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ANTIMANICKE PUSOBENI
ANTIPSYCHOTIK 2. GENERACE

MUDr. Michal Marsalek, CSc.
Psychiatricka lé¢ebna Bohnice, Praha

V soucasné dobé je vyzkumem doloZeno, ze antipsychotika 2. generace jsou tG¢inna v Ié¢bé bipolarni manie bud’ v monoterapii, nebo
v kombinaci s klasickymi stabilizatory nalady. Antipsychotika 2. generace zlepSuiji rychleji nez klasické stabilizatory nalady pfiznaky ma-
nie a plsobi také rychleji a vyraznéji antimanicky v kombinaci s lithiem nebo antikonvulzivy nez v monoterapii. Antimanické plisobeni
olanzapinu, risperidonu, quetiapinu, ziprasidonu a aripiprazolu se mezi sebou nelisi. Antipsychotika 2. generace, lithium a valproat se do-
porucuji jako Iéky prvni volby v Ié¢bé akutni bipolarni manie.
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ANTIMANIC EFFICACY OF SECOND-GENERATION ANTIPSYCHOTICS

The evidence shows that second-generation antipsychotics are effective in the treatment of bipolar mania, either alone or in combination
with traditional mood stabilisers. Use of second-generation antipsychotics is associated with more rapid symptom improvement than in
mood stabilisers treatment, and earlier and stronger antimanic effect in combination with lithium or anticonvulsants than in monotherapy.
Olanzapine, risperidone, quetiapine, ziprasidone, and aripiprazole demonstrate good therapeutic effect, with no significant differences in
antimanic efficacy among these agents. Second-generation antipsychotics, lithium and valproate are recommended first-line treatments
for acute bipolar mania.
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Ovod

Antipsychotika 2. generace osvédCila svou ucin-
nost a dobrou snasenlivost v 1é¢bé schizofrennich one-
mocnéni (7). Bylo proto jen otazkou Casu, kdy se zaéne
ovéfovat jejich Ucinnost v dalSich psychiatrickych indi-
kacich. Nejvétsi pozornost se soustfedila na jejich an-
timanické ptisobeni. V souéasné dobé je jiz k dispozici
dostatek vysledkd kontrolovanych studii Ié€by bipolarni
manie, aby bylo mozné vytvofit obecngjsi zaveéry.

Akutni nebo udrzovaci |écba manické

a smisené epizody bipolarni afektivni
poruchy - monoterapie antipsychotiky
2. generace nebo kombinovand lécba
antipsychotiky 2. generace a klasickymi
stabilizatory nalady (randomizované,

dvojité slepé studie)

Risperidon

Prvni publikace, upozorfujici v letech 1996-97
na mozné antimanické plsobeni antipsychotik 2.
generace, se tykaly risperidonu. Jednalo se o ka-
zuistiky, oteviené pokusy a jednu malou dvojité sle-
pou studii (pfehledy: 18, 32, 42). Nasledovaly roz-
sahlejsi oteviené studie u bipolarni manie, které an-
timanické pdsobeni risperidonu potvrdily. Podstatné
jsou v8ak zavéry dvojité slepych kontrolovanych po-
kusU. Ve vSech Sesti dosud publikovanych studiich
IéCby bipolarni méanie risperidonem v monoterapii (ta-
bulka 1) se risperidon jevil vyznamné u¢innéjsi nez
placebo (15, 17, 11, 30, 16, 9), tfikrat srovnatelné Gcin-
ny s haloperidolem (29, 17, 30) a jednou srovnatelny

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

s lithiem (29). Uginnost se prokazala u psychotickych
i nepsychotickych forem manie. Tfi dvojité slepé stu-
die hodnotily antimanickou G¢innost kombinace rispe-
ridonu se stabilizatory nalady (tabulka 1). Ve dvou by-
la kombinace risperidonu s klasickym stabilizatorem
nélady signifikantné u¢innéjsi nez klasicky stabilizator
nalady podany s placebem (46, 4), ve tieti (26) byla
kombinace risperidonu s klasickym stabilizatorem na-
lady stejné ucinnd jako kombinace haloperidolu s kla-
sickym stabilizatorem nalady. VSechny citované stu-
die trvaly v dvojité slepé fazi 3—4 tydny, vyjimkou je
druhd ¢ést studie Smulevice et al. (30), ve které po tfi-
tydennim dvojité slepém hodnoceni risperidonu, halo-
peridolu a placeba pokracoval pokus dalSich 9 tydn(

jako dvojité slepa studie, srovnavajici risperidon s ha-
loperidolem. Akutni Ié¢ba manie risperidonem v mo-
noterapii nebo v kombinované terapii byla v letoSnim
roce podrobena pfisné metaanalyze autor(i okruhu
Cochrane Reviews (25). Do analyzy bylo zafazeno
celkem 6 kvalitnich studii s 1343 nemocnymi s akut-
ni manickou nebo smiSenou epizodou. Metaanalyza
potvrdila vyznamné vétsi antimanickou ucinnost ri-
speridonu neZ placeba, vedouci k remisi a k udrzeni
remise. Uginnost monoterapie a kombinované terapie
se jevila podobna. Proti placebu byl vy$Si pfiristek va-
hy, sedace, prolaktinemie a extrapyramidovych syn-
dromi (EPS). Uginnost risperidonu a haloperidolu

Tabulka 1. Risperidon v |[écbé manické a smiSené epizody bipolarni poruchy (dvojité slepé

kontrolované studie)

Autofi Pocet pac. Trvani studie Vysledky

Akutni lécba
Segal et al., 1998 45 4 tydny RIS=HAL =Li
Sachs et al., 2002 156 3 tydny RIS + Li/VAL = HAL + Li/VAL > PL + Li/VAL
Yatham et al., 2003 151 3 tydny RIS + Li/VAL/KBZ > PL + Li/VAL/KBZ
Khanna et al., 2003 290 3 tydny RIS > PL
Kramer et al., 2003 438 3 tydny RIS =HAL, RIS > PL
Hirschfeld et al., 2004 259 3 tydny RIS > PL
Bowden et al., 2004 156 3 tydny RIS + Li/VAL > PL + Li/VAL
Smulevi¢ et al., 2005 438 3 tydny RIS =HAL > PL
Smulevi€ et al., 2005 438 9 tydnt RIS = HAL
Khanna et al., 2005 290 3 tydny RIS > PL
Gopal et al., 2005 291 3 tydny RIS > PL

RIS = risperidon, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valprodt, PL = placebo
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Tabulka 2. Olanzapin v Iécbé manickych a smiSenych epizod bipolarni poruchy (dvojité slepé

kontrolované studie)

Autofi Pocet pac. Trvani studie Vysledky
Akutni lécba

Tohen et al., 1999 139 3 tydny OLA +LPZ>PL + LPZ
Berk et al., 1999 30 4 tydny OLA=Li
Tohen et al., 2000 115 4 tydny OLA>PL
Tohen et al., 2001a 453 6 tydnl OLA=PL
Tohen et al., 2001b 251 3 tydny OLA > VAL
Zajecka et al., 2002 120 3 tydny OLA > VAL
Meehan et al., 2001 201 1 den OLAi.m.>LZPi.m.=PLi.m.
Tohen et al., 2002a 248 3 tydny OLA > VAL
Tohen et al., 2002b 344 6 tydnd OLA + Li/VAL > PL + Li/VAL
Tohen et al., 2003 453 12 tydn0 OLA =HAL
Sanger et al., 2003 45rc 3 tydny OLA>PL
Baker et al., 2003 85dm 6 tydnu OLA + Li/VAL > PL + LI/VAL

Udrzovaci lécba
Tohen et al., 2004 99 18 mésicl OLA + Li/VAL > PL + Li/VAL
Tohen et al., 2005 431 12 mésicu OLA > Li

OLA = olanzapin, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valprodt, PL = placebo, LPZ = lorazepam, i.m. = intramuskularni, rc = rych-

1é cyklovani, dm = dysforickd manie

Tabulka 3. Quetiapin v 1é¢bé manické a smiSené epizody bipolarni poruchy (dvojité slepé

kontrolované studie)

Autofi Pocet pacientil Trvani studie Vysledky

Akutni lécba
DelBello et al., 2002 30 6 tydnu QTP + VAL>PL + VAL
Jones a Huizar, 2003 604 12 tydnl QTP>PL
Mullen a Paulsson, 2003 191 3 tydny QTP + Li/VAL>PL + Li/VAL
Yatham et al., 2004 402 3-6 tydnl QTP + VAL/Li>PL + VAL/Li
Sachs et al., 2004 191 3 tydny QTP+VAL/Li>PL + VAL/LI
Mclntyre et al., 2005 302 12 tydn0 QTP = HAL>PL
Vieta et al., 2005a 403 12 tydnl QTP>PL
Bowden et al., 2005 302 12 tydnd QTP =Li>PL

QTP = quetiapin, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valproat, PL = placebo

byla srovnatelnd, risperidon mél ve srovnani s ha-
loperidolem mensi extrapyramidové syndromy.

Olanzapin

V letech 1997-98 se objevuje prvni kazuistika
a dvé oteviené studie dokladajici efekt olanzapinu
u bipolarni méanie. Postupné bylo publikovéno ¢tr-
nact dvojité slepych kontrolovanych studii s olan-
zapinem v této indikaci (tabulka 2). Ve dvou byl uéin-
néjSi nez placebo (34, 28), z toho jednou u rych-
lych cyklérd (28). Ve srovnavacich studiich byl olan-
zapin v monoterapii antimanickou Ucinnosti srov-
natelny s haloperidolem (2 studie — 35, 39), lithiem
(1 studie — 3) a valproatem (1 studie — 49) nebo ucin-
né&jsi nez valproét (2 studie — 36, 37). U&inn&jsi by-
lo v jednodennim pokusu pouZit olanzapinu v intra-
muskuldrni formé proti injekEnimu lorazepamu nebo
placebu, které se od sebe v ucinnosti neliSily (1 stu-
die — 21). Studie s kombinaci lék(i prokazaly vétsi
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ucéinnost olanzapinu s lorazepamem proti lorazepa-
mu s placebem (1 studie — 33) a olanzapinu s kla-
sickymi stabilizatory nalady proti placebu s klasicky-
mi stabilizatory ndlady (2 studie — 38, 2). Studie ob-
vykle trvaly 3-6 tydn(, jedna byla dvandctitydenni.
Uginnost byla opét prokazana u psychotickych i ne-
psychotickych manii.

Dvé studie z neddvné doby ovéfovaly profylak-
tickou U¢innost olanzapinu (tabulka 2). Do obou byli
zafazeni nemocni, ktefi v pfedchozi fazi pokusu do-
séhli remise ménie. V jednoro¢ni studii (41) pokraco-
vali zaslepené v monoterapii s flexibilnim dédvkovanim
olanzapinu nebo lithia. Pfi poddvani olanzapinu bylo
po roce riziko rekurence manie u nemocnych s ma-
nii nebo smiSenou epizodou vyznamné niz$i nez na
lithiu (30,0 vs. 38,8 %). V prevenci bipolarni deprese
byly pfitom oba léky srovnatelné. Druhd studie (40)
trvala 18 mésicd a byla pfi ni dvojité slepé hodnoce-
na schopnost zabranit relapsu a rekurenci bipolarni
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manie pfi kombinaci olanzapinu s klasickym sta-
bilizatorem nalady (lithiem nebo divalproexem) pro-
ti monoterapii klasickym stabilizatorem nalady s pla-
cebem. Na konci studie nebyl statisticky vyznamny
rozdil mezi monoterapii a kombinovanou Ié¢bou
ve vyskytu syndromologické manie. Pfi hodnoceni
symptomatické ménie vSak statisticky vyznamny
rozdil byl nalezen a prdmémd doba do relapsu by-
la na kombinované |é¢bé s olanzapinem vyznamné
delSi nez na monoterapii klasickym stabilizatorem
nalady (163 vs. 42 dni, p = 0,023). Olanzapin tedy
prokazal profylaktickou uéinnost a studie sou¢asné
upozornila na nutnost sledovat manii také na sym-
ptomatické urovni.

Quetiapin

V roce 1999 byly publikovany prvni kazuistiky
o zlepseni manie po quetiapinu. Uginnost pozdéji
zjistilo nékolik otevienych studii. P&t dvojité slepych
kontrolovanych studii ovéfovalo terapeuticky poten-
cial quetiapinu v monoterapii (tabulka 3). Quetiapin
byl ve v8ech pokusech u manie U¢innéjsi nez pla-
cebo (12, 19, 43 - kombinovana analyza 2 studii),
v jedné z nich navic srovnatelny s haloperidolem (19)
a v daldi s lithiem (5). Dalsi Etyfi dvojité slepé kon-
trolované studie potvrdily vétsi ucinnost kombinace
quetiapinu a klasickych stabilizator(i ndlady nez pla-
ceba a klasickych stabilizator(i nalady (8, 22, 27,
47). Ctyfi z uvadénych experimentti s quetiapinem
trvaly od 3 do 6 tydnd, dalsi étyfi studie byly dva-
nactitydenni.

Ziprasidon

Ve tfech dvojité slepych kontrolovanych studiich
(tabulka 4) se jevil také ziprasidon u bipolarni manie
ucinngjsi nez placebo (13, 23, 24), v posledni stu-
dii (24) byl navic v antimanickém efektu srovnatelny
s haloperidolem. Kombinace ziprasidonu s lithiem
byla v dvojité slepé studii G¢innéjsi nez lithium s pla-
cebem a efekt byl pfi kombinaci vyznamné rychle;jsi
(45). Studie Rameye et al. (24) trvala 12 tydnd, ostat-
ni studie byly tfitydenni.

Aripiprazol

Avripiprazol (tabulka 5) byl ve stejném typu studii
v monoterapii ve dvou pokusech U¢innéjsi nez pla-
cebo (14, 6) a v jednom U¢innéjsi nez haloperidol
(44). Prvni dvé studie byly tfitydenni, tfeti dvanéc-
titydenni. Ve studii trvajici 26 tydnd (tabulka 5) byla
v dvojité slepém pokusu ovéfovana také schopnost
aripiprazolu zabranit relapsu manie u nemocnych
s bipolarni manii v remisi (20). Pfi monoterapii aripi-
prazolem bylo po pil roce proti placebu signifikantné
méné manickych relapsl (25% vs. 43%, p=0,013)
a souCasné byla ve skupiné na aripiprazolu vyznam-
né delSi doba do vzniku relapsu.
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Tabulka 4. Ziprasidon v Iéché manické a smiSené epizody bipolarni poruchy (dvojité slepé

kontrolované studie)

Pocet pacientt Trvani studie Vysledky
Akutni lécba
Keck et al., 2003a 210 3 tydny ZIP>PL
Weisler et al., 2003 205 3 tydny ZIP + Li>PL+Li
Potkin et al., 2005 202 3tydny ZIP>PL
Ramey et al., 2005 438 12 tydnd ZIP>PL, ZIP = HAL

ZIP = ziprasidon, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valproét, PL = placebo

Tabulka 5. Aripiprazol v 1é€bé manické a smiSené epizody bipolarni poruchy (dvojité slepé

kontrolované studie)

Autori Pocet pacientti Trvani studie Vysledky
Akutni Iécba
Keck et al., 2003b 262 3 tydny ARI>PL
Carson et al., 2004 272 3 tydny ARI>PL
Vieta et al., 2005b 347 12 tydnl ARI>HAL
Udrzovaci lécha
McQuade et al., 2004 161 26 tydnu ARI>PL

ARI = aripiprazol, HAL = haloperidol, PL = placebo

Ostatni antipsychotika 2. generace

Klozapin byl hodnoceny béhem 90. let prospek-
tivné i retrospektivné v otevienych studiich u far-
makorezistentnich bipolarnich ménii v monoterapii
(2 studie), v kombinaci s jinymi psychofarmaky
(2 studie), pfipadné byl oteviené srovnavan s chlor-
promazinem (1 studie). V otevienych pokusech byl
cinny, chybi vSak kontrolovana srovnani. Zoleptil,
amisulprid, ani sulpirid nebyly zatim v kontrolova-
nych pokusech u bipolarni manie testovany.

Postaveni antipsychotik 2. generace
v léché a profylaxi bipoldrni manie

Antimanicka G¢innost antipsychotik 2. generace
v monoterapii byla prokdzéna u risperidonu, olanza-
pinu, quetiapinu, ziprasidonu a aripiprazolu. Tato an-
tipsychotika byla u¢innéjSi nez placebo. Pokud by-
ly provedeny srovnavaci studie, byla antipsychotika
2. generace stejné ucinna (risperidon, olanzapin,
quetiapin) nebo U¢innéjsi nez antipsychotika 1. ge-
nerace (olanzapin, aripiprazol) a stejné uéinna (ri-
speridon, olanzapin, quetiapin) nebo Gc¢innéjsi nez
stabilizatory nalady (ziprasidon). Antipsychotické
a antimanické plsobeni antipsychotik je na sobé
nezavislé. V jedné ze studii s risperidonem (11) do-
chazelo ve srovnani s placebem k signifikantnimu
zlepSeni manické symptomatiky jak u manie s psy-
chotickymi pfiznaky, tak u manie bez psychotickych
pfiznakd.

Nebyly publikovany zadné studie, které by srov-
navaly antimanickou ucinnost antipsychotik 2. ge-
nerace mezi sebou. Porovnani vysledki studii s jed-
notlivymi antipsychotiky vSak orientaéné ukazuije,
Ze jejich antimanicka ucinnost je velmi podobna.
Antipsychotika 2. generace se osvédCila v 1é¢bé kla-
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sické manie, ale také u rychlého cyklovani (olanza-
pin — 28, quetiapin) a u smiSené faze. Jejich velkou
prednosti je rychly nastup ucinku. Terapeuticky efekt
se dostavuje jiz v prvnich dnech léCby, nejpozdéji do
tydne, a je tim podstatné rychlejsi nez nastup Ucin-
ku klasickych stabilizatord nalady. V kontrolovanych
studiich bylo prokazano vyznamné zlepSeni manie
u olanzapinu 7. den (33, 34), u risperidonu 3.—7. den
(17,15, 11), u aripiprazolu 4. den (14) a u ziprasidonu
dokonce jiz 2. den IéEby (13, 29). U quetiapinu byl
v prvnich studiich zjistén pomalejsi nastup efektu,
21. den, v kombinované analyze dat dvou dvojité sle-
pych studii vSak bylo nalezeno statisticky vyznamné
zlepSeni manie jiz od 4. dne podavani (43). Pro srov-
nani: doba nastupu Ucinku u valprodtu je podle riz-
nych praci 2-4 a 7-10 dni, u karbamazepinu 7-14
dni a u lithia 10-21 dni (pfehled 11).

Kombinace stabilizator(l nélady s antipsychotiky
2. generace zvySuje proti monoterapii stabilizatory
nalady ucinnost antimanické IéCby v priméru asi
0 20% (risperidon — 26, 46, olanzapin — 37, ziprasi-
don - 45, quetiapin - 27) a vyznamné urychluje je-
ji néstup (ziprasidon — 45, olanzapin - 37). Neni za-
tim zcela jasné, zda jde o kombinaci plisobeni ne-
bo o dopInéni vlivu kil na rlzné receptory. Nékdy
vSak dochézi k nevhodné farmakokinetické interak-
ci. Nedoporucuje se kombinace risperidonu s kar-
bamazepinem, protoze karbamazepin indukuje od-
bouravani risperidonu.

V kratkodobych studiich byly obvykle nezadouci
Ucinky antipsychotik 2. generace mirné a vyskyt od-
povidal zkuSenostem z Ié¢by schizofrenie, coz je vy-
hodou proti antipsychotikdim 1. generace. Vyskyt ex-
trapyramidovych pfiznakd byl obecné u vSech uvadé-
nych preparatd, véetné risperidonu, nizky a obvykle

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

mél vic EPS nez placebo (25) nebo stejné (11).
Extrapyramidové syndromy srovnatelné s placebem
mély obvykle olanzapin (33, 34), ziprasidon (13) ne-
bo quetiapin (19). Pfedevsim ve studiich s olanzapi-
nem a quetiapinem se vyskytovala zvy$ena sedace,
pfedevsim u olanzapinu zvy$eni hmotnosti, které by-
(40). Vzestup hmotnosti byl naopak nevyznamny pfi
kombinaci lithia se ziprasidonem (45). U rGznych an-
tipsychotik 2. generace byly ojedinéle popsany pfi-
pady indukce manie, vztah k antipsychotikiim 2. ge-
nerace vSak nebyl prokazan.

Vybér antipsychotika 2. generace jako Iéku prvni
volby pfinasi nékolik vyhod: plsobi nezavisle jako sil-
né antipsychotikum i antimanikum, plisobi podstatné
rychleji nez klasické stabilizatory nélady a ma méné
nezéadoucich G¢inkd neZ antipsychotika 1. generace.

Zavér

Na zdkladé novych dlikaz( antimanické Ucin-
nosti antipsychotik 2. generace a pfi lepsi toleranci
proti 1. generaci antipsychotik se od roku 2002 re-
viduji voditka Ié¢by manické a smiSené epizody bi-
polarni poruchy (pfehledy: 42, 10). Antipsychotika 2.
generace jsou nové doporucovana jako alternativa
léCby klasickymi stabilizatory nalady v prvnim kro-
ku IéCby (napf. algoritmy Americké psychiatrické
asociace 2002 - 1, Texaské algoritmy 2002 — 31,
CANMAT guidelines 2005 - 48). Podstatnou roli ve
zdGvodnéni tohoto doporuceni hraje vedle efektivity
rychly ndstup antimanického dcinku antipsychotik.
V plivodnich doporuéenich je jako zastupce antipsy-
chotik 2. generace uvadén olanzapin, ktery byl jako
prvni v této indikaci registrovany v USA. Nej¢astéji je
vedle olanzapinu podle stupné ovéfeni t¢innosti do-
poruéovan risperidon, ddle quetiapin. V kanadskych
doporucenich z roku 2005 (48) jiz je uvadéno jako
prvni 1ék volby v monoterapii vSech pét ovéfenych
antipsychotik 2. generace, ktera se doporucuji ja-
ko alternativa klasickych stabilizatord nalady, pfi-
padné jsou v prvnim kroku doporu¢eny i kombinace
antipsychotika s klasickym stabilizatorem nélady.
Autofi nejnovéjSich publikovanych eskych voditek
z konce roku 2004 (10) navrhuji na zakladé kontro-
lovanych pokust a poslednich vydanych algoritmu
podavat v prvnim kroku 1) u leh¢i ménie antipsycho-
tikum 2. generace v monoterapii (jako moznou al-
ternativu monoterapie klasickymi stabilizatory na-
lady) a 2) u tézké manie kombinaci antipsychotika 2.
generace s klasickym stabilizatorem nlady. Uvadéji
na prvnim misté olanzapin, ale v komentafi doplrfiuji,
Ze ,v postupu dalSich studii a registraCnich fizeni
v rliznych zemich jsou schvalovana dalSi farmaka
k 16¢b& manické epizody v kombinaci se stabiliza-
torem nalady ¢i v monoterapii“ a polemizuii s uréitou
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rigiditou algoritm0 a jejich zpozdéni proti faktickému
stavu znalosti. Kontrolované srovnavaci studie ucin-

nosti antipsychotik 2. generace mezi sebou pfi lé¢bé
manické epizody dosud chybéji. Jak vyplyva z uve-
deného prehledu experimentt, antimanicka d¢innost
je prokdzéna u olanzapinu, risperidonu, quetiapinu
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