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Bipolární afektivní porucha (BAP) je závažné 

duševní onemocnění charakterizované opako-

vaně se vyskytujícími epizodami mánií a depresí. 

Farmakologická léčba BAP zahrnuje léčbu akutní 

o délce jednoho až tří měsíců s cílem zmírnit 

akutní příznaky, léčbu pokračovací v trvání šes-

ti až devíti měsíců s cílem zabránění relapsu 

a konečně léčbu udržovací, která může trvat 

několik let až doživotně pro zábranu recidivy 

onemocnění. Pro obsáhlost problematiky se člá-

nek věnuje pouze farmakologickým přístupům 

akutní manické epizody BAP včetně agitovanosti 

s důrazem na recentní studie publikované v po-

sledních třech letech (1, 2).

Akutní léčba manické epizody BAP
Dvě metaanalýzy potvrdily účinnost lithia, 

valproátu (resp. divalproátu) a antipsychotik 

v akutní léčbě mánie (3, 4). Metaanalýza 13 

randomizovaně kontrolovaných studií (RCT) 

s celkovým počtem více než 3 000 zařazených 

pacientů prokázala, že lithium, valproát/dival-

proát, karbamazepin, apipiprazol, risperidon, 

olanzapin, quetiapin a haloperidol jsou účinnější 

oproti placebu v redukci manických příznaků. 

Ve srovnání s placebem byla míra odpovědí 

na léčbu 1,7× vyšší u antipsychotik a 2× vyšší pro 

lithium a valproát/divalproát. Vzájemné rozdíly 

v účinnosti mezi jednotlivými preparáty nale-

zeny nebyly (3). Metaanalýza 24 RCT s více než 

6 000 pacienty zjistila, že antipsychotika druhé 

generace jsou účinnější nežli placebo a stejně 

účinné jako lithium či valproát/divalproát v léčbě 

manických příznaků (4).

Monoterapie v akutní léčbě 
manické epizody BAP

Lithium
Lithium je nadále dle většiny terapeutických 

vodítek doporučováno jako první volba farmako-

logické akutní léčby mánie. Lithium je účinnější 

než placebo a srovnatelně účinné s antikonvul-

zivy (5), haloperidolem (6) i antipsychotiky druhé 

generace, jako jsou olanzapin (7), risperidon (6) 

nebo quetiapin (8). Dostatečná reaktivita na li-

thium je popisována u 50 % až 70 % pacientů 

trpících manickou epizodou BAP (9).

Valproát/divalproát
Účinnost valproátu/divalproátu v redukci 

manických příznaků je vyšší oproti placebu 

a srovnatelná s lithiem a karbamazepinem (5, 

10, 11). Při přímém srovnání s olanzapinem byl 

divalproát v jedné studii účinnější (12) a v druhé 

stejně účinný ve zmírnění příznaků mánie (13). 

Pool analýza studií s divalproátem prokázala, 

že z hlediska rychlosti nástupu antimanického 

účinku není rozdílu mezi divalproátem, lithiem 

a olanzapinem (14). Shodná účinnost byla za-

znamenaná také pro divalproát s prodlouženým 

uvolňováním (15).

Antipsychotika druhé generace
Provedené RCT potvrzují účinnost olanza-

pinu, risperidonu, quetiapinu, aripiprazolu a zi-

prasidonu v akutní léčbě manické a smíšené 

epizody BAP.

Olanzapin
Účinnost olanzapinu byla ověřena v čtyř-

týdenní RCT, v níž byl olanzapin signifikantně 

účinnější nežli lithium v léčbě manických a smí-

šených epizod BAP. Výskyt nežádoucích účinků 

včetně nárůstu hmotnosti byl vyšší u olanzapinu. 

Mezi zajímavosti studie bezesporu patří její pro-

vedení na čínské populaci (16).

Risperidon
Souhrný přehled v Cochrane databázi šesti 

RCT s risperidonem jako monoterapií či přídat-

nou léčbou k lithiu nebo valproátu dospěl k zá-

věru, že risperidon je účinnější oproti placebu 

a shodně účinný s haloperidolem v redukci ma-

nických příznaků (17). Nebyl nalezen rozdíl mezi 

risperidonem a olanzapinem v míře ovlivnění 

manických či depresivních příznaků BAP (18).
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Quetiapin IR, XR 
(IR: s okamžitým uvolňováním; 
XR: s prodlouženým uvolňováním)

Účinnost monoterapie quetiapinem v akutní 

léčbě manické epizody byla ověřena ve třech 

RCT. Hlavním cílem všech studií bylo posouzení 

míry poklesu závažnosti manických příznaků 

na Youngově škále mánie (Young Mania Rating 

Scale: YMRS) v průběhu prvních třech týdnů 

léčby, mezi druhotné cíle patřilo určení počtu 

respondérů a remitérů. Respondéři byli defi-

nováni minimálním 50% poklesem celkového 

skóre na škále YMRS. Mezi remitéry patřili paci-

enti, kteří měli na konci sledování na škále YMRS 

dvanáct a méně bodů. Účinnost quetiapinu (IR) 

byla srovnávána oproti placebu ve dvou RCT 

(studie 104 a 105). Do obou studií byla zařazena 

i aktivní větev (haloperidol v případě studie 104 

a lithium ve studii 105). Větev s aktivní léčbou 

však nesloužila k přímému srovnání účinnosti 

s quetiapinem, její zařazení bylo z důvodu vylou-

čení vysoké reaktivity v placebové větvi (19, 20). 

Monoterapie quetiapinem byla charakterizována 

rychlým ústupem příznaků mánie, signifikantní 

rozdíl oproti placebu byl zřejmý již od čtvrtého 

dne léčby. Také z pohledu reaktivity na léčbu či 

dosažení remise byli pacienti léčení quetiapi-

nem úspěšnější nežli pacienti léčení placebem. 

Ve třetím týdnu léčby bylo hodnoceno 48 % 

pacientů léčených quetiapinem jako respondéři 

oproti 31 % na placebu. Ve stejné době sledování 

38 % pacientů s quetiapinem dosáhlo statu-

tu remitéra ve srovnání s 23 % na placebu (19). 

Studie 004XR byla třítýdenní a hodnotila účin-

nost quetiapinu s prodlouženým uvolňováním 

(XR) v léčbě akutních manických příznaků oproti 

placebu. Z pohledu hlavního cíle studie, poklesu 

celkového skóre škály YMRS, byla léčba quetia-

pinem úspěšnější nežli placebem a k odlišení 

došlo již od čtvrtého dne léčby. Stejně tak i léčba 

quetiapinem přinesla větší procento respondérů 

a remitérů ve srovnání s léčbou placebem (21).

Aripiprazol
Účinnost monoterapie aripiprazolem 

v akutní léčbě manické epizody BAP byla ově-

řena v sedmi RCT. Do první třítýdenní RCT byli 

zařazeni pacienti s manickou nebo smíšenou 

epizodou BAP. Při léčbě aripiprazolem došlo 

k průměrnému poklesu celkového skóre YMRS 

o 8,2 bodů, v případě placeba pouze o 3,4 bodu. 

Zjištěný rozdíl dosáhl statistické významnosti 

(22). Prakticky shodný charakter měla i studie 

Sachse, v níž aripiprazol vedl k průměrnému 

poklesu celkového skóre YMRS o 12,5 bodů ver-

sus 7,2 bodů u placeba. Také tento rozdíl dosáhl 

statistické významnosti (23). Následná statistická 

analýza (pool analýza) těchto dvou studií (22, 23) 

prokázala převahu aripiprazolu nad placebem 

v léčbě pacientů s rychlým cyklováním, smíše-

nou epizodou či manickou epizodou s psycho-

tickými příznaky BAP (24).

Následující studie nebyla oficiálně publi-

kována, data jsou však dostupná na webovém 

portálu firmy Otsuka America Pharmaceutical 

Inc., Rockville, Maryland, USA. Jednalo se také 

o třítýdenní RCT s pacienty s manickou či smí-

šenou epizodou BAP. Nebyl nalezen statisticky 

signifikantní rozdíl mezi aripiprazolem a place-

bem ve zmírnění manických příznaků. Možné 

vysvětlení je spatřováno vysokým počtem re-

spondérů na placebo v této studii.

Následující dvě studie srovnávaly účinnost 

aripiprazolu v léčbě manické epizody BAP přímo 

placebem a nepřímo s aktivními komparátory li-

thiem (25) či haloperidolem (26). Jednalo se o RCT 

o délce trvání 3 týdny, po kterých byla větev s pla-

cebem ukončena, s následným devítitýdenním 

sledováním pacientů zařazených do větví s aktivní 

látkou. V obou studiích aripiprazol prokázal sta-

tisticky významně větší zlepšení oproti placebu 

v redukci celkového skóre YMRS, a to již od dru-

hého dne sledování, které přetrvalo až do konce 

sledování. Nebyly nalezeny rozdíly v účinnosti 

mezi aripiprazolem a aktivními komparátory (25, 

26). K přímému srovnání aripiprazolu s aktivním 

komparátorem došlo pouze ve studii Viety, který 

ve své dvanáctitýdenní RCT porovnal účinnost 

aripiprazolu oproti haloperidolu v léčbě manické 

epizody BAP (27). Aripiprazol byl statisticky sig-

nifikantně účinnější v počtu odpovědí na léčbu 

(49,7 % u aripiprazolu oproti 28,4 % v případě halo-

peridolu). I když výsledky studie vyznívají poměrně 

jednoznačně ve prospěch aripiprazolu, její závěry 

jsou kritizovány z důvodu zákazu použití anticho-

linergní medikace a vysokého počtu předčasných 

vysazení z haloperidolu právě z důvodu výskytu 

extrapyramidových nežádoucích účinků (27).

Ziprasidon
Dvě třítýdenní RCT prokázaly účinnost zipra-

sidonu v redukci manických příznaků (12), která 

přetrvala i v následujícím sledování v rozsahu 

12 týdnů (28, 29). Následná analýza dat těchto 

studií zjistila, že časná reaktivita na ziprasidon 

predikuje pozdější plnou odpověď v léčbě ma-

nických příznaků (30).

Léčba agitovanosti v rámci 
manické epizody BAP

Dle současných poznatků jsou risperidon 

(31), olanzapin (32, 33) a quetiapin (34) považo-

vány za první volbu léčby akutní agitovanosti. 

Pro pacienty, kteří odmítají perorální preparáty, 

je vyhrazena intramuskulární aplikace antipsy-

chotik druhé generace (aripiprazol, olanzapin, 

ziprasidon) či první generace, případně jejich 

kombinace s benzodiazepiny (35, 36, 37, 38, 39). 

Benzodiazepiny se jeví být vhodnou volbou 

pro sedaci akutně agitovaných pacientů s mánií 

pro rychlejší nástup účinku ve srovnání s lithiem 

nebo antikonvulzivy (40).

Z antipsychotik druhé generace je v součas-

nosti považován za první volbu v léčbě agitova-

nosti intramuskulární aripiprazol, a to na základě 

24 hodin trvající RCT. Pacienti s manickou nebo 

smíšenou epizodou BAP, u kterých se vyskytova-

la akutní agitovanost, byli randomizováni do vět-

ví s intramuskulárním aripiprazolem v dávkách 

9,75 mg a 15 mg, intramuskulárního lorazepamu 

a placeba. Míra agitovanosti byla hodnocena po-

mocí excitační komponenty odvozené ze škály 

PANSS (41) extrakcí položek nespolupráce, nízká 

kontrola impulzivity, hostilita, excitace a tenze. 

Ve srovnání s placebem byl průměrný pokles 

skóre excitační komponenty za dvě hodiny, což 

byl primární cíl studie, statisticky signifikantně 

vyšší u obou forem intramuskulárního aripipra-

zolu. Účinnost obou srovnávaných forem intra-

muskulárního aripiprazolu a intramuskulárního 

lorazepamu byla v míře zmírnění agitovanosti 

podobná (42). Další eventualitu představuje 

intramuskulární olanzapin, který byl testován 

u závažně agitovaných pacientů s manickou epi-

zodou BAP. V jednotýdenní observační studii na-

stalo výrazné zmírnění agitovanosti již po dvou 

hodinách od aplikace intramuskulárního olan-

zapinu. Více než 90 % pacientům postačovala 

pouze jedna injekce během prvních 24 hodin 

a u poloviny z nich bylo dosaženo požadova-

né odpovědi na léčbu (43). Mezi další možnosti 

léčby akutní agitovanosti patří intramuskulární 

formy ziprasidonu či antipsychotik první gene-

race, případně benzodiazepinů (1).

Užití kombinací v akutní léčbě 
manické epizody BAP

Dvě metaanalýzy potvrdily účinnost kom-

binace antipsychotika s lithiem/divalproátem 

v léčbě mánie (44, 45). Metaanalýza osmi studií 

prokázala signifikantně významnější pokles 

závažnosti manických příznaků a větší počet 

odpovědí na léčbu při kombinace lithia/dival-

proátu s haloperidolem, olanzapinem, risperi-

donem a quetiapinem oproti samotné léčbě 

lithiem/divalproátem (45). Také metaanalýza 

24 studií zjistila, že kombinace antipsychotika 

s lithiem/divalproátem je účinnější v redukci 
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manických příznaků než-li monoterapie lithi-

em či divalproátem (44). Účinnost aripiprazolu 

v léčbě mánie byla kromě monoterapie tes-

tována také v kombinaci s lithiem či valproá-

tem. Jednalo se o šestitýdenní RCT, do které 

byli zařazeni pacienti s manickou či smíšenou 

epizodou BAP, kteří předtím nedostatečně re-

agovali na lithium anebo valproát. Kombinace 

aripiprazolu s lithiem či valproátem dosáhla 

oproti placebu statisticky většího poklesu cel-

kového skóre YMRS, a to již od prvního týdne, 

který poté přetrval po celou dobu sledování. 

Mezi zajímavosti studie patří a významný do-

pad do klinické praxe představuje skutečnost, 

že výskyt nežádoucích účinků se lišil podle sku-

tečnosti, zda byl aripiprazol kombinován s val-

proátem nebo lithiem. Ve srovnání s placebem 

byl totiž výskyt akathizie a třesu u kombinace 

aripiprazolu a valproátu (akathizie 11,6 % vs. 

6,3 %; třes 6,1 % vs. 5,0 %) významně nižší než 

u kombinace aripiprazolu s lithiem (akathizie 

28,3 % vs. 4,0 %; třes 13,2 % vs. 8,0 %). Kombinace 

aripiprazolu s valproátem se tedy ukazuje být 

z pohledu výskytu nežádoucích účinků vý-

znamně lépe tolerována nežli kombinace ari-

piprazolu a lithia (46). V klinické praxi je rovněž 

hojně užívána kombinace lithia a valproátu/di-

valproátu. I když účinnost této kombinace není 

podpořena žádnou RCT, ale pouze pozitivními 

zkušenostmi z otevřených studií (47, 48, 49, 50), 

podstatným důvodem k užití je silně ověřená 

účinnost každého preparátu v monoterapii 

manické epizody (5, 10, 11).

Závěr
Lithium, valproát i antipsychotika 2. gene-

race, jako jsou aripiprazol, quetiapin, olanza-

pin, risperidon nebo ziprasidon, představují 

současné těžiště akutní farmakologické léčby 

manické epizody BAP. Při neúčinnosti monote-

rapie se osvědčuje kombinace antipsychotika 

s lithiem či valproátem. Pro tlumení neklidu 

nebo agitovanosti můžeme využít injekční for-

my aripiprazolu, olanzapinu nebo ziprasidonu. 

Akutní léčba manické epizody BAP by měla být 

volena dle současných vodítek léčby s přihléd-

nutím na subjektivní snášenlivost léku a profil 

jeho nežádoucích účinků.

Tato práce byla podpořena výzkumným 

záměrem Ministerstva školství, mládeže 

a tělovýchovy ČR MSM0021622404.
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