik je stav pfiznivy pro pacienta, nikoli miru jednotlivych poloZek. Hodnoceno podle
klinické zkuSenosti autora. CBZ — karbamazepin, VPA — valproat, LTG — lamotrigin, sSGTCS - sekundarné generalizo-

vany tonicko-klonicky zachvat.

objevi a neni vyrazny, nebo se objevi pouze své-
déni, mlze dojit k Ustupu téchto obtiZi pfi snizeni
davky LTG a zpomaleni titrace. VétSinou vSak je
LTG rychle vysazen.

Otéazkou vyhodnoceni koznich reakci a moz-
nosti pfipadného znovunasazeni se zabyvali P-
Codrea et al. (6). Pfi standardni titraci zaznamenali
kozni projevy u 52 z 688 pacientt, pfi podrobnéj$im
rozboru posoudili tyto projevy u 12 pacientl jako
pouhou koincidenci a u 40 jako nezadouci ucinek
LTG. Nésledné u 19 pacienti z téchto 40 znovu LTG
nasadili v davce 5mg denné nebo obden v zavislosti
na intenzité, rozsahu a délce trvani pfedchozi kozni
reakce. Davku zvySovali rychlosti 5mg za 2 tydny do
davky 25mg denné a déle postupovali v titraci dle
obvyklého doporu¢eného postupu. Timto zplisobem
se podafilo znovu nasadit LTG u 84 % pacientd, ktefi
pfedtim vyvinuli kozni reakci. Tento postup jisté ne-
odpovidéa doporuéeni dle SPC, proto jej musi o3et-
fujici lékaf s pacientem detailné probrat a spolu si
musi uvédomit mozné rizika i pfinos. Podrobny zapis
o této skuteénosti v dokumentaci, informovany sou-

hlas pacienta a peclivé klinické sledovéni v obdobi
titrace je nezbytny.

Insomnie. Pro AED relativné netypicky neza-
douci U¢inek. Podle nékterych praci (7) i podle viast-
ni zkuSenosti autora mize byt insomnie u nékterych
pacientl natolik vyraznd, Zze nuti ke snizeni davky
nebo i k vysazeni LTG. Ke snizeni rizika vzniku in-
somnie m0ze pomoci rozdéleni denni davky LTG
tak, ze vy38S8i davku pacient uziva rano. Pokud se
neobjevi insomnie, nema LTG na strukturu a kvalitu
spanku nepfiznivy vliv (2).

Alternativni monoterapie a mozné kombi-
nace. LTG je nyni Iékem, ktery je stale ¢ast&ji nasa-
zovan jako inicialni monoterapie, u jinych pacientl
bude terapie zahajena CBZ nebo VPA a LTG pak po-
uzivan jako alternativni monoterapie. V pfipadé ne-
dostate¢né Ucinnosti nebo pfi nezadoucich G¢incich
inicidlni monoterapie, je nutnd zdména za jiny lék
1. volby a v nékterych pfipadech mdze byt obtizné
zajistit stalou hladinu LTG pfi jednotlivych zménach
v davkovani ostatnich lékd, které metabolizmus LTG
ovliviiuji.

Graf 1. Ovlivnéni hladiny LTG pfi rGznych kombinacich s ostatnimi AED

LTG+PHT LTG+CBZ LTG

LTG+VPA+PHT

LTG+VPA+CBZ LTG+VPA

PHT - fenytoin, LDR = hladina/davka/t. hm. Podle May et al. (5)
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¢ Konverze VPA— LTG

1. VPA ponechat beze zmén a LTG titrovat (dle
SPC) do davky 200mg nebo do maximalini to-
lerované davky (MTD).

2. VPA snizovat rychlosti 500 mg/tyden do denni
davky 500mg, LTG ponechat na davce 200mg
nebo na dosazené MTD.

3. VPA snizit z 500mg na 250mg, LTG zvysit
z200mg na 300mg a ponechat 1 tyden.

4. VPA vysadit, davku LTG zvysit z 300mg na
400mg a ponechat 1 tyden.

5. LTG pfi dobré toleranci zvysit z 400mg na
500 mg.

ritmus ovéfili Sale et al. (8) sledovanim plazmatic-

kych hladin VPA a LTG v pribéhu konverze. Vychazi

také ze skuteénosti, ze k ovlivnéni metabolizmu LTG
postacuje davka VPA 250mg, kterd po pfidani k LTG
okamzité snizi clearence o 50% (davka 125mg ji
snizi 0 30%), a pfi jejimz vysazeni je tedy k udrzeni
stejné hladiny LTG nutné zvysit jeho dévku na dvoj-
nasobek (3). Model poéita s relativné vysokou denni

davkou pro LTG v monoterapii, kterd odpovidd DDD

schvalené v USA. V Evropé je pro monoterapii dopo-

ruend denni davka 100-200mg, ta ale nemusi byt

u fady pacient( jesté dostate¢né U¢inna. V takovém

pfipadé je namisté jeji dalsi zvySovani do vymizeni

zéchvatd nebo do MTD.

e Konverze LTG — VPA

1. Pfidat VPA 250mg, LTG ponechat beze zmén
nebo pii zndmkach nezadoucich G€inkd snizit
na polovinu.

2. Titrace VPA dle efektu do maximalini tolerované
davky, pfi nezadoucich ucincich kombinace (tre-
mor) snizit davku LTG.

3. Vysadit LTG.

e Konverze CBZ — LTG

1. Ponechat CBZ a titrace LTG do denni davky
400-500mg, pfi nezadoucich Ucincich snizit
davku CBZ.

2. Vysazovani CBZ. V prdbéhu snizovéni pfi neza-
doucich ugincich snizit davku LTG, pfi zachva-
tech zkusit LTG jeSté zvysit.

*  Konverze LTG — CBZ

1. Ponechat LTG a titrovat CBZ, ne pfili§ pomalu,
protoZe béhem nékolika (v rozmezi jednoho az
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Sesti) tydn dojde k poklesu hladiny LTG. Pfine-
Zédoucich ucincich snizit LTG.
2. Po dosazeni ¢inné davky CBZ vysadit LTG.

V nékterych pfipadech mlze byt vyhodna kom-
VPA+LTG, ve které se uplatiuje pfizniva interakce
farmakodynamicka (supra-aditivni dcinek) a také
pfizniva interakce farmakokineticka, ktera je vyhod-
na zejména z pohledu ekonomického (1, 5). Naptf.
Kanner et al. pfidali VPA do kombinace k LTG u 28
pacientd, ktefi pfedtim nebyli kompenzovani pfi po-
uziti LTG nebo VPA v monoterapii, a Sest pacientt
dosahlo na této kombinaci dlouhodobého vymizeni
zé&chvatl (4). Dfive uvadéné udaje o zvySeném riziku
koZnich reakci pfi pfidani LTG k VPA nebyly potvrze-
ny pfi pouziti doporu¢ené pomalé titrace. Nevyhodou
kombinace VPA+LTG je ale relativné Casty vyskyt
nezadouciho ucinku v podobé statického tremoru
na hornich koncetindch, ktery nuti ke snizeni VPA
nebo LTG. DalSi nevyhodou je vysoky teratogenni
potencial této kombinace, ktery je vyrazné vy$si nez
pfi monoterapii VPA a diskvalifikuje pouziti kombina-
ce VPA+LTG u pacientek planujicich graviditu.

Gravidita, kojeni a hormonaini antikoncepce.
Jak jiz bylo vySe zminéno, je LTG vzhledem k svému
nizkému teratogennimu potencidlu povazovan za lék
1. volby zejména pro pacientky planujici v budouc-
nosti graviditu. Zde ale neni jeho pouZiti vzhledem
k moznosti vyznamnych interakci také zcela jedno-
duché. V gravidité dochazi ¢asto k postupnému sni-
zeni hladiny LTG, které dosahuje maxima kolem 32.
tydne, mize se upravovat jiz v obdobi pfed porodem
a nasledné po ném opét hladina rychle stoupa. Po-
kud kompenzujeme pokles hladiny zvySenim denni
davky v pribéhu gravidity, mize vzestup hladiny
LTG po porodu vyvolat projevy toxicity a vzhledem
k nezanedbatelnému pfestupu LTG do matefského
miéka existuje i zvySené riziko ovlivnéni novorozen-
ce. Nazory na nutnost kompenzace poklesu hladiny
LTG v prlibéhu gravidity zvySenim jeho denni davky
se rozchazeji. Néktefi Iékafi doporucuiji upravit davku
LTG dle opakovanych kontrol plazmatické hladiny,
néktefi vice sleduji vyvoj EEG a zohledfuji jeho vy-
sledek — tento postup vSak Ize oddvodnit pouze u né-
kterych pacientek s idiopatickou generalizovanou

epilepsii. Rychlost snizeni denni davky LTG po po-
rodu je rovnéz kontroverzni, doporucuje se relativné
rychlé snizeni na pdvodni davku v pribéhu nékolika
dni po porodu, nebo pomalé snizovani v priibéhu né-
kolika tydn(. Ve vSech uvedenych pfipadech je nutné
individudini posouzeni v zavislosti na typu epilepsie,
na stavu matky (frekvenci zachvat(i nebo vyskytu ne-
Zadoucich ucinkd) i na stavu novorozence.

Pfi nasazeni hormonalnich antikoncepce (HAK)
dochazi Casto ke snizeni hladiny LTG a to mize vést
ke sniZeni jeho U¢innosti a vyskytu zachvatd i u piné
kompenzovanych pacientek (v praxi nikoli vzacna
situace). Pfi vysazeni HAK stejné jako pfi vysaze-
ni jakéhokoli jiného indukujiciho 1éku pak mize byt
zvySeni hladiny provazeno projevy toxicity. Ve vyse
uvedenych pfipadech Ize davku LTG upravit na za-
kladé opakovaného stanoveni plazmatické hladiny
LTG. Jeji vySetfovani nebylo zpocatku povazovano
za nezbytné, klinicka zkuSenost ale postupné tento
nazor zménila a dnes je stanoveni hladiny LTG rutin-
ni soucasti péce pfi podezieni na moznost Iékovych
nebo hormonalnich interakci.

Zavér

Lamotrigin je v souCasné dobé pravem fazen
k 1ékim 1. volby u pacienttl s epilepsii. Neni zcela
dokonalym antiepileptikem vzhledem k moznosti
¢etnych lékovych interakcei, kterym podléhd a které
kladou zvySené naroky na znalost jeho farmakoki-
netiky. PFi zvladnuti této problematiky a po preko-
nani nastrah v obdobi titrace je ale LTG vzhledem
k svému profilu nezadoucich G¢inkl za pfedpokladu
dostate¢né ucinnosti optimainim lékem pro dlouho-
dobou Ié¢bu pacientl s epilepsii.
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