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Úvod
Antipsychotika 2. generace osvědčila svou účin-

nost a dobrou snášenlivost v léčbě schizofrenních one-
mocnění (7). Bylo proto jen otázkou času, kdy se začne 
ověřovat jejich účinnost v dalších psychiatrických indi-
kacích. Největší pozornost se soustředila na jejich an-
timanické působení. V současné době je již k dispozici 
dostatek výsledků kontrolovaných studií léčby bipolární 
mánie, aby bylo možné vytvořit obecnější závěry. 

Akutní nebo udržovací léčba manické 

a smíšené epizody bipolární afektivní 

poruchy – monoterapie antipsychotiky 

2. generace nebo kombinovaná léčba 

antipsychotiky 2. generace a klasickými 

stabilizátory nálady (randomizované, 

dvojitě slepé studie)

Risperidon
První publikace, upozorňující v letech 1996–97 

na možné antimanické působení antipsychotik 2. 
ge nerace, se týkaly risperidonu. Jednalo se o ka-
zuistiky, otevřené pokusy a jednu malou dvojitě sle-
pou studii (přehledy: 18, 32, 42). Následovaly roz-
sáhlejší otevřené studie u bipolární mánie, které an-
timanické působení risperidonu potvrdily. Podstatné 
jsou však závěry dvojitě slepých kontrolovaných po-
kusů. Ve všech šesti dosud publikovaných studiích 
léčby bipolární mánie risperidonem v monoterapii (ta-
bulka 1) se risperidon jevil významně účinnější než 
placebo (15, 17, 11, 30, 16, 9), třikrát srovnatelně účin-
ný s haloperidolem (29, 17, 30) a jednou srovnatelný 

s lithiem (29). Účinnost se prokázala u psychotických 
i nepsychotických forem mánie. Tři dvojitě slepé stu-
die hodnotily antimanickou účinnost kombinace rispe-
ridonu se stabilizátory nálady (tabulka 1). Ve dvou by-
la kombinace risperidonu s klasickým stabilizátorem 
nálady signifikantně účinnější než klasický stabilizátor 
nálady podaný s placebem (46, 4), ve třetí (26) byla 
kombinace risperidonu s klasickým stabilizátorem ná-
lady stejně účinná jako kombinace haloperidolu s kla-
sickým stabilizátorem nálady. Všechny citované stu-
die trvaly v dvojitě slepé fázi 3–4 týdny, výjimkou je 
druhá část studie Smuleviče et al. (30), ve které po tří-
týdenním dvojitě slepém hodnocení risperidonu, halo-
peridolu a placeba pokračoval pokus dalších 9 týdnů 

jako dvojitě slepá studie, srovnávající risperidon s ha-
loperidolem. Akutní léčba mánie risperidonem v mo-
noterapii nebo v kombinované terapii byla v letošním 
roce podrobena přísné metaanalýze autorů okruhu 
Cochrane Reviews (25). Do analýzy bylo zařazeno 
celkem 6 kvalitních studií s 1 343 nemocnými s akut-
ní manickou nebo smíšenou epizodou. Metaanalýza 
potvrdila významně větší antimanickou účinnost ri-
speridonu než placeba, vedoucí k remisi a k udržení 
remise. Účinnost monoterapie a kombinované terapie 
se jevila podobná. Proti placebu byl vyšší přírůstek vá-
hy, sedace, prolaktinemie a extrapyramidových syn-
dromů (EPS). Účinnost risperidonu a haloperidolu 
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Tabulka 1. Risperidon v léčbě manické a smíšené epizody bipolární poruchy (dvojitě slepé
kontrolované studie) 

Autoři Počet pac. Trvání studie Výsledky

Akutní léčba

Segal et al., 1998 45 4 týdny RIS = HAL = Li

Sachs et al., 2002 156 3 týdny RIS + Li/VAL = HAL + Li/VAL > PL + Li/VAL

Yatham et al., 2003 151 3 týdny RIS + Li/VAL/KBZ > PL + Li/VAL/KBZ

Khanna et al., 2003 290 3 týdny RIS > PL

Kramer et al., 2003 438 3 týdny RIS = HAL, RIS > PL

Hirschfeld et al., 2004 259 3 týdny RIS > PL

Bowden et al., 2004 156 3 týdny RIS + Li/VAL > PL + Li/VAL

Smulevič et al., 2005 438 3 týdny RIS = HAL > PL

Smulevič et al., 2005 438 9 týdnů RIS = HAL

Khanna et al., 2005 290 3 týdny RIS > PL

Gopal et al., 2005 291 3 týdny RIS > PL

RIS = risperidon, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valproát, PL = placebo
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byla srovnatelná, risperidon měl ve srovnání s ha-
loperidolem menší extrapyramidové syndromy. 

Olanzapin
V letech 1997–98 se objevuje první kazuistika 

a dvě otevřené studie dokládající efekt olanzapinu 
u bipolární mánie. Postupně bylo publikováno čtr-
náct dvojitě slepých kontrolovaných studií s olan-
zapinem v této indikaci (tabulka 2). Ve dvou byl účin-
nější než placebo (34, 28), z toho jednou u rych-
lých cyklérů (28). Ve srovnávacích studiích byl olan-
zapin v monoterapii antimanickou účinností srov-
natelný s haloperidolem (2 studie – 35, 39), lithiem 
(1 studie – 3) a valproátem (1 studie – 49) nebo účin-
nější než valproát (2 studie – 36, 37). Účinnější by-
lo v jednodenním pokusu použití olanzapinu v intra-
muskulární formě proti injekčnímu lorazepamu nebo 
placebu, které se od sebe v účinnosti nelišily (1 stu-
die – 21). Studie s kombinací léků prokázaly větší 

účinnost olanzapinu s lorazepamem proti lorazepa-
mu s placebem (1 studie – 33) a olanzapinu s kla-
sickými stabilizátory nálady proti placebu s klasický-
mi stabilizátory nálady (2 studie – 38, 2). Studie ob-
vykle trvaly 3–6 týdnů, jedna byla dvanáctitýdenní. 
Účinnost byla opět prokázána u psychotických i ne-
psychotických mánií. 

Dvě studie z nedávné doby ověřovaly profylak-
tickou účinnost olanzapinu (tabulka 2). Do obou byli 
zařazeni nemocní, kteří v předchozí fázi pokusu do-
sáhli remise mánie. V jednoroční studii (41) pokračo-
vali zaslepeně v monoterapii s flexibilním dávkováním 
olanzapinu nebo lithia. Při podávání olanzapinu bylo 
po roce riziko rekurence mánie u nemocných s má-
nií nebo smíšenou epizodou významně nižší než na 
lithiu (30,0 vs. 38,8 %). V prevenci bipolární deprese 
byly přitom oba léky srovnatelné. Druhá studie (40) 
trvala 18 měsíců a byla při ní dvojitě slepě hodnoce-
na schopnost zabránit relapsu a rekurenci bipolární 

mánie při kombinaci olanzapinu s klasickým sta-
bilizátorem nálady (lithiem nebo divalproexem) pro-
ti monoterapii klasickým stabilizátorem nálady s pla-
cebem. Na konci studie nebyl statisticky významný 
rozdíl mezi monoterapií a kombinovanou léčbou 
ve výskytu syndromologické mánie. Při hodnocení 
symptomatické mánie však statisticky významný 
rozdíl byl nalezen a průměrná doba do relapsu by-
la na kombinované léčbě s olanzapinem významně 
delší než na monoterapii klasickým stabilizátorem 
nálady (163 vs. 42 dní, p = 0,023). Olanzapin tedy 
prokázal profylaktickou účinnost a studie současně 
upozornila na nutnost sledovat mánii také na sym-
ptomatické úrovni. 

Quetiapin
V roce 1999 byly publikovány první kazuistiky 

o zlepšení mánie po quetiapinu. Účinnost později 
zjistilo několik otevřených studií. Pět dvojitě slepých 
kontrolovaných studií ověřovalo terapeutický poten-
ciál quetiapinu v monoterapii (tabulka 3). Quetiapin 
byl ve všech pokusech u mánie účinnější než pla-
cebo (12, 19, 43 – kombinovaná analýza 2 studií), 
v jedné z nich navíc srovnatelný s haloperidolem (19) 
a v další s lithiem (5). Další čtyři dvojitě slepé kon-
trolované studie potvrdily větší účinnost kombinace 
quetiapinu a klasických stabilizátorů nálady než pla-
ceba a klasických stabilizátorů nálady (8, 22, 27, 
47). Čtyři z uváděných experimentů s quetiapinem 
trvaly od 3 do 6 týdnů, další čtyři studie byly dva-
náctitýdenní.

Ziprasidon
Ve třech dvojitě slepých kontrolovaných studiích 

(tabulka 4) se jevil také ziprasidon u bipolární mánie 
účinnější než placebo (13, 23, 24), v poslední stu-
dii (24) byl navíc v antimanickém efektu srovnatelný 
s haloperidolem. Kombinace ziprasidonu s  lithiem 
byla v dvojitě slepé studii účinnější než lithium s pla-
cebem a efekt byl při kombinaci významně rychlejší 
(45). Studie Rameye et al. (24) trvala 12 týdnů, ostat-
ní studie byly třítýdenní. 

Aripiprazol
Aripiprazol (tabulka 5) byl ve stejném typu studií 

v monoterapii ve dvou pokusech účinnější než pla-
cebo (14, 6) a v jednom účinnější než haloperidol 
(44). První dvě studie byly třítýdenní, třetí dvanác-
titýdenní. Ve studii trvající 26 týdnů (tabulka 5) byla 
v dvojitě slepém pokusu ověřována také schopnost 
aripiprazolu zabránit relapsu mánie u nemocných 
s bipolární mánií v remisi (20). Při monoterapii aripi-
prazolem bylo po půl roce proti placebu signifikantně 
méně manických relapsů (25 % vs. 43 %, p = 0,013) 
a současně byla ve skupině na aripiprazolu význam-
ně delší doba do vzniku relapsu. 

Tabulka 3. Quetiapin v léčbě manické a smíšené epizody bipolární poruchy (dvojitě slepé
kontrolované studie)

Autoři Počet pacientů Trvání studie Výsledky

Akutní léčba

DelBello et al., 2002 30 6 týdnů QTP + VAL > PL + VAL

Jones a Huizar, 2003 604 12 týdnů QTP > PL

Mullen a Paulsson, 2003 191 3 týdny QTP + Li/VAL > PL + Li/VAL

Yatham et al., 2004 402 3-6 týdnů QTP + VAL/Li > PL + VAL/Li

Sachs et al., 2004 191 3 týdny QTP+VAL/Li > PL + VAL/Li

McIntyre et al., 2005 302 12 týdnů QTP = HAL > PL

Vieta et al., 2005a 403 12 týdnů QTP > PL

Bowden et al., 2005 302 12 týdnů QTP = Li > PL

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

Tabulka 2. Olanzapin v léčbě manických a smíšených epizod bipolární poruchy (dvojitě slepé
kontrolované studie)

Autoři Počet pac. Trvání studie Výsledky

Akutní léčba

Tohen et al., 1999 139 3 týdny OLA + LPZ > PL + LPZ

Berk et al., 1999 30 4 týdny OLA = Li

Tohen et al., 2000 115 4 týdny OLA > PL

Tohen et al., 2001a 453 6 tydnů OLA = PL

Tohen et al., 2001b 251 3 týdny OLA > VAL

Zajecka et al., 2002 120 3 týdny OLA > VAL

Meehan et al., 2001 201 1 den OLA i. m. > LZP i. m. = PL i. m.

Tohen et al., 2002a 248 3 týdny OLA > VAL

Tohen et al., 2002b 344 6 týdnů OLA + Li/VAL > PL + Li/VAL

Tohen et al., 2003 453 12 týdnů OLA = HAL

Sanger et al., 2003 45 rc 3 týdny OLA > PL

Baker et al., 2003 85 dm 6 týdnů OLA + Li/VAL > PL + LI/VAL

Udržovací léčba

Tohen et al., 2004 99 18 měsíců OLA + Li/VAL > PL + Li/VAL

Tohen et al., 2005 431 12 měsíců OLA > Li

OLA = olanzapin, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valproát, PL = placebo, LPZ = lorazepam, i. m. = intramuskulární, rc = rych-
lé cyklování, dm = dysforická mánie

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY



www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 3 / 2006120

Ostatní antipsychotika 2. generace
Klozapin byl hodnocený během 90. let prospek-

tivně i retrospektivně v otevřených studiích u far-
makorezistentních bipolárních mánií v monoterapii 
(2 studie), v kombinaci s jinými psychofarmaky 
(2 studie), případně byl otevřeně srovnáván s chlor-
promazinem (1 studie). V otevřených pokusech byl 
účinný, chybí však kontrolovaná srovnání. Zoleptil, 
amisulprid, ani sulpirid nebyly zatím v kontrolova-
ných pokusech u bipolární mánie testovány.

Postavení antipsychotik 2. generace 
v léčbě a profylaxi bipolární mánie 

Antimanická účinnost antipsychotik 2. generace 
v monoterapii byla prokázána u risperidonu, olanza-
pinu, quetiapinu, ziprasidonu a aripiprazolu. Tato an-
tipsychotika byla účinnější než placebo. Pokud by-
ly provedeny srovnávací studie, byla antipsychotika 
2. generace stejně účinná (risperidon, olanzapin, 
quetiapin) nebo účinnější než antipsychotika 1. ge-
nerace (olanzapin, aripiprazol) a stejně účinná (ri-
speridon, olanzapin, quetiapin) nebo účinnější než 
stabilizátory nálady (ziprasidon). Antipsychotické 
a antimanické působení antipsychotik je na sobě 
nezávislé. V jedné ze studií s risperidonem (11) do-
cházelo ve srovnání s placebem k signifikantnímu 
zlepšení manické symptomatiky jak u mánie s psy-
chotickými příznaky, tak u mánie bez psychotických 
příznaků. 

Nebyly publikovány žádné studie, které by srov-
návaly antimanickou účinnost antipsychotik 2. ge-
nerace mezi sebou. Porovnání výsledků studií s jed-
notlivými antipsychotiky však orientačně ukazuje, 
že jejich antimanická účinnost je velmi podobná. 
Antipsychotika 2. generace se osvědčila v léčbě kla-

sické mánie, ale také u rychlého cyklování (olanza-
pin – 28, quetiapin) a u smíšené fáze. Jejich velkou 
předností je rychlý nástup účinku. Terapeutický efekt 
se dostavuje již v prvních dnech léčby, nejpozději do 
týdne, a je tím podstatně rychlejší než nástup účin-
ku klasických stabilizátorů nálady. V kontrolovaných 
studiích bylo prokázáno významné zlepšení mánie 
u olanzapinu 7. den (33, 34), u risperidonu 3.–7. den 
(17, 15, 11), u aripiprazolu 4. den (14) a u ziprasidonu 
dokonce již 2. den léčby (13, 29). U quetiapinu byl 
v prvních studiích zjištěn pomalejší nástup efektu, 
21. den, v kombinované analýze dat dvou dvojitě sle-
pých studií však bylo nalezeno statisticky významné 
zlepšení mánie již od 4. dne podávání (43). Pro srov-
nání: doba nástupu účinku u valproátu je podle růz-
ných prací 2–4 a 7–10 dní, u karbamazepinu 7–14 
dní a u lithia 10–21 dní (přehled 11).

Kombinace stabilizátorů nálady s antipsychotiky 
2. generace zvyšuje proti monoterapii stabilizátory 
nálady účinnost antimanické léčby v průměru asi 
o 20 % (risperidon – 26, 46, olanzapin – 37, ziprasi-
don – 45, quetiapin – 27) a významně urychluje je-
jí nástup (ziprasidon – 45, olanzapin – 37). Není za-
tím zcela jasné, zda jde o kombinaci působení ne-
bo o doplnění vlivu léků na různé receptory. Někdy 
však dochází k nevhodné farmakokinetické interak-
ci. Nedoporučuje se kombinace risperidonu s kar-
bamazepinem, protože karbamazepin indukuje od-
bourávání risperidonu.

V krátkodobých studiích byly obvykle nežádoucí 
účinky antipsychotik 2. generace mírné a výskyt od-
povídal zkušenostem z léčby schizofrenie, což je vý-
hodou proti antipsychotikům 1. generace. Výskyt ex-
trapyramidových příznaků byl obecně u všech uvádě-
ných preparátů, včetně risperidonu, nízký a obvykle 

byl významně nižší než po haloperidolu. Risperidon 
měl víc EPS než placebo (25) nebo stejně (11). 
Extrapyramidové syndromy srovnatelné s placebem 
měly obvykle olanzapin (33, 34), ziprasidon (13) ne-
bo quetiapin (19). Především ve studiích s olanzapi-
nem a quetiapinem se vyskytovala zvýšená sedace, 
především u olanzapinu zvýšení hmotnosti, které by-
lo výraznější při kombinaci se stabilizátorem nálady 
(40). Vzestup hmotnosti byl naopak nevýznamný při 
kombinaci lithia se ziprasidonem (45). U různých an-
tipsychotik 2. generace byly ojediněle popsány pří-
pady indukce mánie, vztah k antipsychotikům 2. ge-
nerace však nebyl prokázán. 

Výběr antipsychotika 2. generace jako léku první 
volby přináší několik výhod: působí nezávisle jako sil-
né antipsychotikum i antimanikum, působí podstatně 
rychleji než klasické stabilizátory nálady a má méně 
nežádoucích účinků než antipsychotika 1. generace. 

Závěr 
Na základě nových důkazů antimanické účin-

nosti antipsychotik 2. generace a při lepší toleranci 
proti 1. generaci antipsychotik se od roku 2002 re-
vidují vodítka léčby manické a smíšené epizody bi-
polární poruchy (přehledy: 42, 10). Antipsychotika 2. 
generace jsou nově doporučována jako alternativa 
léčby klasickými stabilizátory nálady v prvním kro-
ku léčby (např. algoritmy Americké psychiatrické 
asociace 2002 – 1, Texaské algoritmy 2002 – 31, 
CANMAT guidelines 2005 – 48). Podstatnou roli ve 
zdůvodnění tohoto doporučení hraje vedle efektivity 
rychlý nástup antimanického účinku antipsychotik. 
V původních doporučeních je jako zástupce antipsy-
chotik 2. generace uváděn olanzapin, který byl jako 
první v této indikaci registrovaný v USA. Nejčastěji je 
vedle olanzapinu podle stupně ověření účinnosti do-
poručován risperidon, dále quetiapin. V kanadských 
doporučeních z roku 2005 (48) již je uváděno jako 
první lék volby v monoterapii všech pět ověřených 
antipsychotik 2. generace, která se doporučují ja-
ko alternativa klasických stabilizátorů nálady, pří-
padně jsou v prvním kroku doporučeny i kombinace 
antipsychotika s klasickým stabilizátorem nálady. 
Autoři nejnovějších publikovaných českých vodítek 
z konce roku 2004 (10) navrhují na základě kontro-
lovaných pokusů a posledních vydaných algoritmů 
podávat v prvním kroku 1) u lehčí mánie antipsycho-
tikum 2. generace v monoterapii (jako možnou al-
ternativu monoterapie klasickými stabilizátory ná-
lady) a 2) u těžké mánie kombinaci antipsychotika 2. 
generace s klasickým stabilizátorem nálady. Uvádějí 
na prvním místě olanzapin, ale v komentáři doplňují, 
že „v postupu dalších studií a registračních řízení 
v různých zemích jsou schvalována další farmaka 
k léčbě manické epizody v kombinaci se stabilizá-
torem nálady či v monoterapii“ a polemizují s určitou 

Tabulka 5. Aripiprazol v léčbě manické a smíšené epizody bipolární poruchy (dvojitě slepé
kontrolované studie)

Autoři Počet pacientů Trvání studie Výsledky

Akutní léčba

Keck et al., 2003b 262 3 týdny ARI > PL

Carson et al., 2004 272 3 týdny ARI > PL

Vieta et al., 2005b 347 12 týdnů ARI > HAL

Udržovací léčba

McQuade et al., 2004 161 26 týdnů ARI > PL

ARI = aripiprazol, HAL = haloperidol, PL = placebo

Tabulka 4. Ziprasidon v léčbě manické a smíšené epizody bipolární poruchy (dvojitě slepé
kontrolované studie)

 Počet pacientů Trvání studie Výsledky

Akutní léčba

Keck et al., 2003a 210 3 týdny ZIP > PL

Weisler et al., 2003 205 3 týdny ZIP + Li > PL+Li

Potkin et al., 2005 202 3 týdny ZIP > PL

Ramey et al., 2005 438 12 týdnů ZIP > PL, ZIP = HAL

ZIP = ziprasidon, HAL = haloperidol, Li = lithium, VAL = valproát, PL = placebo
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rigiditou algoritmů a jejich zpoždění proti faktickému 
stavu znalostí. Kontrolované srovnávací studie účin-
nosti antipsychotik 2. generace mezi sebou při léčbě 
manické epizody dosud chybějí. Jak vyplývá z uve-
deného přehledu experimentů, antimanická účinnost 
je prokázána u olanzapinu, risperidonu, quetiapinu 

a nověji také u ziprasidonu a aripiprazolu. Při vol-
bě antipsychotika 2. generace bude jistě hrát jednu 
z nejpodstatnějších rolí specifický profil nežádoucích 
účinků jednotlivých léků (metabolický syndrom, anti-
dopaminergní nežádoucí účinky, kardiovaskulární 
poruchy) a míra jejich rizika u konkrétního pacienta. 

Klozapin bývá doporučován jako lék poslední volby 
při farmakorezistenci, tento názor však dosud není 
doložen žádnou kontrolovanou studií léčby mánie.

MUDr. Michal Maršálek, CSc.
Psychiatrická léčebna Bohnice, Praha
e-mail: marsalek@plbohnice.cz 
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