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Je shrnut souc¢asny pohled na moznosti lIéby bipolarni poruchy. Oddélené je probrana Ié¢ba bipolarni deprese, manie
a udrzovaci lécba bipolarni poruchy. Prace shrnuje nejvyznamnéjsi studie. Dale uvadi nékteré postupy v praxi, které vzdy
nemusi spocivat na principech mediciny zaloZzené na dlkazech, a upozoriiuje na nezodpovézené otazky tykajici se proble-

matiky Ié¢by bipolarni poruchy.
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TREATMENT OF BIPOLAR DISORDER

A present view at treatment possibilities of bipolar disorder is summarised. Separately the treatment of bipolar depression,
mania and maintenance treatment of bipolar disorder is discussed. The article summarises the most important studies.
Further some practical approaches are mentioned, which are not necessarily based on evidence based medicine. Also some
unanswered questions concerning this topic are brought to attention.
Key words: guidelines for treatment, bipolar depression, mania, treatment, antidepressants, antipsychotics, mood stabiliz-

ers.

Lécba bipolarni poruchy byla zpracovana
v fadé guidelind (standardd, voditek, algorit-
m0). Z nejvice citovanych (2, 33, 35, 36, 37)
Cerpaji i narodni algoritmy (39). V8echna povy-
Suji na prvni misto studie splfujic kritéria ,me-
diciny zalozené na dlkazech” a li§i se pouze
v interpretaci dostupnych zdrojl a narodnost-
nimi specifiky.

Bipolarni deprese

Cile 1é¢by jsou stejné jako u unipolarni
deprese, rozdil tvofi riziko precipitace manie
nebo hypomanie. Bipolarita byla vylu¢ovacim
kritériem ve vétSiné antidepresivnich studii
béhem poslednich dvou dekad. Starsi studie
s tricyklickymi antidepresivy (TCA) zahrnovaly
i bipolarni nemocné, avdak separétni analyzy
nebyly provedeny. Na drovni kontrolovanych
studii Ize spoléhat pouze na nékolik malych
studii.

Antidepresiva (AD)

Inhibitofi monoaminooxydazy (IMAO):
Tranylcypromin byl signifikantné lepSi nez
imipramin ve dvou dvojité slepych studiich
(40, 76) a moklobemid stejné uéinny jako imi-
pramin (6, 69).

Specificti inhibitori zpétného
vychytdvdni serotoninu (SSRI)

Fluoxetin: Malé studie naznacuji srovna-
telnou ucinnost u unipoldrni a bipolarni depre-
se (3, 23), avSak vzhledem k vyskytu pfesmy-
ka fluoxetin neni vhodny pro dlouhy vyluéovaci
poloéas.

Paroxetin: Byl studovan jako pfidatna
terapie ve tfech dvojité slepych studiich. Kom-
binace dvou ucinnych latek byla stejné ucinna
nebo U¢innéjSi nez kombinace stabilizatorl
nalady s placebem (58, 86). Pfi srovnani pa-
roxetinu a venlafaxinu u nemocnych na MS

nebyl nalezen rozdil, na paroxetinu vSak bylo
méné presmyk (3% vs 13%) (82).

Bupropion: Byl ve dvou dvojité slepych
studiich jako pfidatné terapie k MS stejné
ucinny jako desipramin a idaxozan a oproti de-
sipraminu vedl k mens§imu vyskytu pfesmyku
(34, 66).

Stabilizatory nalady (MS)
Lithium (LI): Existuji limitované dlikazy,
Ze LI m0ze byt U¢innéjsi u bipolarni nez uni-
polarni deprese a nastup antidepresivniho
Uginku je pomalejsi nez u ucinku antimanické-
ho, také antisuicidalni efekt se vyviji pomalu
provedeno.
Divalproex/valproaty/valproova kyse-
lina (VAL): Je malo dlikaz pro jeho antide-
presivni efekt. Lambert ukdzal odpovéd pouze
u 24% ze 103 depresivnich bipolarnich pacient
(47), coz se blizi odpovédi placeba. V brnénské
oteviené studii zahrnujici kromé unipolarnich
i bipolarni deprese byl efekt srovnatelny s AD
(21). Nové dvoijité slepa placebem kontrolovand
studie u deprese pacientti s BP typu Il prokéaza-
la antidepresivni efekt VAL (85).
Karbamazepin (KAR): Uginnost KAR
u afektivnich poruch byla neddvno detailné
shrnuta (41). Podobné jako VAL byl KAR mé-
né studovén u bipolarni deprese nez u manie
a profylaxe, i kdyZ Ize jako u LI pfedkladat jeho
vétsi antidepresivni efekt u bipolarni nez uni-
polarni deprese. Pét malych, kontrolovanych
studii udava odpovéd u 59% léCenych se
stfedni az tézkou depresi. Tyto studie mély ve
sledovanych souborech uni i bipolarni deprese
a vysledky nebyly vzdy konzistentni.
Lamotrigin: Efekt byl prokazan ve dvou
dvojité slepych, kontrolovanych studiich. Mo-
noterapie lamotriginem v davkach 50-300 mg
byla uéinné a dobfe snasend (17, 30).
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Antipsychotika (AP)

Cilené byla zkou$ena atypickd AP, olan-
zapin a quetiapin. Olanzapin v monoterapii
a v kombinaci s fluoxetinem byl signifikantné
lepsi nez placebo (80). Quetiapin byl v 8ty-
denni dvojité slepé studii signifikantné lepsi
nez placebo (50).

Psychotické deprese

Psychotické a tézké deprese mohou vyza-
dovat TCA nebo IMAO, moznosti je atypické AP
olanzapin, risperidon a quetiapin (50, 80, 88).

Riziko presmyk

Calabrese (18) shrnul udévané pfesmyky
z randomizovanych kontrolovanych studii u bi-
polarni deprese. Nejnizsi vyskyt pfesmykd byl
spojen s LI (0 %), lamotriginem (5,4 %), olanza-
pinem, kombinaci olanzapinu a fluoxetinu(6 %)
a paroxetinem v kombinaci s MS (0%). Z ana-
lyzy dostupnych studii vyplyva, ze MS redu-
kuji, ale neeliminuiji riziko pfesmyku u pacientl
s bipolarni depresi léCenych AD.

Praxe vychazi z podobnosti mezi uni- a bi-
polarni depresi. Dlkaz srovnatelné Ucinnosti
TCA u uni- a bipolarni deprese podava retro-
spektivni analyza psychiatricky hospitalizova-
nych v obdobi 1980-1992 (55). Nejsou Udaje
o0 rozdilné ucinnosti jednotlivych AD, proto je
vhodné cilit Ié¢bu dle pfiznakl — sedativné pu-
sobici u insomnie a aktivujici u retardovanych
nemocnych. Celkové se AD jevi jako nejucin-
§i léCbou. Prvni volbou jsou SSRI a bupropion,
z MS LI a lamotrigin. Hlavni prakticky problém
s lamotriginem je nutnost titrace (tj. ucinna
davka 50 mg az po 3 tydnech), coz limituje
jeho uziti v monoterapii. Vzhledem k dvéma
hlavnim rizikdim u bipolarni deprese, pfesmyku
a suicidiu, je zfejmé nejlepsi od pocatku kom-
binace AD + MS. Pfidani druhého MS mliZe byt
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stejné ucginné jako pfidani AD, avSak tolerabili-
ta dvou MS je horsi (86).

Lééba manie
MS

LI: Bylo publikovano 13 kontrolovanych
studii, ve kterych bylo LI lepsi nebo stejné ve
srovnani s placebem, AP, KAR nebo VAL. Je
jednoznaéné povazovano za Iék volby u klasic-
ké, euforické manie (2, 32, 36). VAL: 4 randomi-
zované, placebem kontrolované studie udavaji
odpovéd v rozmezi 48-53% (2). VAL a LI mély
srovnatelnou ucinnost (9, 26), avsak pfi detail-
néjSi analyze byl VAL lep$i nez LI u smiSenych
epizod (28, 74). VAL mél déle srovnatelnou
ucinnost v kontrolovanych studiich s haloperi-
dolem (53) a olanzapinem (87, 77). KAR: Bylo
nalezeno 17 dvoijité slepych kontrolovanych stu-
dii testujicich efekt KAR nebo oxkarbazepinu
u akutni manie (41). KAR byl lepsi nez placebo,
stejné Ucinny jako LI, chlorpromazin a haloperi-
dol. Nékolik dvojité slepych srovnavacich studif
ukdzalo uéinnost KAR u nemocnych refrakter-
nich na LI (48, 59, 63). Nedavno provedena
malé kontrolovand studie prokézala lep$i ucin-
nost VAL nez KAR u akutni manie (81). KAR m&
vy33Si riziko interakci, pfi kombinaci s AP vede ke
snizeni jejich hladin a u¢innosti. Oxkarbazepin
je podobny KAR s vyhodnéj§imi farmakokine-
tickymi vlastnostmi (41).

AP

Typicka AP: V jediné kontrolované studii
byl chlorpromazin lep$i nez placebo (44). Ty-
picka AP byla srovnatelna v redukci manické
symptomatologie s LI (42, 62, 65, 68, 72, 75).
U akutnich, vysoce excitovanych manii vSak
byla klasicka AP lepsi nez LI (31, 49, 65).

Atypicka AP: V kontrolovanych studiich
s placebem byl prokdzan antimanicky efekt
olanzapinu, quetiapinu, risperidonu, zipra-
sidonu a aripiprazolu (43, 52). Efekt olan-
zapinu byl srovnatelny s LI (8), VAL (87, 77),
haloperidolem (78) a risperidonem (4), efekt
risperidonu byl srovnatelny kromé olanzapinu
s haloperidolem a LI (67). Quetiapin byl stejné
ucinny jako LI a haloperidol (13). Klozapin ved|
u refrakternich manii v otevfenych studiich ke
zlepSeni symptomatologie (16).

Kombinace AP + MS

Studie zkoumajici ucinnost kombinace
AP + MS byly provedeny s olanzapinem, ris-
peridonem a quetiapinem (43, 12). Kombinace
aktivnich latek byla signifikantné lepsi neZ kom-
binace MS s placebem a byl pozorovan rychlej-
§i nastup ucinku. Tyto studie vétSinou zahrno-
valy nonrespondéry na monoterapii a z MS bylo
uzivano LI nebo VAL. Kombinaci uzivame jako
inicialni 1é¢bu u zdvaznych manii. Kombinace
s typickymi AP byla minimalné stejné uéinna

jako monoterapie AP (44, 54, 56). Kombinace 2
MS, konkrétné KAR a LI, byla stejné uéinna jako
kombinace MS a AP (70).

Dysforickd manie a smisené stavy

Z analyzy otevienych a kontrolovanych stu-
dif vyplyva, ze Uéinnost LI je vy3Si u Cisté méanie
a VAL, KAR, olanzapin a risperidon mohou byt
Ucinnéjsi u smisenych epizod (5, 9,7, 28, 74,).

Psychotickd madnie

Retrospektivni analyza kontrolovanych
studii s olanzapinem a s risperidonem ukazala
stejnou odpovéd u psychotické i nepsychotic-
ké manie.

Zévaznost a behaviordini projevy hraji
v |é¢bé manie velmi dllezitou roli. Novéjsi velké
dvojité slepé kontrolované studie byly provedeny
u nemocnych s mirnou az stfedné tézkou manii,
schopnych podepsat informovany souhlas, proto
generalizace na zdvazné manie je problematic-
ka. U vysoce excitovanych manii jsou v klinické
praxi stéle preferovana klasicka AP (49).

Udrzovaci lééba
MS

LI: Profylakticka ucinnost LI je dlouho zné-
ma. Jeho Uéinnost byla rekapitulovéana v ne-
davnych prehledech (57). Také Cochranova me-
taanalyza, ktera zohledfovala studie s rychlym
vysazenim LI, prokdzala jeho Uspésnost (14).
Tii nové metodicky vytfibenéjsi randomizova-
né dvojité slepé placebem kontrolované studie
(10, 11, 20) ukézaly, Ze LI je GCinngjSi v preven-
ci manickych nez depresivnich epizod. VAL:
Kromé otevienych dvé dvojité slepé randomizo-
vané studie zkoumaly ucinnost VAL v udrzovaci
1&Cbé (10, 79). V prvni studii VAL ani LI nebyly
Uspésnéjsi nez placebo v primamim vystupu
(doba do relapsu), avSak sekundarni analyza
prokézala ucinnost VAL v prevenci depresiv-
nich a LI manickych epizod. Ve druhé studii
respondéfi na VAL nebo olanzapin v akutni
|é¢bé manie byli sledovani 44 tydnd, na konci
nebyl zjiStén rozdil mezi obéma latkami (79).
Uginnost potvrzuje i Cochranova analyza (51).
KAR: Je Casto uzivan jako alternativa u nemoc-
nych, ktefi nereagovali nebo netolerovali LI. Na
zakladé 14 kontrolovanych nebo ¢aste¢né kon-
trolovanych studii s trvanim mezi 9 mésici — 3
roky byla celkova profylakticka odpovéd 63 %,
coz je podobné jako u LI. Efekt byl stejny v pre-
venci depresivnich i manickych fazi (41), i kdyz
v nékterych vystupech bylo LI lepsi (25). Nej-
VEtsi kontrolovana otevfend studie zjistila lepsi
ucinnosti KAR nez LI u nemocnych s atypic-
kymi rysy (45). V nejnovéjsi dvojité slepé ran-
domizované dvouleté studii srovndvajici KAR
a LI byla pozorovana nizsi ucinnost KAR (38).
Lamotrigin: Ve dvou dvojité slepych studiich
byl (11, 20) lamotrigin signifikantné acinnéjsi
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nez placebo. Tento vysledek byl dan hlavné
prevenci depresivnich epizod.

AP

Atypicka AP: U olanzapinu ¢tyfi kontrolo-
vané studie potvrzuji jeho G¢innost v prevenci
relapst (52). VSichni pacienti byli v symptoma-
tické remisi po IéCbé olanzapinem nebo kom-
binaci olanzapin + MS. Tyto studie srovnévaly
olanzapin po dobu 12 mésicli s placebem, LI
nebo VAL a po dobu 18 mésici kombinaci
olanzapin + LI/VAL vs. LI nebo VAL. Olanzapin
v kombinaci s MS byl G¢innéj$i nez MS v mono-
terapii v oddaleni relapsu, ne vSak ve vyskytu
relapsu. Risperidon: Jako pfidatna lécba k MS
v oteviené 24 tydenni studii risperidon snizoval
signifikantn& manickou i depresivni symptoma-
tologii (83). Klozapin je uzivén u refrakterni BP
vice nez 30 rokd. V této indikaci prokazal Géin-
nost pfevazné v kazuistikéch a malych studiich
(73). Typicka AP: Jedina placebem kontrolova-
na studie s AP neukdzala vyhodu kombinace
flupentixol + LI vs LI samotné (27).

AD

Ve studii Priena (64), srovnavajici LI
a imipramin, byl imipramin U¢inny v prevenci
depresivnich epizod, ale byl spojen s vysokym
rizikem pfesmykd. U lé¢enych, kde pfevazu-
ji rekurentni depresivni epizody, zvazujeme
dlouhodobé uziti AD v kombinaci s MS (1).

Kombinace MS

Kombinace MS (LI, VAL) byla signifikantné
U¢innéj$i nez monoterapie, ale méla 2krat vice
vedlejsich ucinkd (71).

Rychlé cyklovani
MS

LI: Nedavna meta-analyza zjistila, ze 59%
pacientl dosahlo pfingjmensim 50% zlepSeni,
proto LI ziistava uéinnou alternativou u rychlych
cyklér(, zviasté v kombinaci s ostatnimi MS (46).

VAL: Nejvétsi oteviend studie ukazala Géin-
nost u rychlych cyklérd hlavné proti manickym
a méné smiSenym a depresivnim epizoddm
(15). KAR: Jeding kontrolovana studie srovna-
vajici LI a KAR neukazala lepsi efekt KAR (60).
Lamotrigin: Ma nejspolehlivéjsi kontrolovana
data - byl lepsi nez placebo ve 26 tydenni stu-
dii s rychlymi cykléry u BP | a Il. V primarnim
vystupu (doba do epizody) nebyl signifikantni
rozdil, avSak u BPII byla tato doba signifikant-
né deldi nez na placebu (19). Kombinace MS:
Oteviené i slepé, prospektivni studie (25, 71),
ukazuijici na lepsi efekt kombinace MS.

AP

Atypicka AP: Otevfené studie ukazaly te-
rapeuticky efekt risperidonu (22), olanzapinu
(24), quetiapinu (84) i klozapinu (29).
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DalSi moznosti jsou kalciovi antagonisté (61).
Pfi udrzovaci IéCbé se dostavaji do popre-
di zajmu lékové interakce a vedlejsi Ucinky.

Lékové interakce
MS

LI: Kombinace s protizanétlivymi latka-
mi (indomethacin, piroxicam) mlze zvySovat
vyznamné hladinu LI, naopak xanthinové pre-
paraty a alkylujici latky mohou snizit hladiny
LI. KAR: Snizeni hladin KAR pozorujeme pfi
sou¢asném podani fenobarbitalu fenytoinu,
naopak KAR snizuje hladiny haloperidolu, VAL
a lamotriginu, mZe snizovat G¢innost oralnich
kontraceptiv, inhibuje dihydrofolat reduktazu
a signifikantné zkracuje vylu€ovaci pologas
fenytoinu, warfarinu, doxycyclinu a teofylinu.

VAL: Volng frakce se mize zvysit az 4x pfi
pfitomnosti aspirinu, feloamat zvySuje hladiny
0 35 %, naopak rifampicin zvySuje orélni clear-
ence VAL o 40%. Lamotrigin snizuje hladiny
VAL o0 25%, VAL zvySuje hladiny lamotriginu
050%.

Casté vedlejsi Géinky

Na LI byva ¢astd Unava, zavraté, polyu-
rie, polydipsie, tremor, pfiristek hmotnosti,
rendlni dysfunkce, hypothyreoidizmus. Apli-
kace VAL je spojovéana s gastrointestinalnimi
pfiznaky, tremorem, zvySenim jaternich test,
pfirGstkem hmotnosti. U KAR je pozorovana
Unava, zavraté, tremor, pfi aplikaci lamot-
riginu mOZe byt problémem rash. Nejvice
pouzivané atypické AP u BP olanzapin sig-
nifikantné ¢astéji vede k pfirlistku hmotnosti
s doprovodnymi zménami laboratornich para-
metrli nez LI a VAL, éastéj$i byva také inava
a akatizie (43).

Pfi udrzovaci Ié¢bé zvazujeme, zda preva-
2uji manické ¢&i depresivni epizody, zavaznost
epizod, dlouhodobou snésenlivost a preferen-
ce nemocného.

LI by mélo byt preferovano u nemocnych
s CastéjSimi manickymi epizodami s obrazem
klasické manie. Vysazovani LI musi byt velmi
opatrné pro riziko relapsu. VAL ma vyhodu
rychlého nastupu déinku — u akutni manie
3-10 dni (KAR 7-14 dni, LI 14-21 dni) a lepsi-
ho U¢inku u smidenych fazi. KAR je ucinnéjsi
v atypické manifestaci, u LI nonresponde-
rd, ale v dlouhodobém priibéhu je horsi nez
LI. Nevyhodou je indukce metabolizmu AD,
AP a ostatnich antiepileptik, s moznym du-
sledkem ztraty U¢innosti. Atypickd AP maji
zfejmé ndladu stabilizujici efekt. Olanzapin
je ucinngj8i v prevenci manickych fazi (jako
LI). Protoze udrzovaci studie byly realizovany
u responder na olanzapin, profylakticky efekt
u neselektované populace z(istava nejasny.
Podavani typickych AP by mélo byt omezeno
na krétkou dobu.
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