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Bipolarni afektivni porucha (BAP) je zavazné dusevni onemocnéni charakterizované opakované se vyskytujicimi epizodami manii a de-
presi. Navzdory rozvoji farmakoterapie tohoto onemocnéni v minulém desetileti, které se vyznacovalo zafazenim fady antipsychotik
druhé generace do indikaci BAP, mnoho problému pretrvava. Lithium, valproat i antipsychotika 2. generace, jako jsou aripiprazol, que-
tiapin, olanzapin, risperidon nebo ziprasidon, predstavuji soucasné tézisté akutni farmakologické Ié¢by manické epizody BAP. Akutni
Iécba manické epizody BAP by méla byt volena dle souc¢asnych voditek Iécby s pfihlédnutim na subjektivni snasenlivost léku a profil
jeho nezadoucich ucinkd.
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Contemporary acute treatment trends of manic episode of bipolar disorder

Bipolar disorder is a common serious psychiatric iliness involving recurrent episodes of depression and mood elevation. Although the
last decade has seen important advances in the pharmacotherapy of bipolar disorder, there remain substantial unmet needs in the ma-
nagement of this illness. Lithium, valproate and the second generation antipsychotics (aripiprazole, quetiapine, olanzapine, risperidone
or ziprasidone) represent current emphasis of acute pharmacological treatment of manic episode. The acute treatment of manic episode
of bipolar disorder should be choosen according to contemporary guidelines with regard to subjective tolerability and adverse event

profile of specific drug.
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Bipolarni afektivni porucha (BAP) je zdvazné
dusevni onemocnénf charakterizované opako-
vané se vyskytujicimi epizodami manif a depresf.
Farmakologickd Ié¢ba BAP zahrnuje lé¢bu akutni
o délce jednoho az tif mésicl s cilem zmirnit
akutni pfiznaky, lé¢bu pokracovaci v trvani Ses-
ti az deviti mésicd s cilem zabrdnéni relapsu
a konecné lécbu udrzovaci, kterd mize trvat
nékolik let az dozivotné pro zdbranu recidivy
onemocneéni. Pro obséhlost problematiky se ¢la-
nek vénuje pouze farmakologickym pfistuptm
akutni manické epizody BAP v¢etné agitovanosti
s ddrazem na recentni studie publikované v po-
slednich tfech letech (1, 2).

Akutni lécba manické epizody BAP
Dvé metaanalyzy potvrdily ucinnost lithia,
valprodtu (resp. divalprodtu) a antipsychotik
v akutni [é¢bé manie (3, 4). Metaanalyza 13
randomizované kontrolovanych studif (RCT)
s celkovym poctem vice nez 3000 zafazenych
pacientl prokazala, Ze lithium, valprodt/dival-
proéat, karbamazepin, apipiprazol, risperidon,
olanzapin, quetiapin a haloperidol jsou tc¢innéjsi
oproti placebu v redukci manickych priznakd.
Ve srovnani s placebem byla mira odpoveédi
na lécbu 1,7x vyssi u antipsychotik a 2x vyssi pro
lithium a valproat/divalproat. Vzajemné rozdily
v Ucinnosti mezi jednotlivymi preparaty nale-

zeny nebyly (3). Metaanalyza 24 RCT s vice nez
6000 pacienty zjistila, Ze antipsychotika druhé
generace jsou Ucinnéjsi neZli placebo a stejné
Ucinné jako lithium ¢i valproat/divalproat v lécbé
manickych pfiznakd (4).

Monoterapie v akutni lécbé
manické epizody BAP

Lithium

Lithium je nadale dle vétsiny terapeutickych
voditek doporuc¢ovéano jako prvnivolba farmako-
logické akutni [é¢by manie. Lithium je Gc¢innéjst
nez placebo a srovnatelné Gc¢inné s antikonvul-
zivy (5), haloperidolem (6) i antipsychotiky druhé
generace, jako jsou olanzapin (7), risperidon (6)
nebo quetiapin (8). Dostate¢nd reaktivita na li-
thium je popisovana u 50% az 70% pacientl
trpicich manickou epizodou BAP (9).

Valproat/divalproat

Ucinnost valproétu/divalproatu v redukci
manickych pfiznakl je vyssi oproti placebu
a srovnatelna s lithiem a karbamazepinem (5,
10, 11). Pfi pfimém srovnani s olanzapinem byl
divalprodt v jedné studii ucinnéjsi (12) a v druhé
stejné ucinny ve zmirnéni pfiznakd manie (13).
Pool analyza studif s divalprodtem prokazala,
Ze z hlediska rychlosti nastupu antimanického
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Ucinku nenf rozdilu mezi divalproatem, lithiem
a olanzapinem (14). Shodné ucinnost byla za-
znamenana také pro divalproat s prodlouzenym
uvolhovanim (15).

Antipsychotika druhé generace

Provedené RCT potvrzuji t¢innost olanza-
pinu, risperidonu, quetiapinu, aripiprazolu a zi-
prasidonu v akutnf |é¢bé manické a smisené
epizody BAP.

Olanzapin

Ucinnost olanzapinu byla ovéfena v ¢tyf-
tydenni RCT, v niz byl olanzapin signifikantné
uc¢inngjsi nezli lithium v [é¢bé manickych a smi-
senych epizod BAP. Vyskyt nezadoucich ucinkd
vcetné narlstu hmotnosti byl vy3si u olanzapinu.
Mezi zajimavosti studie bezesporu patif jeji pro-
vedeni na ¢inské populaci (16).

Risperidon

Souhrny pfehled v Cochrane databdzi Sesti
RCT s risperidonem jako monoterapii ¢i pfidat-
nou lé¢bou k lithiu nebo valproatu dospél k za-
véru, ze risperidon je uc¢innéjsi oproti placebu
a shodné ucinny s haloperidolem v redukci ma-
nickych pfiznakd (17). Nebyl nalezen rozdil mezi
risperidonem a olanzapinem v mife ovlivnénf
manickych ¢i depresivnich pfiznakd BAP (18).
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Quetiapin IR, XR
(IR: s okamzitym uvolfovanim;
XR: s prodlouzenym uvolfiovénim)
U¢innost monoterapie quetiapinem v akutni
lé¢bé manické epizody byla ovérena ve tfech
RCT. Hlavnim cilem véech studif bylo posouzenf
miry poklesu zavaznosti manickych pfiznakd
na Youngove $kale manie (Young Mania Rating
Scale: YMRS) v prlibéhu prvnich tfech tydnt
lé¢by, mezi druhotné cile patfilo urc¢eni poctu
respondérd a remitérd. Respondéfi byli defi-
novani minimalnim 50% poklesem celkového
skore na skale YMRS. Mezi remitéry patfili paci-
enti, kteff méli na konci sledovéni na skale YMRS
dvanéct a méné bodd. U¢innost quetiapinu (IR)
byla srovndvana oproti placebu ve dvou RCT
(studie 104 a 105). Do obou studif byla zatazena
i aktivni vétev (haloperidol v pfipadé studie 104
a lithium ve studii 105). Vétev s aktivni Ié¢bou
vsak neslouzila k pfimému srovnanf Uc¢innosti
s quetiapinem, jeji zafazeni bylo z d@vodu vylou-
Cenf vysoké reaktivity v placebové vétvi (19, 20).
Monoterapie quetiapinem byla charakterizovana
rychlym Ustupem priznakd ménie, signifikantni
rozdil oproti placebu byl zfejmy jiz od ctvrtého
dne |é¢by. Také z pohledu reaktivity na 1é¢bu ¢i
dosazeni remise byli pacienti Ié¢enf quetiapi-
nem Uspésnéjsi nezli pacienti léceni placebem.
Ve tretim tydnu lé¢by bylo hodnoceno 48 %
pacientl lécenych quetiapinem jako respondéfi
oproti 31% na placebu. Ve stejné dobé sledovan(
38% pacientl s quetiapinem dosahlo statu-
tu remitéra ve srovnani s 23% na placebu (19).
Studie 004XR byla tfitydenni a hodnotila Ucin-
nost quetiapinu s prodlouzenym uvolfiovanim
(XR) v 1é¢bé akutnich manickych priznakl oproti
placebu. Z pohledu hlavniho cile studie, poklesu
celkového skére Skaly YMRS, byla 1é¢ba quetia-
pinem Uspésnéjsi nezli placebem a k odlisenf
doslojiz od ¢tvrtého dne lécby. Stejné taki lécba
quetiapinem prinesla vétsi procento respondérd
a remitérl ve srovnani s Iéc¢bou placebem (21).

Aripiprazol

U¢innost monoterapie aripiprazolem
v akutni [é¢bé manické epizody BAP byla ové-
fena v sedmi RCT. Do prvni tiitydenni RCT byli
zafazeni pacienti s manickou nebo smiSenou
epizodou BAP. Pfi [é¢bé aripiprazolem doslo
k prmérnému poklesu celkového skére YMRS
08,2 bodU, v piipadé placeba pouze o 3,4 bodu.
Zjistény rozdil dosahl statistické vyznamnosti
(22). Prakticky shodny charakter méla i studie
Sachse, v niz aripiprazol vedl k prdmérnému
poklesu celkového skére YMRS o 12,5 bodU ver-
sus 7,2 bodU u placeba. Také tento rozdil doséhl

statistické vyznamnosti (23). Naslednad statisticka
analyza (pool analyza) téchto dvou studif (22, 23)
prokézala prevahu aripiprazolu nad placebem
v [é¢bé pacientd s rychlym cyklovénim, smise-
nou epizodou ¢i manickou epizodou s psycho-
tickymi pfiznaky BAP (24).

Nésledujici studie nebyla oficidlné publi-
kovéna, data jsou vsak dostupna na webovém
portélu firmy Otsuka America Pharmaceutical
Inc., Rockville, Maryland, USA. Jednalo se také
o tfitydenni RCT s pacienty s manickou ¢i smi-
senou epizodou BAP. Nebyl nalezen statisticky
signifikantni rozdil mezi aripiprazolem a place-
bem ve zmirnénf manickych pfiznakd. Mozné
vysvetleni je spatfovdno vysokym poctem re-
spondérd na placebo v této studii.

Nésledujici dvé studie srovnavaly Ucinnost
aripiprazolu v [é¢bé manické epizody BAP pfimo
placebem a nepfimo s aktivnimi komparatory li-
thiem (25) ¢i haloperidolem (26). Jednalo se o RCT
o délce trvani 3 tydny, po kterych byla vétev s pla-
cebem ukoncena, s naslednym devititydennim
sledovanim pacientl zafazenych do vétvi s aktivnf
latkou. V obou studiich aripiprazol prokazal sta-
tisticky vyznamné vétsi zlepseni oproti placebu
v redukci celkového skére YMRS, a to jiz od dru-
hého dne sledovani, které pretrvalo az do konce
sledovani. Nebyly nalezeny rozdily v Gc¢innosti
mezi aripiprazolem a aktivnimi komparatory (25,
26). K pfimému srovnani aripiprazolu s aktivnim
kompardtorem doslo pouze ve studii Viety, ktery
ve své dvandctitydenni RCT porovnal U¢innost
aripiprazolu oproti haloperidolu v [é¢bé manické
epizody BAP (27). Aripiprazol byl statisticky sig-
nifikantné Ucinnéjsi v poctu odpovédi na lécbu
(49,7 % u aripiprazolu oproti 28,4 % v pfipadé halo-
peridolu). | kdyZ vysledky studie vyznivaji pomérmé
jednoznacné ve prospéch aripiprazolu, jejf zavery
jsou kritizovany z divodu zékazu pouzitf anticho-
linergni medikace a vysokého poctu predc¢asnych
vysazeni z haloperidolu pravé z ddvodu vyskytu
extrapyramidovych nezadoucich Ucink{ (27).

Ziprasidon

Dveé tfitydenni RCT prokdzaly Gcinnost zipra-
sidonu v redukci manickych priznakd (12), ktera
pretrvala i v nasledujicim sledovéni v rozsahu
12 tydnl (28, 29). Naslednd analyza dat téchto
studif zjistila, Ze ¢asna reaktivita na ziprasidon
predikuje pozdéjsi plnou odpovédv [é¢bé ma-
nickych pfiznakd (30).

Lécba agitovanosti v ramci
manické epizody BAP

Dle soucasnych poznatkd jsou risperidon
(31), olanzapin (32, 33) a quetiapin (34) povazo-
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vany za prvni volbu 1é¢by akutnf agitovanosti.
Pro pacienty, ktefi odmitaji perordlnf preparaty,
je vyhrazena intramuskuldrnf aplikace antipsy-
chotik druhé generace (aripiprazol, olanzapin,
ziprasidon) ¢i prvni generace, pfipadné jejich
kombinace s benzodiazepiny (35, 36, 37, 38, 39).
Benzodiazepiny se jevi byt vhodnou volbou
pro sedaci akutné agitovanych pacient(l s manif
pro rychlejsi nastup ucinku ve srovnanis lithiem
nebo antikonvulzivy (40).

Z antipsychotik druhé generace je v soucas-
nosti povazovan za prvnivolbu v [é¢bé agitova-
nosti intramuskularni aripiprazol, a to na zaklade
24 hodin trvajici RCT. Pacienti s manickou nebo
smisenou epizodou BAP, u kterych se vyskytova-
la akutni agitovanost, byli randomizovéni do vét-
vi s intramuskuldrnim aripiprazolem v davkach
9,75mga 15mg, intramuskularniho lorazepamu
a placeba. Mira agitovanosti byla hodnocena po-
mocf excitacni komponenty odvozené ze skaly
PANSS (41) extrakci polozek nespolupréce, nizka
kontrola impulzivity, hostilita, excitace a tenze.
Ve srovnani s placebem byl prdmeérny pokles
skore excita¢ni komponenty za dvé hodiny, coz
byl primérni cil studie, statisticky signifikantné
vys$si u obou forem intramuskularniho aripipra-
zolu. U¢innost obou srovnavanych forem intra-
muskularniho aripiprazolu a intramuskulérniho
lorazepamu byla v mite zmirnéni agitovanosti
podobna (42). Dalsi eventualitu predstavuje
intramuskuldrni olanzapin, ktery byl testovan
u zdvazné agitovanych pacientd s manickou epi-
zodou BAP.V jednotydenni observa¢ni studii na-
stalo vyrazné zmirnéni agitovanosti jiz po dvou
hodindch od aplikace intramuskuladrniho olan-
zapinu. Vice nez 90% pacientdm postacovala
pouze jedna injekce béhem prvnich 24 hodin
a u poloviny z nich bylo dosaZzeno pozadova-
né odpovédi na lécbu (43). Mezi dalsi moznosti
lé¢by akutni agitovanosti patfi intramuskularnf
formy ziprasidonu ¢i antipsychotik prvni gene-
race, piipadné benzodiazepind (1).

Uziti kombinaci v akutni lé¢bé
manické epizody BAP

Dvé metaanalyzy potvrdily i¢innost kom-
binace antipsychotika s lithiem/divalprodtem
v 1é¢bé manie (44, 45). Metaanalyza osmi studif
prokézala signifikantné vyznamnéjsi pokles
zavaznosti manickych pfiznakd a vétsi pocet
odpovedi na Ié¢bu pfi kombinace lithia/dival-
prodtu s haloperidolem, olanzapinem, risperi-
donem a quetiapinem oproti samotné lécbé
lithiem/divalproatem (45). Také metaanalyza
24 studif zjistila, Ze kombinace antipsychotika
s lithiem/divalproatem je ucinnéjsi v redukci



manickych pfiznakd nez-li monoterapie lithi-
em ¢i divalprodtem (44). U¢innost aripiprazolu
v [é¢bé manie byla kromé monoterapie tes-
tovana také v kombinaci s lithiem ¢i valproa-
tem. Jednalo se o sestitydenni RCT, do které
byli zafazeni pacienti s manickou ¢i smisenou
epizodou BAP, ktefi pfedtim nedostatecné re-
agovalina lithium anebo valprodt. Kombinace
aripiprazolu s lithiem ¢i valprodtem dosahla
oproti placebu statisticky vétsiho poklesu cel-
kového skére YMRS, a to jiz od prvniho tydne,
ktery poté pfetrval po celou dobu sledovani.
Mezi zajimavosti studie patf a vyznamny do-
pad do klinické praxe pfedstavuje skutecnost,
Ze vyskyt nezddoucich ucinkl se lisil podle sku-
te¢nosti, zda byl aripiprazol kombinovan s val-
proatem nebo lithiem. Ve srovnani's placebem
byl totiz vyskyt akathizie a tfesu u kombinace
aripiprazolu a valprodtu (akathizie 11,6 % vs.
6,3 %; ties 6,1 % vs. 50%) vyznamné nizsi nez
u kombinace aripiprazolu s lithiem (akathizie
28,3% vs. 4,0 %; ties 13,2 % vs. 8,0 %). Kombinace
aripiprazolu s valproatem se tedy ukazuje byt
z pohledu vyskytu nezadoucich Gcinkd vy-
znamné |épe tolerovana neZli kombinace ari-
piprazolu a lithia (46). V klinické praxi je rovnéz
hojné uzivana kombinace lithia a valprodtu/di-
valprodtu. | kdyz Uc¢innost této kombinace nenti
podporena zadnou RCT, ale pouze pozitivnimi
zkusenostmi z otevrenych studif (47,48, 49, 50),
podstatnym dlvodem k uZitf je silné ovérena
ucinnost kazdého preparatu v monoterapii
manické epizody (5, 10, 11).

Zaveér

Lithium, valproat i antipsychotika 2. gene-
race, jako jsou aripiprazol, quetiapin, olanza-
pin, risperidon nebo ziprasidon, predstavuji
soucasné tézisté akutni farmakologické 1écby
manické epizody BAP. Pfi netc¢innosti monote-
rapie se osvédcuje kombinace antipsychotika
s lithiem ¢i valprodtem. Pro tlumeni neklidu
nebo agitovanosti mizeme vyuzit injekeni for-
my aripiprazolu, olanzapinu nebo ziprasidonu.
Akutni lé¢ba manické epizody BAP by méla byt
volena dle soucasnych voditek [é¢by s prihléd-
nutim na subjektivni sndsenlivost léku a profil
jeho nezadoucich ucinka.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym
zdmeérem Ministerstva skolstvi, mlddeZe
a tdlovychovy CR MSMO0021622404.
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