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Léčba bipolární poruchy byla zpracována 
v řadě guidelinů (standardů, vodítek, algorit-
mů). Z  nejvíce citovaných (2, 33, 35, 36, 37) 
čerpají i národní algoritmy (39). Všechna povy-
šují na první místo studie splňující kritéria „me-
dicíny založené na důkazech“ a liší se pouze 
v interpretaci dostupných zdrojů a národnost-
ními specifiky. 

Bipolární deprese 
Cíle léčby jsou stejné jako u unipolární 

deprese, rozdíl tvoří riziko precipitace mánie 
nebo hypománie. Bipolarita byla vylučovacím 
kritériem ve většině antidepresivních studií 
během posledních dvou dekád. Starší studie 
s tricyklickými antidepresivy (TCA) zahrnovaly 
i bipolární nemocné, avšak separátní analýzy 
nebyly provedeny. Na úrovni kontrolovaných 
studií lze spoléhat pouze na několik malých 
studií. 

Antidepresiva (AD) 
Inhibitoři monoaminooxydázy (IMAO): 

Tranylcypromin byl signifikantně lepší než 
imipramin ve dvou dvojitě slepých studiích 
(40, 76) a moklobemid stejně účinný jako imi-
pramin (6, 69).

Specifičtí inhibitoři zpětného 
vychytávání serotoninu (SSRI) 

Fluoxetin: Malé studie naznačují srovna-
telnou účinnost u unipolární a bipolární depre-
se (3, 23), avšak vzhledem k  výskytu přesmy-
ků fluoxetin není vhodný pro dlouhý vylučovací 
poločas. 

Paroxetin: Byl studován jako přídatná 
terapie ve třech dvojitě slepých studiích. Kom-
binace dvou účinných látek byla stejně účinná 
nebo účinnější než kombinace stabilizátorů 
nálady s placebem (58, 86). Při srovnání pa-
roxetinu a venlafaxinu u nemocných na MS 

nebyl nalezen rozdíl, na paroxetinu však bylo 
méně přesmyků (3 % vs 13 %) (82).

Bupropion: Byl ve dvou dvojitě slepých 
studiích jako přídatná terapie k MS stejně 
účinný jako desipramin a idaxozan a oproti de-
sipraminu vedl k  menšímu výskytu přesmyků 
(34, 66). 

Stabilizátory nálady (MS)
Lithium (LI): Existují limitované důkazy, 

že LI může být účinnější u bipolární než uni-
polární deprese a nástup antidepresivního 
účinku je pomalejší než u účinku antimanické-
ho, také antisuicidální efekt se vyvíjí pomalu 
(88). Přímé srovnání s novějšími AD nebylo 
provedeno. 

Divalproex / valproáty / valproová kyse-
lina (VAL): Je málo důkazů pro jeho antide-
presivní efekt. Lambert ukázal odpověď pouze 
u 24 % ze 103 depresivních bipolárních pacientů 
(47), což se blíží odpovědi placeba. V brněnské 
otevřené studii zahrnující kromě unipolárních 
i bipolární deprese byl efekt srovnatelný s  AD 
(21). Nová dvojitě slepá placebem kontrolovaná 
studie u deprese pacientů s BP typu II prokáza-
la antidepresivní efekt VAL (85).

Karbamazepin (KAR): Účinnost KAR 
u afektivních poruch byla nedávno detailně 
shrnuta (41). Podobně jako VAL byl KAR mé-
ně studován u bipolární deprese než u mánie 
a profylaxe, i když lze jako u LI předkládat jeho 
větší antidepresivní efekt u bipolární než uni-
polární deprese. Pět malých, kontrolovaných 
studií udává odpověď u 59 % léčených se 
střední až těžkou depresí. Tyto studie měly ve 
sledovaných souborech uni i bipolární deprese 
a výsledky nebyly vždy konzistentní. 

Lamotrigin: Efekt byl prokázán ve dvou 
dvojitě slepých, kontrolovaných studiích. Mo-
noterapie lamotriginem v dávkách 50–300 mg 
byla účinná a dobře snášená (17, 30). 

Antipsychotika (AP)
Cíleně byla zkoušena atypická AP, olan-

zapin a quetiapin. Olanzapin v monoterapii 
a v kombinaci s fluoxetinem byl signifikantně 
lepší než placebo (80). Quetiapin byl v 8tý-
denní dvojitě slepé studii signifikantně lepší 
než placebo (50).

Psychotické deprese
Psychotické a těžké deprese mohou vyža-

dovat TCA nebo IMAO, možností je atypické AP 
olanzapin, risperidon a quetiapin (50, 80, 88).

Riziko přesmyků 
Calabrese (18) shrnul udávané přesmyky 

z randomizovaných kontrolovaných studií u bi-
polární deprese. Nejnižší výskyt přesmyků byl 
spojen s LI (0 %), lamotriginem (5,4 %), olanza-
pinem, kombinací olanzapinu a fluoxetinu(6 %) 
a paroxetinem v kombinaci s MS (0 %). Z ana-
lýzy dostupných studií vyplývá, že MS redu-
kují, ale neeliminují riziko přesmyku u pacientů 
s bipolární depresí léčených AD.

Praxe vychází z podobností mezi uni- a bi-
polární depresí. Důkaz srovnatelné účinnosti 
TCA u uni- a bipolární deprese podává retro-
spektivní analýza psychiatricky hospitalizova-
ných v období 1980–1992 (55). Nejsou údaje 
o rozdílné účinnosti jednotlivých AD, proto je 
vhodné cílit léčbu dle příznaků – sedativně pů-
sobící u insomnie a aktivující u retardovaných 
nemocných. Celkově se AD jeví jako nejúčin-
nější, MS nejbezpečnější a nejkonzervativněj-
ší léčbou. První volbou jsou SSRI a bupropion, 
z MS LI a lamotrigin. Hlavní praktický problém 
s lamotriginem je nutnost titrace (tj. účinná 
dávka 50 mg až po 3 týdnech), což limituje 
jeho užití v monoterapii. Vzhledem k dvěma 
hlavním rizikům u bipolární deprese, přesmyku 
a suicidiu, je zřejmě nejlepší od počátku kom-
binace AD + MS. Přidání druhého MS může být 
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stejné účinné jako přidání AD, avšak tolerabili-
ta dvou MS je horší (86). 

Léčba mánie
MS

LI: Bylo publikováno 13 kontrolovaných 
studií, ve kterých bylo LI lepší nebo stejné ve 
srovnání s placebem, AP, KAR nebo VAL. Je 
jednoznačně považováno za lék volby u klasic-
ké, euforické mánie (2, 32, 36). VAL: 4 randomi-
zované, placebem kontrolované studie udávají 
odpověď v rozmezí 48–53 % (2). VAL a LI měly 
srovnatelnou účinnost (9, 26), avšak při detail-
nější analýze byl VAL lepší než LI u smíšených 
epizod (28, 74). VAL měl dále srovnatelnou 
účinnost v kontrolovaných studiích s haloperi-
dolem (53) a olanzapinem (87, 77). KAR: Bylo 
nalezeno 17 dvojitě slepých kontrolovaných stu-
dií testujících efekt KAR nebo oxkarbazepinu 
u akutní mánie (41). KAR byl lepší než placebo, 
stejně účinný jako LI, chlorpromazin a haloperi-
dol. Několik dvojitě slepých srovnávacích studií 
ukázalo účinnost KAR u nemocných refrakter-
ních na LI (48, 59, 63). Nedávno provedená 
malá kontrolovaná studie prokázala lepší účin-
nost VAL než KAR u akutní mánie (81). KAR má 
vyšší riziko interakcí, při kombinaci s AP vede ke 
snížení jejich hladin a účinnosti. Oxkarbazepin 
je podobný KAR s výhodnějšími farmakokine-
tickými vlastnostmi (41).

AP
Typická AP: V jediné kontrolované studii 

byl chlorpromazin lepší než placebo (44). Ty-
pická AP byla srovnatelná v redukci manické 
symptomatologie s LI (42, 62, 65, 68, 72, 75). 
U akutních, vysoce excitovaných mánií však 
byla klasická AP lepší než LI (31, 49, 65).

Atypická AP: V kontrolovaných studiích 
s placebem byl prokázán antimanický efekt 
olanzapinu, quetiapinu, risperidonu, zipra-
sidonu a aripiprazolu (43, 52). Efekt olan-
zapinu byl srovnatelný s LI (8), VAL (87, 77), 
haloperidolem (78) a risperidonem (4), efekt 
risperidonu byl srovnatelný kromě olanzapinu 
s haloperidolem a LI (67). Quetiapin byl stejně 
účinný jako LI a haloperidol (13). Klozapin vedl 
u refrakterních mánií v otevřených studiích ke 
zlepšení symptomatologie (16).

Kombinace AP + MS 
Studie zkoumající účinnost kombinace 

AP + MS byly provedeny s olanzapinem, ris-
peridonem a quetiapinem (43, 12). Kombinace 
aktivních látek byla signifikantně lepší než kom-
binace MS s placebem a byl pozorován rychlej-
ší nástup účinku. Tyto studie většinou zahrno-
valy nonrespondéry na monoterapii a z MS bylo 
užíváno LI nebo VAL. Kombinaci užíváme jako 
iniciální léčbu u závažných mánií. Kombinace 
s typickými AP byla minimálně stejně účinná 

jako monoterapie AP (44, 54, 56). Kombinace 2 
MS, konkrétně KAR a LI, byla stejně účinná jako 
kombinace MS a AP (70). 

Dysforická mánie a smíšené stavy
Z analýzy  otevřených a kontrolovaných stu-

dií vyplývá, že účinnost LI je vyšší u čisté mánie 
a VAL, KAR, olanzapin a risperidon mohou být 
účinnější u smíšených epizod (5, 9,7,  28, 74, ).

Psychotická mánie
Retrospektivní analýza kontrolovaných 

studií s olanzapinem a s risperidonem ukázala 
stejnou odpověď u psychotické i nepsychotic-
ké mánie. 

Závažnost a behaviorální projevy hrají 
v léčbě mánie velmi důležitou roli. Novější velké 
dvojitě slepé kontrolované studie byly provedeny 
u nemocných s mírnou až středně těžkou mánií, 
schopných podepsat informovaný souhlas, proto 
generalizace na závažné mánie je problematic-
ká. U vysoce excitovaných mánií jsou v klinické 
praxi stále preferována klasická AP (49). 

Udržovací léčba 
MS

LI: Profylaktická účinnost LI je dlouho zná-
ma. Jeho účinnost byla rekapitulována v  ne-
dávných přehledech (57). Také Cochranova me-
taanalýza, která zohledňovala studie s rychlým 
vysazením LI, prokázala jeho úspěšnost (14). 
Tři nové metodicky vytříbenější randomizova-
né dvojitě slepé placebem kontrolované studie 
(10, 11, 20) ukázaly, že LI je účinnější v preven-
ci manických než depresivních epizod. VAL: 
Kromě otevřených dvě dvojitě slepé randomizo-
vané studie zkoumaly účinnost VAL v udržovací 
léčbě (10, 79). V první studii VAL ani LI nebyly 
úspěšnější než placebo v primárním výstupu 
(doba do relapsu), avšak sekundární analýza 
prokázala účinnost VAL v prevenci depresiv-
ních a LI manických epizod. Ve druhé studii 
respondéři na VAL nebo olanzapin v akutní 
léčbě mánie byli sledováni 44 týdnů, na konci 
nebyl zjištěn rozdíl mezi oběma látkami (79). 
Účinnost potvrzuje i Cochranova analýza (51). 
KAR: Je často užíván jako alternativa u nemoc-
ných, kteří nereagovali nebo netolerovali LI. Na 
základě 14 kontrolovaných nebo částečně kon-
trolovaných studií s trváním mezi 9 měsíci – 3 
roky byla celková profylaktická odpověd 63 %, 
což je podobné jako u LI. Efekt byl stejný v pre-
venci depresivních i manických fází (41), i když 
v některých výstupech bylo LI lepší (25). Nej-
větší kontrolovaná otevřená studie zjistila lepší 
účinnosti KAR než LI u nemocných s atypic-
kými rysy (45). V nejnovější dvojitě slepé ran-
domizované dvouleté studii srovnávající KAR 
a LI byla pozorována nižší účinnost KAR (38). 
Lamotrigin: Ve dvou dvojitě slepých studiích 
byl (11, 20) lamotrigin signifikantně účinnější 

než placebo. Tento výsledek byl dán hlavně 
prevencí depresivních epizod.

AP
Atypická AP: U olanzapinu čtyři kontrolo-

vané studie potvrzují jeho účinnost v prevenci 
relapsů (52). Všichni pacienti byli v symptoma-
tické  remisi po léčbě olanzapinem nebo kom-
binaci olanzapin + MS. Tyto studie srovnávaly 
olanzapin po dobu 12 měsíců s placebem, LI 
nebo VAL a po dobu 18 měsíců kombinaci 
olanzapin + LI/VAL vs. LI nebo VAL. Olanzapin 
v kombinaci s MS byl účinnější než MS v mono-
terapii v oddálení relapsu, ne však ve výskytu 
relapsu. Risperidon: Jako přídatná léčba k MS 
v otevřené 24 týdenní studii risperidon snižoval 
signifikantně manickou i depresivní symptoma-
tologii (83). Klozapin je užíván u refrakterní BP 
více než 30 roků. V této indikaci prokázal účin-
nost převážně v kazuistikách a malých studiích 
(73). Typická AP: Jediná placebem kontrolova-
ná studie s AP neukázala výhodu kombinace 
flupentixol + LI vs LI samotné (27).

AD
Ve studii Priena (64), srovnávající LI 

a imipramin, byl imipramin účinný v prevenci 
depresivních epizod, ale byl spojen s vysokým 
rizikem přesmyků. U léčených, kde převažu-
jí rekurentní depresivní epizody, zvažujeme 
dlouhodobé užití AD v kombinaci s MS (1).

Kombinace MS
Kombinace MS (LI, VAL) byla signifikantně 

účinnější než monoterapie, ale měla 2krát více 
vedlejších účinků (71). 

Rychlé cyklování
MS

LI: Nedávná meta-analýza zjistila, že 59 % 
pacientů dosáhlo přinejmenším 50 % zlepšení, 
proto LI zůstává účinnou alternativou u rychlých 
cyklérů, zvláště v kombinaci s ostatními MS (46).

VAL: Největší otevřená studie ukázala účin-
nost u rychlých cyklérů hlavně proti manickým 
a méně smíšeným a depresivním epizodám 
(15). KAR: Jediná kontrolovaná studie srovná-
vající LI a KAR neukázala lepší efekt KAR (60). 
Lamotrigin: Má nejspolehlivější kontrolovaná 
data – byl lepší než placebo ve 26 týdenní stu-
dii s rychlými cykléry u BP I a II. V primárním 
výstupu (doba do epizody) nebyl signifikantní 
rozdíl, avšak u BPII byla tato doba signifikant-
ně delší než na placebu (19). Kombinace MS: 
Otevřené i slepé, prospektivní studie (25, 71), 
ukazující na lepší efekt kombinace MS. 

AP 
Atypická AP: Otevřené studie ukázaly te-

rapeutický efekt risperidonu (22), olanzapinu 
(24), quetiapinu (84) i klozapinu (29).
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Další možností jsou kalcioví antagonisté (61).
Při udržovací léčbě se dostávají do popře-

dí zájmu lékové interakce a vedlejší účinky. 

Lékové interakce
MS

LI: Kombinace s protizánětlivými látka-
mi (indomethacin, piroxicam) může zvyšovat 
významně hladinu LI, naopak xanthinové pre-
paráty a alkylující látky mohou snížit hladiny 
LI. KAR: Snížení hladin KAR pozorujeme při 
současném podání fenobarbitálu fenytoinu, 
naopak KAR snižuje hladiny haloperidolu, VAL 
a lamotriginu, může snižovat účinnost orálních 
kontraceptiv, inhibuje dihydrofolát reduktázu 
a signifikantně zkracuje vylučovací poločas 
fenytoinu, warfarinu, doxycyclinu a teofylinu. 

VAL: Volná frakce se může zvýšit až 4× při 
přítomnosti aspirinu, felbamát zvyšuje hladiny 
o 35 %, naopak rifampicin zvyšuje orální clear-
ence VAL o 40 %. Lamotrigin snižuje hladiny 
VAL o 25 %, VAL zvyšuje hladiny lamotriginu 
o 50 %. 

Časté vedlejší účinky 
Na LI bývá častá únava, závratě, polyu-

rie, polydipsie, tremor, přírůstek hmotnosti, 
renální dysfunkce, hypothyreoidizmus. Apli-
kace VAL je spojována s gastrointestinálními 
příznaky, tremorem, zvýšením jaterních testů, 
přírůstkem hmotnosti. U KAR je pozorována 
únava, závratě, tremor, při aplikaci lamot-
riginu může být problémem rash. Nejvíce 
používané atypické AP u BP olanzapin sig-
nifikantně častěji vede k přírůstku hmotnosti 
s doprovodnými změnami laboratorních para-
metrů než LI a VAL, častější bývá také únava 
a akatizie (43).

Při udržovací léčbě zvažujeme, zda převa-
žují manické či depresivní epizody, závažnost 
epizod, dlouhodobou snášenlivost a preferen-
ce nemocného.

LI by mělo být preferováno u nemocných 
s častějšími manickými epizodami s obrazem 
klasické mánie. Vysazování LI musí být velmi 
opatrné pro riziko relapsu. VAL má výhodu 
rychlého nástupu účinku – u akutní mánie 
3–10 dní (KAR 7–14 dní, LI 14–21 dní) a lepší-
ho účinku u smíšených fází. KAR je účinnější 
v atypické manifestaci, u LI nonresponde-
rů, ale v dlouhodobém průběhu je horší než 
LI. Nevýhodou je indukce metabolizmu AD, 
AP a ostatních antiepileptik, s možným dů-
sledkem ztráty účinnosti. Atypická AP mají 
zřejmě náladu stabilizující efekt. Olanzapin 
je účinnější v prevenci manických fází (jako 
LI). Protože udržovací studie byly realizovány 
u responderů na olanzapin, profylaktický efekt 
u neselektované populace zůstává nejasný. 
Podávání typických AP by mělo být omezeno 
na krátkou dobu. 
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