Bipolaris betegek lamotrigin kezelése - Relapszus rata
és szuicid magatartas 6 honapos kovetés soran
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Jelen kozlemény egy 969 bipolaris beteg bevonasaval végzett prospektiv, obszervacios,
beavatkozassal nem jard, 6 honapig tartd, multicentrikus, ambulans vizsgalatarél szamol be,
melynek keretében adatokat gyUjtottiink a betegek lamotrigin kezelés mellett bekdvetkez6
allapotvaltozasardl kiilonos tekintettel a relapszus ratara, az esetleges szuicidalis magatartas
alakuldsara, és a nemkivanatos eseményekre. A vizsgélatba 969 beteg lépett be és 961-en
(99%) be is fejezték azt. A betegek a lamotrigint az esetek donté tobbségében kiegészité,
amar fennald antidepressziv és/vagy antipszichotikus gydgyszerelés kiegészitéseként kaptak.
A hat hdnapig tarté vizsgalat végére a betegek 38%-a keriilt teljes remisszioba, és a 3. hdnap
utan bekovetkezd relapszus rata 24% volt. Nemkivanatos események igen ritkan (1%-ban)
jelentkeztek, és a terapia megszakitasat egyetlen esetben sem indokoltak. A vizsgélat kezdetén
a betegek 17%-anal allott fenn klinikailag jelentds szuicid riziko, és ez a kezelés hat hdnapja
alatt fokozatosan 2,1%-ra csokkent. Szuicid kisérlet vagy befejezett 6ngyilkossag a vizsgélat
sordn nem fordult el6. Az eredmények szerint a lamotrigin hatékony és jél toleralhaté készit-

mény bipolaris betegek akut és hosszabb tavu kezelésében.

(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(1): 007-013)
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bipolaris affektiv (manids-depresszids) betegség

az unipolaris depresszid, a szorongasos beteg-
ségek és a koros szerhasznalat utdn a pszichiatria-
ban a negyedik leggyakoribb koérkép. Kiemelt nép-
egészségligyi jelent8ségét alahizza az a WHO adat
is, miszerint 1990-ben a vilagon a leggyakrabban
kereséképtelenséget okozo elsé tiz betegség kozott
tartottdk nyilvan. Koltséghatékonysagi vizsgalatok
szerint a nem kezelt bipolaris betegségre visszavezet-
hetd, anyagilag is megfogalmazhaté tarsadalmi kar
(6ngyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, tartos betegal-
lomany, korai rokkantositas, stb.) sokal nagyobb, mint
a betegséggel kapcsolatos kezelési koltségek (Murray
és Lopez, 1996; Kleinman és mtsai, 2005; Schoeyen
és mtsai, 2011). Nemzetkozileg elfogadott diagnosz-
tikai kritériumok alapjan tortént felmérés szerint
a bipoldris betegségek eléforduldsa Magyarorszag
felnétt lakossagdban a vilagon a legmagasabbak kozé
tartozik: a bipoldris I és II betegség egylittes élettar-
tam, 1 éves és 1 honapos prevalenciai 5,0%, 2,7% és
1,4% (Szaddczky és mtsai, 2000; American Psychiatric
Association, 2002; Grunze és mtsai, 2002; Rihmer és
Angst, 2005, 2009).
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A bipolaris betegség, (mind az I, mind a II tipust
illetéen) kezelés nélkiil az esetek kozel 90%-4dban
visszatérGen zajlo, élethossziglan tarté betegség.
Az aktualis epizdédok gyakorisaga nagy egyedi kii-
lonbségeket mutat, az esetek kb. 10-15%-dban ra-
pid ciklusu lefolyas alakul ki (évente négy vagy tobb
affektiv epizdd), ez gyakrabban észlelheté nébete-
geknél, szubklinikus vagy manifeszt hipothiredzis
mellett és sokszor a hangulatstabilizalé nélkil adott
antidepresszivum precipitalé szerepe is igazolhato.
Az életkor elérehaladtédval a manids epizédok gyakori-
saga és intenzitasa csokken, a depresszidsaké fokozo-
dik. A nem kezelt bipolaris betegeknél a leggyakrabban
észlelhet6 komplikdciok a tartés munkaképtelenség,
korai rokkantositas, méasodlagos alkohol-, illetve
drogbetegség, csaladok széthulldsa, fokozott szoma-
tikus (f6leg kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis)
morbiditds és mortalitds, valamint a szuicidium.
A bipolaris I és II betegek a populaciés kontrollhoz
képest szignifikdnsan (kb. kétszer) gyakrabban keriil-
nek rokkantositasra, és bar az sszlakossagban joval
gyakoribb a korai rokkantositds az alacsonyabb iskolai
végzettséglieknél, bipolaris betegeknél ilyen kapcsolat
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nincsen. A nem kezelt bipolaris betegség legsulyosabb
szovédménye az ongyilkossagi kisérlet és a befejezett
ongyilkossdg. A bipolaris betegek kb. felének volt mar
legalabb egy szuicid kisérlete és a bipolaris betegek
aranya a befejezett dngyilkossagot elkovetok kozott
tobbszorosen haladja meg a populdcioban észlelhet6
prevalenciat. Az osszes pszichiatriai korkép koziil
abipolaris betegség, és kiilonosen a bipolaris II tipus
esetén a legmagasabb a befejezett 6ngyilkossag rizi-
koja, és sajnalatos modon a bipolaris zavaroknak ez
a formaja a leginkabb aluldiagnosztizélt és legkevésbé
megfeleléen kezelt (Ghaemi és mtsai, 2002; Rihmer
és Kiss, 2002; Rihmer és Angst, 2005, 2009; Goodwin
és Jamison, 2007; Schoeyen és mtsai, 2011). Ugyan-
akkor meggy6z6 adatok vannak arra vonatkozolag,
hogy a profilaktikus kezelésben részesiil6 bipolaris
betegek szuicid haldlozasa szignifikansan csdkken
(Ahrens és Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer és
Kiss, 2002; Baldessarini és mtsai, 2006; Goodwin és
Jamison, 2007; Sondergard és mstai, 2008; Rihmer
és Gonda, 2013).

A litium mellett a valproatrdl és a lamotriginrél
és a karbamazepinrél bizonyitott, hogy mind a ma-
nids, mind a depressziés mind a kevert affektiv epi-
z6dokra vonatkozéan profilaktikus hatékonysaguk
szignifikdnsan meghaladja a placebdét, és legalabbis
statisztikai értelemben egyenértékd a litiuméval. A li-
tium hatékonyabb a manids epizédok profilaxisaban,
alamotrigin viszont a depresszids epizodok kivédését
illetéen, amely depresszids epizédok a hosszutavi le-
folyas soran koriilbeliil tizszer gyakoribbak a manias/
hipomadnias epizédoknal (Judd és mtsai, 2002; 2003;
(Goodwin, 2003; Goodwin és mtsai, 2004; Goodwin
és Jamison, 2007; Yatham és mtsai, 2009). A valproat
egyforman hatékony mindkét epizod megel6zésGben,
és kilonosen azokndl, akik anamnézisében pszicho-
tikus vagy diszférids mania, kevert affektiv epizod
vagy rapid ciklusu lefolyas szerepel. A lamotriginnek
akut antidepressziv hatasa is van, és a profilaktikus
értelemben vett lamotrigin-reszponderekre jellemz6
a csaladi és egyéni anamnézisben szerepl6 komorbid
szorongasos, illetve alkohol-/drogbetegség, bipola-
ris II diagndzis, atipusos depresszids tiinetek, fluk-
tuald, gyakran rapid ciklusu lefolyas és a megel6-
z8en litiumra mutatott kedvezétlen klinikai valasz.
Karbamazepinre els6sorban a bipolaris IT diagnézisu,
gyakran pszichotikus tiinetekkel és komorbid pszi-
chiatriai betegségekkel jellemzett paciensek egy része
reagal jol. (American Psychiatric Association, 2002;
Calabrese és mtsai, 2003; Goodwin, 2003; Goodwin
és mtsai, 2004; Grof, 2003; Keck és McElroy, 2003;
Gruenze és mtsai, 2004; Goodwin és Jamison, 2007;

Geddes és mtsai, 2009; Yatham és mtsai, 2009). Mivel
bipoldris betegségben az 6ngyilkos magatartas leg-
gyakrabban major depresszids epizdd soran (ritkab-
ban kevert allapotokban) fordul el (Goodwin és
Jamison, 2007; Rihmer, 2007), joggal tételezheto fel,
hogy a litiumon kivill egyéb hatékony hangulatstabi-
lizalo gyodgyszerek is rendelkeznek a fazisprofilaktikus
effektuson tul szuicidprevencids hatassal.

MODSZER
Vizsgdlati terv, beteganyag és médszerek

A jelen prospektiv, obszervacios, beavatkozassal nem
jard, 6 honapig tartd, multicentrikus, ambulans vizs-
galat keretében adatokat gydjtéttiink a vizsgalatban
résztvevé bipoldris betegek lamotrigin (Lamolep,
Richter Gedeon Nyrt.) kezelés mellett bekovetkezd
allapotvaltozasarol kiilonos tekintettel a relapszus
ratara, az esetleges szuicidalis magatartds alakula-
sara, a nemkivénatos eseményekre valamint a betegek
munkaképességének és életmindségének alakuldsara
és a kezeléssel vald elégedettségére. A bevételi krité-
riumok: olyan ambulansan észlelt BNO-10 szerint
kérismézett bipoldris beteg (bipoldris I, bipolaris II
és szkizoaftektiv betegség manids, depresszios vagy
kevert tipusa), aki a pszichiater szakorvosa szerint
lamotrigin kezelésre (is) szorul és megel6z6leg
még nem kapott lamotrigint, 18 év feletti életkor,
fogamzdképes korban 1év6 ndék esetében bizton-
sagos fogamzasgatlds, részletes (szobeli és irasbeli)
felvilagositas utan adott 6nkéntes irasbeli beleegye-
zés. Az elsé vizitet (szirés, betegbevétel) kovetden
a betegek kontrollja a vizsgalat 6 honapja sordn ssze-
sen még négy alkalommal tortént (Vizit-2: 1 honap
vége, Vizit-3 masodik honap vége, Vizit-4 harmadik
hénap vége és Vizit-5 a hatodik hénap vége, zard
vizit). Természetesen allapotromlas vagy egyéb ok-
bdl kifolyolag a betegek barmikor rendkiviili vizi-
ten is részt vehettek. A betegek allapotanak, illetve
az éllapot valtozasanak dokumentdlasara a Clinical
Global Impression-Severity (CGI-S, Guy, 1997), és
a Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I)
skalak, (Guy, 1997) a szuicid riziké megitélésére a Risk
Assessment Suicidality Scale (RASS) (Fountoulakis és
mtsai, 2012), a munkaképesség felmérésére a Social
Adjustment Scale (SAS, Weismann és Bothwell,1976)
mig az életmindség és megelégedettség detektala-
sara a Quality of Life Enjoyment and Statisfaction
Questionnaire (Q-LES-Q) (Endicott és mtsai, 1993)
skalakat hasznaltuk. A Richter Gedeon Nyrt. dltal
szponzoralt, az egész orszagra kiterjed§ vizsgélatban
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226 centrum és 132 pszichiater szakorvos vett részt,
egy szakorvos t6bb centrumhoz/rendeléshez is tartoz-
hatott. A vizsgalatot az illetékes Etikai Bizottsag a be-
nyujtott dokumentdcio attekintése utan engedélyezte.

A statisztikai értékelés az SAS 9.3 programcso-
maggal tortént. Jelen kzleménytinkben a betegeknek
a lamotrigin terdpia hatasara bekovetkezé allapot-
valtozasarol, a relapszus ratardl, a nemkivanatos ese-
ményekrol és a szuicid magatartasrél szamolunk be.

EREDMENYEK

Osszesen 1179 bipolaris beteg keriilt szlirésre és a be-
valasztasi kritériumoknak 969 beteg, 662 né6 (68,3%)
és 307 férfi (31,7%) felelt meg. Ennyien léptek be
a vizsgalatba és 961-en (99%) fejezték be azt, drop-
outra 8 esetben keriilt sor. A betegek diagnozisa,
illetve aktualis allapota a vizsgalatba val6 belépéskor:

«  Dbipolaris betegség, hipomania, n=28;

« Dbipolaris betegség, mdnia, nem pszichotikus,
n=25;

o bipolaris betegség, mania, pszichotikus, n=11;

o  Dbipoléris depresszid, enyhe vagy kozépsulyos,
n=180;

o  Dbipolaris depresszio, sulyos, nem pszichotikus,
n=122;

o  Dbipolaris depresszid, sulyos, pszichotikus, n=21;

o  bipolaris betegség, kevert tiinettan, n=508;

«  Dbipolaris betegség, remisszidban, n=6;

«  Dbipolaris betegség, egyéb vagy nem meghataro-
zott, n=50;

o szkizoaffektiv betegség, manias tipus, n=2;

o szkizoaffektiv betegség, depresszids tipus, n=2;

«  szkizoaffektiv betegség, kevert tipus, n=4.

A vizsgalat kezdetekor 139 beteg (14,3%) kapott

lamotrigin monoterapiat, és 830 egyéb pszichotrép

szert is; a kombinaciokat illetéen 41,2% kapott egy ma-
sik, 79,1% kett6 masik, 92,7% hdrom masik pszicho-
trop szert is, a tobbiek 4-8 egyéb gydgyszert kaptak.
A kombinacids terapidk megoszlasa: antidepresszivum

is 548 beteg (66,0%), antipszichotikum is: 311 beteg

(37,5%), axiolitikum is: 149 beteg (18,0%), altatd is 2

beteg (5,1%). A lamotrigin kezdé dézisa 25 mg/nap

volt, alegmagasabb dézis 600 mg/nap, az atlagos dozis

a vizsgalat tartama alatt napi 146,1 mg volt.

Klinikai vilasz: remisszio és relapszus rdta

A vizsgélat kezdetén egyetlen beteg sem kapott 0, 1
vagy 2 pontot a CGI-S skalan (nem eldonthetd, nem
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beteg, hatareset), 855-en (88,5%) tartoztak az enyhe-
kozépsulyos (CGI-S pontszam 3, 4, vagy 5) és 110-en
(11,3%) a sulyos, illetve a legstlyosabb (CGI-S pont-
szam 6 vagy 7) csoportba. A vizsgélat el6rehaladtaval
a CGI-S 0,1, vagy 2 pontot mutatd betegek (tiinet-
mentes vagy hatdreset) aranya fokozatosan nétt;
a 2. viziten (1. honap vége) 38 (3,9%), a 3. viziten
(2. hénap vége) 126 (13,0%), a 4. vizitnél (3. honap
vége) 239 (24,7%) mig a vizsgélat végén (5. vizit,
6. honap vége) 364 (37,7%) volt. A vizsgalat végére
tehat a betegek kozel 40%-a teljes remisszidba keriilt.
A stlyos vagy a legsulyosabb kategériaba (CGI-S:
6 vagy 7 pont) es6 betegek szama a kezdeti 110-r6l
(11,5%) csokkenve a 2. vizit soran 44 (4,5%), a 3. vi-
zitnél 18 (1,8%), a 4. viziten 17 (1,7%) és a vizsgalat
végén (5. vizit) 13 (1,3%) volt. Ugyanez a javulds tiik-
roz8dik a betegség stlyossagat jelz6 CGI-S értékek
folyamatos mérséklédésében is, amely a kezdeti 4,6-
rél a vizsgélat végére folyamatosan 2,9-re csokkent
(Friedman teszt: p<0,001, 1. és 2. tabldzat). Azon
239 beteg koziil, akik a 4. vizit soran (3. honap vége)
remisszioba kertiltek (CGI-S pontszam 0, 1 vagy 2)
57 betegnél (23,8%) kovetkezett be relapszus a vizsga-
lat végére. Miutan a vizsgalat végére (5. vizit, 6. honap
vége) remisszioba keriilt betegek esetében a vizsgalat
befejezése miatt az esetlegesen késébb bekovetkezd
relapszus nem ismert tehat a 6. hdnap utani relapszus
rata nem szamithato, a zar¢ vizitkor észlelt visszaesé-
sek aranyat (23,8%) az utolso el6tti viziten (4. vizit,
3. honap vége) remisszioba keriilt 239 betegbdl lehe-
tett szamolni csupan. Ugyanakkor mivel a 4. és 5. vizit
kozott eltelt 3 honap alatt tovabbi 125 beteg kertilt
remisszioba, és koziiliik is valoszind, hogy tobben
visszaestek és az 6 relapszusuk végiilis a zar6 vizit
soran detektdlasra keriilt, nagyon valészint, hogy
a 4. vizit soran remisszioba keriilt betegek relapszus
rataja a 23,8%-nal alacsonyabb. A visszaes6 betegek-
nél a relapszusig eltelt id6 atlagosan 87,4 nap volt
(legrovidebb 14 nap, leghosszabb 218 nap). Nem volt
Osszefiiggés a betegek dllapotdnak kiindulési sulyos-
sdga (CGI-S) és a relapszusok ténye kozott.

Nembkivdnatos események

A vizsgalat soran a vizsgalok 9 betegnél (0,76%) ssze-
sen 12 nemkivanatos eseményt jelentettek (6 betegnél
1, 3 betegnél 2 esemény). A nemkivanatos események
koziil 7 enyhe, 4 mérsékelt és 1 sulyos intenzitasa volt
(allapotrosszabbodas miatti korhazi felvétel és keze-
1és). A tobbi nemkivanatos esemény: borkiiitések (2
eset, tiineti terapiara gyogyultak és nem kellett emiatt
a terapiat megszakitani), hanyinger (2 eset), almossag,
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szedaltsag (1 eset), jelentds (10 kg) testsulygyarapodas
(1 eset), hiperszalivéacio (2 eset), h6hullimok (1 eset)
ataxia (1 eset) és enyhe hipomania (1 eset) voltak.
Befejezett ongyilkossag vagy ongyilkossagi kisérlet
a vizsgalat soran nem tortént. Nemkivanatos esemény
miatti rendkiviili vizitre a vizsgélat soran nem keriilt
sor. A vizsgalat sordn 8 kiesett betegnél a drop-out
okai: mellékhatas (mérsékelt), 2 beteg, hatastalansag,
compliance hidnya, kiilféldre tavozas, allapotrosz-
szabbodas miatti korhazi felvétel, tiinetmentesség
miatt nem vallalta a tovabbi terapiat, nem jott vissza
kontrollra 1-1 beteg.

Szuicid magatartds

A vizsgalat kezdetén 233 beteg (24,1%) szamolt be
arrol, hogy életében legalabb egy alkalommal 6ngyil-
kossagi kisérletet kovetett el és 83 beteg (8,6%) egynél
tobb kisérletrdl szamolt be. Mint ahogyan ez varhaté
is volt, az els6 vizit soran elért CGI-S skala (stlyossag)
és a RASS skala (szuicid riziko) atlagértékei parhuza-
mosan haladtak, vagyis gyenge, de szignifikans pozitiv
korrelacio volt kozottiik; minél stlyosabbb volt az
aktualis allapot (CGI-S 3-td] 7-ig) annal magasabb
volt a szuicid rizikot jelz6 RASS pontszam (r=0,25,
1d. 3. tablazat). A vizsgalat soran sem szuicid kisérlet
sem szuicid intencié miatti kérhazi felvétel nem tor-
tént. A RASS skéla alapjan az els6 vizitnél 805 betegnél
(83%) elhanyagolhato volt a szuicid riziké és csak 4
betegnél (0,4%) éllott fenn kifejezett ongyilkossagi
veszély, de a tovabbi vizitek sordn kifejezett szuicid ri-
zikd mar egy esetben sem allott fenn. Kozepes szuicid
riziké az elsd vizit soran 160 betegnél (16,5%) volt
jelen, és a tovabbi vizitek sordn ez az arany fokozato-
san csOkkent (2. vizit, 59 beteg, 6,1%, 3. vizit 22 beteg,
2,3%, 4. vizit 21 beteg, 2,2%, 5. vizit 20 beteg, 2,1%,
2. tablazat). A RASS skala atlagértékei a vizsgalat vé-
gére remisszidba keriilt betegeknél (5. vizit, CGI-S
0,1 vagy 2 pont) numerikusan ugyan valamivel ala-
csonyabbak voltak (4,548) mint akik az 5. vizit soran
nem keriiltek remisszioba (tehat a CGI-S alapjan 3,
4, 5, 6 vagy 7 pontot kaptak, 4,654), de a kiilonbség
matematikailag nem szignifikans, p = 0,3).

MEGBESZELES

A jelen, nyilt, obszervacids, beavatkozassal nem jaro,
multicentrikus, ambuldns, prospektiv vizsgalat so-
ran bipolaris betegeknél a mar megel6z6leg alkal-
mazott pszichotrép gyodgyszerek mellett bevezetett,
vagy monoterapidban alkalmazott lamotrigin tera-
pia az irodalmi adatoknak megfelelen hatékonynak
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bizonyult a betegek allapotanak javuldsat illetéen
(Calabrese és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2004;
Geddes és mtsai, 2009): a betegek kozel 40%-a kertilt
teljes remisszioba a 6 honapos vizsgalat végére, és a
3. hénap végén remisszidba keriilt betegek 24%-anal
volt relapszus a vizsgalat masodik harom hénapja alatt.
Mivel a betegek tobbsége (85,7%) a lamotrigin terapiat
a mar folyamatban 1évé farmakoterapidhoz kiegé-
szit6 (add-on) gyogyszerként kapta, az eredményeket
a fentebb idézett, randomizélt, placebo kontrollalt
lamotrigin monoterapids vizsgalatok eredményei-
nek pontosan megfeleltetni nem lehet, de kétségtelen,
hogy a jelen vizsgalatban észlelt javulas/remisszid
nagysagrendje és a relapszus rata a hivatkozott vizs-
galatok eredményeivel egy nagysagrendben van.
A betegek az esetek dontd tobbségében (831 beteg,
86%) a lamotrigint major depresszids vagy kevert
allapot miatt kaptak, ezért a jelentds javulas minden
bizonnyal elsésorban a lamotrigin antidepressziv
(Geddes és mtsai, 2009), illetve hangulatstabilizalé
(Calabrese és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2004;
Grunze és mtsai, 2004; Yatham és mtsai, 2009) hatasa-
nak készonhetd. Vizsgalatunkban a lamotrigin terdpi-
aval osszefiiggésbe hozhaté nemkivanatos események
aranya és intenzitasa szerencsére igen alacsony volt.
Ennek egyik oka az lehet, hogy a mar megeléz6leg
folyamatosan adagolt pszichotrép gyogyszerek mellé
bevezetett 1j gyogyszer esetén feltehetdleg ritkabban
detektalhatok uj mellékhatasok, mint ha az adott szert
monoterapia formdjaban, addig gyogyszeres kezelés-
ben még nem részesiilt betegnél vezetjiik be.

Az irodalmi adatoknak megfeleléen (Rihmer
és Kiss, 2002; Goodwin és Jamison, 2007) a vizsgalat-
ban résztvevé bipolaris betegek 24%-anak mar volt
legalabb egy szuicid kisérlete, és klinikailag jelentds
szuicid rizikd a vizsgalat kezdetén a betegek 17%-
anal fordult el6. Ez a veszély vizsgalat végére folya-
matosan 2,1%-ra csokkent, és a csokkenés mértéke
szignifikansan nagyobb volt a remisszidba keriilt,
mint a remisszidba nem keriilt betegeknél. Ezen,
a klinikai allapot javuldsaval parhuzamosan beko-
vetkezd szuicid rizikd csokkenés jol megfelel azon
irodalmi adatoknak, miszerint affektiv betegeknél
(és elsésorban major depresszioban) az 6ngyilkos-
sagi veszély allapot- és stlyossag-tiiggd, és a javulas/
gyogyulas bekovetkeztével az dngyilkossagi veszély
nagysagrenddel csokken, illetve elmulik (Ahrens és
Miiller-Oerlinghausen, 2001; Baldessarini és mtsai,
2006; Goodwin és Jamison, 2007; Sondergard és mstai,
2008; Rihmer és Gonda, 2013). Osszességében tehét
elmondhaté, hogy a lamotrigin a jelen vizsgélatban
(is) hatékony, biztonsagos terdpianak bizonyul a bipo-

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2015, XVII. EvF. 1. 5ZAM



Bipolaris betegek lamotrigin kezelése... EREDETI KOZLEMENY

1. tablazat A betegek CGI-S értékeinek megoszlasa a 6 hénapos vizsgalat soran

CGl-S 1. vizit 2. vizit 3. vizit 4. vizit 5. vizit

pontszam N % N % N % N % N %

0-1 0 0 38 39 126 13.0 239 247 363 377

3-5 859 88.5 886 91.2 824 85.1 709 735 585 60.1

6-7 110 11.5 44 4.5 18 1.8 17 1.7 13 13
969 968 968 965 961

2. tablazat A CGI-S pontszamok és az éngyilkossagi rizik alakuldsa a 6 hénapos vizsgalat soran

CGI-S Szuicid riziké *
Vizit

atlag SD N %
1. Kezdé vizit 4.6 0.82 161 16.9
2. 1.hodnap vége 4.2 0.89 59 6.1
3. 2.hodnap vége 3.6 1.00 22 23
4. 3.honap vége 3.2 1.08 21 22
5. 6.honap vége 29 1.14 20 2.1

* A RASS skala alapjan klinikailag jelentés szuicid rizik6t mutaté betegek

3. tablazat A betegség kezdeti sulyossaga (CGI-S) és a RASS (szuicid riziko) kozétti 6sszefliggés a vizsgalat kezdetén

RASS pontszam az 1. vizitnél

CGI-S pontszam az 1. vizitnél N n

Atlag SD
3 Enyhén beteg 69 55 3.47
4 Mérsékelten beteg 381 5.8 3.55
5 Kifejezetten beteg 407 7.1 3.89
6 Sulyos beteg 99 9.3 4.43
7 Legsulyosabb beteg 11 7.6 4.46

r=0.25, p <0.05
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laris betegek akut és hosszabb tavu kezelésében, ami
a globalis klinikai javulason kiviil megmutatkozik
a bipoldris betegséggel nagyon gyakran egytitt jar6
szuicid riziko6 csokkenésében is.

Koszonetnyilvanitas. A szerzok koszonetiiket fejezik ki
a vizsgalat lebonyolitasaban résztvevé pszichiater kolléga-
néknek és kollégdknak.

Nyilatkozat. A vizsgalat kivitelezése és a kdzlemény megirdsa
a Richter Gedeon Nyrt. timogatdsaval késziilt.

Levelez6 szerz6: Rihmer Zoltan, 1125 Budapest, Kutvolgyi t 4.
E-mail: rihmer.zoltan@med.semmelweis-uiv.hu

IRODALOM

10.

11.

12

Ahrens B. és Miiller-Oerlinghausen B. (2001): Does lithium
exert an independent antisuicidal effect? Pharmacopsychiatry,
34, 132-136.

American Psychiatric Association. (2002): Practice guideline
for the treatment of patients with bipolar disorder (Revision).
Am ] Psychiatry 159, (Suppl. 1) 1-50.

Baldessarini, R], Tondo L, Davis P. és mtsai. (2006): Decreased
risk of suicides and attempts during long-term lithium treat-
ment: A meta-analytic review. Bipol Disord, 8: 625-639.
Calabrese JR, Vieta E. és Shelton MD. (2003): Latest mainte-
nance data on lamotrigine in bipolar disorder. Eur Neuropsy-
chopharmacol, 13, 57-66.

Endicott ], Nee ], Harrison W, Blumenthal R. (1993): Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire: A New Measure.
Psychopharmacol Bull, 29(2):321-326.

Fountoulakis KN, Pantoula E, Siamouli M. és mtsai, (2012):
Development of the Risk Assessment Suicidality Scale (RASS):
A population-based study. ] Affect Disord, May; 138(3):
449-57.

Geddes JR, Calabrese JR, Goodwin GM. (2009): Lamotrigine
for treatment of bipolar depression: Independent meta-analysis
and meta-regression of individual patient data from five ran-
domised trials. Br J Psychiatry, 194: 4-9.

Ghaemi SN., Ko JK., Goodwin FK. (2002): ,,Cade’s Disease”
and beyond: Misdiagnosis, antidepressant use, and proposed
definition for bipolar spectrum disorder. Can J Psychiatry, 47,
125-134.

Goodwin GM. For the Consensus Group of the British
Association for Psychopharmacology. (2003): Evidence-based
guidelines for treating bipoloar disorder: Recommendations
for the British Association for Psychopharmacology. ] Psy-
chopharmacol, 17, 149-173.

Goodwin GM, Bowden CL, Calabrese JR. és mtsai (2004):
A pooled analysis of 2 placebo-controlled 18-month trials of
lamotrigine and lithium maintenance in bipolar I disorder.
J Clin Psychiatry, 65, 432-441.

Goodwin FK, Jamison KR. (2007): Manic-Depressive Illness.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Bipolar disorders and recurrent depression. Oxford University
Press, New York.

Grof P, Duffy A, Cavazzoni P. és mtsai. (2003): Is response
to prophylactic lithium a familal trait ? J Clin Psychiatry,63,
942-947.

Grunze H, Kasper S, Goodwin G. és mtsai. (2002): World Fed-
eration of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guide-
lines for biological treatment of bipolar disorders, Part I: Treat-
ment of bipolar depression. World ] Biol Psychiatry, 3, 115-124.
Guy W, ed. Clinical Global Impression (CGI). ECDEU Assess-
ment Manual for Psychopharmacology. Rockville, MD: US De-
partment of Health, Education, and Welfare; 1976.

Judd LL, Akiskal HS, Schettler PJ. és mtsai. (2002): The long-
term natural history of the weekly symptomatic status of bipo-
lar I disorder. Arch Gen Psychiatry, 59, 530-537.

Judd LL, Akiskal HS, Schettler PJ. és mtsai. (2003): A prospec-
tive investigation of the natural history of the long-term weekly
symptomatic status of bipolar II disorder. Arch Gen Psychiatry,
60, 261-269.

Kleinman NL, Brook RA, Rajagopalan K. és mtsai (2005):
Lost time, absence costs, and reduced productivity output for
employers with bipolar disorder. ] Occup Environ Med, 47:
1117-1124.

Keck, PE, Jr. és McElroy S. (2003): Redefining mood stabiliza-
tion. ] Affect Disord, 73, 163-169.

Murray CJ. és Lopez AD. (1996): The Global Burden of Disease,
World Health Organization, Geneva.

Rihmer Z. és Kiss K. (2002): Bipolar disorders and suicidal be-
haviour. Bipol Disord, 4, (Suppl. 1), 21-25.

Rihmer Z. és Angst J. (2005): Epidemiology of bipolar dis-
order. In.: Handbook of Bipolar Disorder (Eds.: Kasper S. és
Hirschfeld RMA.), Marcel Dekker, New York. pp. 21-35.
Rihmer Z. (2007): Suicide risk in mood disorders. Curr Opin
Psychiatry, 20: 17-22.

Rihmer Z, Angst J. (2009): Mood disorders - Epidemiology. In:
Kaplan and Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry,
9th edition, (Eds. Sadock BJ., Sadock VA., Ruiz P.) Lippincott
Williams and Wilkins, Baltimore, 2009, pp. 1645-1653.

Rihmer Z, Gonda X. (2013): Pharmacological prevention of
suicide in patients with major mood disorders. Neurosci Bio-
behav Rev, 37: 2398-2403.

Schoeyen HK, Birkenaes AB, Vaaler AE. és mtsai. (2011): Bipo-
lar disorder patients have similar levels of education bot lower
socio-economic status than the general population. ] Affect
Disord, 129: 68-74.

Sondergard L, Lopez AG, Andersen PK. és mtsai (2008): Mood
stabilizing pharmacological treatment in bipolar disorders and
risk of suicide. Bipol Disord, 10: 87-94.

Szadoczky E, Papp Z, Vitrai J. és mtsi. (2000): A hangulat- és
szorongasos zavarok el6forduldsa a felnétt magyar lakossag
korében. Orv. Hetil, 141, 17-22.

Weissman MM, Bothwell S. (1976): Assessment of social adjust-
ment by patient self-report. Arch Gen Psychiatry. 33(9):1111-5.
Yatham LM, Kennedy SH, Schaffer A, és mtsai. (2009): Cana-
dian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) col-
laborative update of CANMAT guidelines for the management
of patients with bipolar disorder: Update 2009. Bipol Disord,
11: 225-255.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2015, XVII. EvF. 1. 5ZAM



Bipolaris betegek lamotrigin kezelése... EREDETI KOZLEMENY

Treatment of bipolar depression with lamotrigine - rate
of relapse and suicidal behaviour during 6 month follow-up
treatment

The present paper describes a 8-month prospective, observational, non-intervention multi-
centric study in 969 bipolar patients, where data were obtained on changes during lamot-
rigine treatment with special focus rates of relapse, suicidal behaviour and adverse events.
969 patients entered the study and 961 patients (99%) completed the study. Patients received
lamotrigine mostly as an add-on treatment in addition to ongoing antidepressant and/or
antipsychotic medication. By the end of the six-month treatment period 38% of patients
achieved remission and rate of relapse after three months was 24%. Rate of adverse events
was very low (1%) and they in no case led o termination of therapy. At baseline 17% of patients
had clinically significant suicide risk which gradually decreased to 2.1% during the 6-month
study period. No suicide attempt or completed suicide ook place during the study period.
Results indicate that lamotrigine is an effective and well-tolerated treatment for the acute
and long-term treatment of bipolar patients.

Keywords: bipolar disorder, lamotrigine, remission, relapse, suicide risk
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