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Nejprve jsou shrnuty obecné zasady Iécby bipolarni poruchy. Dale se sdéleni zabyva Ié¢bou bipolarni deprese. Do popfiedi zajmu se nyni do-
stavaji v této indikaci antipsychotika Il. generace. Nedavno byly publikovany dvé dvojité slepé kontrolované studie u bipolarni deprese s olan-
zapinem a quetiapinem. Detailné jsou uvadény vysledky dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované studie s quetiapinem. Mo-
noterapie quetiapinem v davkach 300 a 600 mg denné vedla ke statisticky signifikantné vétSimu zlepSeni nez placebo ve v§ech pouzitych Ska-
lach, hodnoticich ovlivnéni depresivni a izkostné symptomatologie, spanku a kvalitu Zivota jiz od prvniho tydne, a byla dobie tolerovana.
Kli¢ova slova: bipolarni deprese, antipsychotika Il. generace, quetiapin, olanzapin.

NEW TREATMENT POSSIBILITIES FOR BIPOLAR DEPRESSION

At first general principles of treatment of bipolar disorder are summarized. Further the paper is dealing with the treatment of bipolar de-
pression. In this indication the treatment with atypical antipsychotics is becoming a point of interest. Recently, two double-blind, rando-
mized placebo-controlled studies in patients with bipolar depression comparing olanzapine and combination of olanzapine and fluoxetine
with placebo and quetiapine with placebo were published. Quetiapine monotherapy at doses of 300 and 600 mg pro die demonstrated sta-
tistically significant improvement in all scales evaluating depressive and anxiety symptomatology, quality of sleep and quality of life com-

pared with placebo from week 1 onward and was well tolerated.
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Bipolarni porucha (BP) je psychicka porucha, kte-
rd je v posledni dobé v popfedi zajmu psychiatrd. Je
k tomu nepochybné fada ddvodd, véetné farmakoeko-
nomickych. BP je charakterizovana stfidanim manic-
kych (hypomanickych) a depresivnich epizod. Jsou-li
manické a depresivni pfiznaky pfitomny v ramci jed-
né epizody, jedna se o epizodu smiSenou.

Zé&kladnim principem lécby BP je IéCit choro-
bu, ne epizodu. Lé¢ba je proces, ktery ma svoji dy-
namiku a vice ¢i méné ohranicené léCebné faze: 1.
akutni 1é¢bu (trvani cca 2 mésice), kdy cilem je do-
sazeni plné remise a adekvatniho fungovani, 2. po-
kradovaci IéEbu (trvani do 1 roku) s cilem zabranit re-
lapsu a pfesmyku do opa¢ného pélu a 3. udrzovaci
(= profylaktickou, preventivni) l1é¢bu s trvanim dé-
le neZ jeden rok. Profylakticka léCba zacina uzdra-
vou (to znamena trvani remise minimalné 2 mésice)
a hlavnim cilem je prevence rozvoje novych epizod.
Pfi volbé lécby je nutno zvazovat zavaznost, klinicky
obraz a stavajici léCbu (2, 4, 7).

Depresivni epizoda v ramci bipolarni poruchy
(bipolarni deprese, BD) je specifikovana zavaznosti,
pfitomnosti nebo nepfitomnosti psychotickych pfi-
znakl a pftomnosti nebo nepiitomnosti somatic-
kého syndromu. BD miva Casto obraz ttlumové de-
prese a zacatek jednotlivych epizod mize byt spo-
jen se zatézovymi situacemi.

Lééba bipoldrni deprese

Nazory na IéEbu BD se rychle méni. Pfibyvaji me-
todicky kvalitni studie zabyvajici se touto problemati-
kou, které ovliviuiji tvorbu algoritmd 1éCby, a je moz-
no fici, ze algoritmy (guideliny, voditka, standardy, na-
vody, doporuceni) 1écby BD patii v souasnosti k nej-
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BD zahrnuije Siroké spektrum lécebnych pfistupl — li-
thium, antikonvulziva, antidepresiva, antipsychotika,
stimulaéni metody (elektrokonvulzivni terapie, repeti-
tivni transkranidlni stimulace). Lithium a antikonvulzi-
va (hlavné lamotrigin) byly v této indikaci dostate¢né
zkoudeny. Uginnost antidepresiv byla Uspésné tes-
tovana v Klinickych studiich bez ohledu na to, zda se
jednalo o depresivni epizodu v rdmci rekurentni de-
presivni (unipolarni deprese) nebo bipoldrni poruchy.
Teprve v posledni dobé se provadi studie cilené spe-
cificky na BD. Antipsychotika (AP) se dostavaji v po-
sledni dobé do popfedi zajmu. UZiti nefarmakologic-
kych piistup( zistava omezeno na farmakorezistentni
a psychotické formy. Repetitivni transkraniélni stimu-
lace je v této indikaci experimentélni metodou.

Antipsychotika

AP |. generace zaujimaji jiz fadu let vyznamné
misto v lé¢bé stfedné tézkych a tézkych manickych
epizod, kde pfedstavuiji optimaini rychle d¢innou I1é¢-
bou at jiz v monoterapii nebo v kombinaci se stabili-
zétory nalady. Je to do urcité miry i podminéno jejich
dostupnosti v injekéni formé. Naproti tomu u BD je si-
tuace ponékud komplikovanégjsi. AP I. generace jsou
spojovana s moznosti rozvoje depresivni symptoma-
tologie a zfejmé z téchto divodl nebyla v 1é¢bé BD
uzivana s vyjimkou psychotické formy deprese.
své indikace na celé spektrum afektivnich poruch.
Kromé mensiho vyskytu extrapyramidové symptoma-
tologie jsou AP II. generace U¢innéjsi v 1é¢bé nega-
tivnich pfiznakd, kognitivni dysfunkce a depresivnich
symptomd, cozZ je ¢asto uvadéno jako Sirsi spektrum
terapeutické uinnosti (9). V souéasné dobé jsou v CR
dostupné: amisulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin,
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quetiapin, risperidon, ziprasidon a zotepin. VSechny
jsou v tabletové peroraini formé, olanzapin a risperi-
don také jako rychle v ustech rozpustné tablety, olan-
zapin a ziprasidon mame k dispozici ve formé kratce
ucinnych intramuskularnich injekci, a risperidon navic
jako koncentrat a dlouhodobé pusobici injekéni AP
(5). Jsou povazovana za prvni volbu u psychotické de-
prese, 1. deprese s psychotickymi rysy (at jiz v ramci
unipolarni €i bipolarni deprese ) a na druhém Ci tfe-
tim kroku volby u téZké nepsychotické deprese, resp.
farmakorezistentni deprese (1, 7, 8). Podobné k |é¢bé
BD pristupuji i nae eské algoritmy, které jsou nyni ve
stadiu zpracovani pro publikaéni formu.

Nedavno byly publikovany in extenzo dvé stu-
die zaméfené na lécbu BD, recentné publikovand
se tykala quetiapinu, dfive provedena studie olan-
zapinu (2, 12).

Quetiapin

Velka dvojité slepd studie hodnotila dcinnost,
snaSenlivost a bezpeénost quetiapinu u BD. Studie
byla dale cilena na zhodnoceni nékterych speci-
fickych aspektli deprese, tj. ovlivnéni Uzkosti, kva-
lity spanku a kvality zivota. Jednalo se o 8tydenni
multicentrickou, randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii, do které byli zahrnuti ambulantni
pacienti s diagnézou BD typu | a Il (kromé depresiv-
nich i hypomanické epizody), ktefi doséhli celkové-
ho skdre minimainé 20 v 17 polozkové Hamiltonové
Skale pro hodnoceni depresivni symptomatologie
(HAMD). Uginnost byla hodnocena kromé HAMD
pomoci $kaly Montgomeryho a Asbergové pro de-
presi (MADRS), celkova zdvaznost onemocnéni dle
Skaly pro celkovy klinicky dojem (CGl), ovlivnéni Uz-
kosti dle Hamiltonovy $kaly pro hodnoceni tzkosti
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Tabulka 1. Nepfimé srovnani dvojité slepych kontrolovanych studii s olanzapinem a quetiapinem

u bipolarni deprese (modifikovano dle 2, 12)

pocet Iécenych

olanzapin 370
olanzapin + fluoxetin 86
placebo 377
quetiapin 300mg 181
quetiapin 600 mg 180
placebo 180

Effect size (ES) pfedcasné ukoncilo
0,32 51,6%
0,68 36%
61,5%
0,67 32%
0,81 46%
4%

Tabulka 2. Charakteristiky respondért na lithium, lamotrigin a olanzapin (dle 6)

rodinna osobni
anamnéza anamnéza
lithium BP 0

Uzkostné poru-  Uzkostné poru-

sk chy, zavislosti chy, zavislosti
olanzapin, o
a AP Il. gene- psychozy p%/ﬁ:hohcke

pfiznaky
race

(HAMA), ovlivnéni spanku dle pitsburgské Skaly
(PSI) a kvalita Zivota dle specialni Skaly (Q-LES-Q)
(2). Nemocni byli randomizovani na lé¢bu placebem
nebo quetiapinem v cilové davce 300 mg (dosazeno
postupnou titraci 4. den Ié&by, n=172) a 600 mg (po-
stupnou titraci dosazeno 8. den, n=178).

Celkem bylo randomizovano 542 nemocnych,
hodnoceno bylo 511 a studii dokonéilo 326 1é¢enych.
Dle $kaly MADRS a HAMD doslo k vyznamné vyssi
primérné redukci celkového skore vzhledem k vy-
chozim hodnotam na aktivni latce jiz od 1. tydne
oproti placebu. U jednotlivych polozek MADRS do-
$lo k vyznamné zméné vzhledem k vychozim hod-
notdm u 9/10, resp. 8/10 poloZek na dévkéach 600,
respektive 300mg denné véetné pfiznivého ovliv-
néni suicidalnich myslenek. Lékova odpovéd (mini-
malné 50% snizeni celkového skére MADRS) a re-
mise (MADRS celkové skére maximalné 12) se vy-
skytovala na konci Ié¢by vyznamné Eastéji na que-
tiapinu neZ na placebu. Dal$i aspekt hodnoceni byl
tzv. ,effect size" (ES, velikost zmény), zohlediujici
primérnou zménu a velikost standardni odchylky;
vyraznou U¢innost srovnavané latky prezentuje hod-
nota ES > 0,79 a malou < 0,4. V této souvislosti je
zajimavé, ze se potvrzuje Ucelnost déleni BD na typ
I all, protoze jde zfejmé o dvé odlisné subpopulace
nemocnych, rozdilnych i z hlediska U¢innosti lécby
(10, 11). Quetiapin v obou davkach mél vy$si hod-
Ze rychli cykléfi reagovali stejné jako nemocni s kla-
sickym prlibéhem a zména celkového skére MADRS
nebyla zavisla na sedaci. Celkové skore HAMA a za-
vaznost onemocnéni dle CGl byly také vzhledem
k vychozim hodnotdm vyznamnéji redukovany que-
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pribéh mezi epizodami komorbidita
epizodicky, .
prevaha depresi TR RS g
neenizodicky nedplna remise, zavislosti,
Fevapha de rg’si rezidudlni depre-  Uzkostné po-
P P sivni pfiznaky ruchy
N nedplnd remise, -
ne ep|zod|c}< Y rezidudini depre- psyfhoncke
prevaha méanii pfiznaky

sivni pfiznaky

tiapinem v obou davkéach nez placebem. Podobné
vysledky byly dosazeny v hodnoceni spanku a kva-
lity Zivota.

Z vedlejsich ucinki se nejéastéji na quetiapinu
vyskytovalo sucho v Ustech, sedace, somnolence,
zévraté a zacpa (vSechny uvedené také vyznamné
Castéji ve srovnani s placebem) ve shodé s tim, co
je znamo o quetiapinu v jinych indikacich. Primérna
zména hmotnosti na quetiapinu byla vy$si nez na
placebu (1,6/1,0 versus 0,2kg), podobné byl na que-
tiapinu vyznamné &astéjsi narlist hmotnosti vy$si
nez 7% vzhledem k bazélnim hodnotam (9,0/8,5
versus 1,7kg). Incidence manie a/nebo hypomanie
na obou dévkéch aktivni latky se neliSila vyznamné
od incidence na placebu.

Jedna se o prvni velkou, UspéSnou kontrolova-
nou studii u pacientti s BD typu I nebo Il. Monoterapie
quetiapinem v obou davkach vedla k signifikantné
vétSimu zlepSeni nez placebo ve viech pouzitych
skalach (MADRS, HAMD, HAMA, CGl, PSQlI, and
Q-LES-Q) a byla dobre tolerovana.

Olanzapin

Dal$i AP II. generace, které bylo cilené zkouse-
no v 1é¢bé BD, byl olanzapin (12). Studie srovnavajici
olanzapin, kombinaci olanzapin + fluoxetin a placebo
zjistila, ze kombinace byla vyznamné nejucinnéjsi.
Z hlediska ovlivnéni individualnich polozek MADRS
byl olanzapin a kombinace obou aktivnich latek sig-
nifikantné U¢innéjsi ve zlepSeni vegetativnich pfizna-
kd, avSak pouze kombinace zlepSila jadrové pfiznaky
deprese (zfejmd a uddvana deprese, Unavnost, ne-
schopnost citéni, pesimistické mysleni) a nebyl zjistén
signifikantni rozdil v ovlivnéni suicidalnich myslenek.
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Pfi hodnoceni Iékové odpovédi a remise byla kombi-
nace obou aktivnich lIatek signifikantné U¢innéjsi nez
olanzapin a placebo (12).

Tabulka 1 uvadi nepfimé srovnani dvojité sle-
pych kontrolovanych studii s olanzapinem a quetia-
pinem. Toto nepfimé, orientacni srovnani ukazuje, ze
klinicky vyznamny efekt u BD v téchto studiich mé-
la kombinace olanzapinu a fluoxetinu a monoterapie
quetiapinem v davce 300 a 600mg denné, zatimco
efekt olanzapinu v monoterapii byl maly. Zjisténé
rozdily mohou souviset s fadou metodickych rozdili
véetné davky a studované populace.

V rémci diskuze o postaveni AP Il. generace
v 1é¢bé BP je prakticky a velmi uzitecny pohled
P. Grofa. Autor na zékladé svych dlouhodobych zku-
Senosti upfesiuje klinicky profil nemocného, ktery
optimalné reaguje na uvedené moznosti é¢by — lithi-
um, lamotrigin a olanzapin (6). V této souvislosti by-
chom si opét méli uvédomit, ze zakladem optimalni
volby je dlikladnd anamnéza, véetné anamnézy ro-
dinné a farmakologické. Grofovy charakteristiky re-
spondéra na lithium, lamotrigin a olanzapin jsou shr-
nuty v tabulce 2.

Lithiovi respondéfi maji pozitivni rodinnou ana-
mnézu, trpi klasickou formou bipolarni poruchy,
s pfevahou depresivnich fazi, mezi epizodami maji
plné remise. U respondér(i na lamotrigin zji$tujeme
v rodinné i osobni anamnéze vyskyt dzkostnych po-
ruch a zavislosti na ndvykové latky, mezi epizodami
byvé Casté rezidudlni depresivni symptomatologie.
Naproti tomu u nemocnych dobfe reagujicich na
olanzapin (a zfejmé i dali atypicka AP) nachazime
v rodinné a osobni anamnéze psychotické pfiznaky,
maji vy§8i vyskyt manickych epizod, mezi epizodami
pfetrvava rezidudini symptomatologie. Z uvedeného
vyplyva, ze AP Il. generace jsou uspésnd hlavné
u nemocnych, ktefi by mohli byt volnéji oznaCova-
ni jako nemocni se schizoafektivni poruchou (SA).
Koncepce SA se ménila v pribéhu ¢asu a SA by-
la stfidavé fazena spiSe ke schizofrennimu nebo
afektivnimu spektru. V praxi pfi volbé 1é¢by vSak vy-
chézime z toho, Ze pfitomnost schizofrenni a afek-
tivni symptomatologie ma stejnou vahu. AP Il. ge-
nerace by mohla Uspésné ovlivnit obé komponen-
ty. V poslednich letech bylo prekvapivé mélo kon-
trolovanych studii cilenych na 1é¢bu SA. Lécba ne-
mocnych byla oby&ejné hodnocena v rdmci souborl
schizofrennich nebo bipolarnich nemocnych. Pfi po-
hledu na 1é¢bu SA z historického aspektu mizeme
konstatovat, ze v 70. letech bylo v popfedi z&jmu li-
thium, v 80. letech antikonvulziva a 90. Iéta jsou cha-
rakterizovana nastupem AP II. generace (3).

V sou€asné dobé zistava otdzkou, zda AP II.
generace je mozno povazovat za stabilizatory na-
lady, tj. zda jsou v monoterapii UspéSna u manii, de-
presi i pfi profylaktickém podavani.
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| kdyZ je velmi pravdépodobné, ze nastupuijici
generace psychiatr(i se dockd objektivnich predikto-
rd Géinnosti rozdilnych Ié¢ebnych postupl u jedince,
zatim je v b&zné klinické praxi nemame a musime
se Fidit tim, co je dostupné. | v dneni dobé ekono-
mického a ¢asového tlaku psychiatfi u lzka i v am-
bulantni praxi musi vénovat nemocnému ¢as, em-
patii a své znalosti, které jim umozni najit optimalni
IéEbu pro jejich nemocného.
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