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Bipolarna afektivna porucha (BAP) je komplexna porucha, ktorej liecba vyzaduje nasadenie a kombinaciu velkého poétu psychofarmak,
ako su stabilizatory nélady, antidepresiva, anxiolytika, hypnotika a samozrejme antipsychotika. Racionalna kombinécia niektorych z tych-
to medikacii, spravne davkovanie, trvanie lieCby a individualizacia liecby spolu so psychoedukaciou predstavuje idealnu formu liecby.
V tejto praci priblizime najnovsie trendy v liecbe BAP, vyhody a nedostatky dostupnych farmék, zameriame sa na jednotlivé preparatya tiez
preberieme moznosti lie€by tejto poruchy v gravidite a pocas laktacie.
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CURRENT TRENDS IN THE TREATMENT OF BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER

Bipolar affective disorders is a complex disorder for which treatment includes a high number of psychotropic medications, such as mood
stabilizers, antidepressants, anxiolytics, hypnotics and, of course antipsychotics. The rational combination of some of these drugs, the
right dose, duration of treatment, and individualized treatment, together with psychoeducation constitute the ideal form of treament of pa-
tients suffering from this disorder. This paper presents the recent trends in the treatment of bipolar affective disorder, focuses on advan-
tages and side effects of the availabe medications and on the treatment of this disorder during the pregnancy and breast-feading.

Key words: bipolar affective disorder, antipsychotics, mood stabilizers, antidepressants, anxiolytics, electroconvulsive therapy, preg-

nancy, breast-feading.

Psychiat. pro Praxi; 2006; 4: 161-164

Uvod

BAP je komplexnd a pleomorfickd choroba, ktorej
lieCba vyZaduje nasadenie a kombinéciu vefkého po¢-
tu psychotropnych liekov, ako su stabilizatory nalady
(Iitum a antiepileptikd), antidepresiva, anxiolytika,
hypnotikd a samozrejme antipsychotikd. Racionaina
kombindcia niektorych z tychto medikacii, spravne
davkovanie, trvanie lie€by a individualizicia lieCby
spolu so psychoedukéciou predstavuje ideélnu for-
mu liecby tejto poruchy. NelieCena BAP prinasa vel-
ké problémy pre postihnutého v podobe socialnej dys-
funkcie (131). BAP je chronickd porucha s mnohymi
rekurentnymi epizédami. Dizka remisie sa skracuje
s vekom a po¢tom predchédzajucich epizéd (5, 143).
Nelichotivym faktom je, Ze len 1 zo 6 pacientov s BAP
je lie¢eny podfa odporucanych guidelineov (38).

I. Liecba bipoldarnej manie
(manickej epizédy)

Stabilizatory nalady

Stabilizatory nalady (tymoprofylaktikd) su psy-
chofarmakd, ktoré znizuju az eliminuju frekvenciu
a intenzitu manickych, depresivnych a zmieSanych
epizdd afektivnych a schizoafektivnych portch pri dI-
hodobom profylaktickom podavani a sucasne U¢in-
kuju antimanicky a antidepresivne pri lie¢be akutnych
epizod, ale nevyvoldvaju preSmyk do opacnej polarity.
Do tejto skupiny farmak sa zaraduju litium, karbama-
zepin, valprodt a Ciastocne aj lamotrigin (119).

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

Litum sa zriedka pouziva ako monoterapia
v lieCbe manickej epizddy, hoci existuju Studie, ktoré
potvrdzuju jeho U¢innost (responzibilita okolo 78 %)
ako monoterapiu (45, 76, 109). Problémom osté-
va fakt, ze nie vSetci pacienti reaguju na liecbu li-
tiom (68, 114). Litium nie je ucinné pri tazkej manii
s nepokojom a psychotickymi priznakmi, u pacientov
s viacerymi epizodami v anamnéze a u rychlych cyk-
lérov (viac ako 4 epizddy za rok) (44). Niektori autori
odlisuju antimanické a tymoprofylaktické davkovanie
Iitia. V akutnej faze doporucuju dosiahnutie hladiny
1,0-1,2mEkv/l. Antimanicky efekt sa prejavuje naj-
skor po 4-10 diioch lie€by (55). Litium je liekom volby
predovSetkym pri typickych, kompletne remitujucich
afektivnych poruchéch (119), pri hypoménii a manic-
kej epizdde s miernymi prejavmi (44). Ak je litium kon-
traindikované, lieCbu zahajujeme karbamazepinom.
Pri nedostatoénom dcinku litia sa odporii¢a augmen-
tacia karbamazepinom alebo valprodtom (55).

Litium nie je dostato¢ne U¢inné ani v lie¢be zmie-
Sanych stavov (110). Toto vSetko preduréuje litium na
lie€bu manie, ale nie depresivnej epizddy BAP, ale aj
v pripadoch, kedy mania nasleduje po depresii, ale
nie tam, kde depresia nasleduje po manii (77, 86).

Utinnost valproatu je pine preukazané v liedbe
akutnej manie a v si¢asnosti sa odpordca ako liek pr-
vej volby v tejto indikacii (53). Valproat je v lieCbe ma-
nie rovnako ucinny ako litium (13, 98), karbamazepin
(119), haloperidol alebo olanzapin (125, 140), a to ob-
zvlast v lieCbe dysforickych manii, zmieSanych epizod
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a rychlych cyklérov (119). V porovnani s litiom je lep-
Sie tolerovany, nevyzaduje monitoring plazmatickych
hladin, ma SirSi terapeuticky zaber a je efektivny nie-
len pri manii, ale aj pri zmieSanych stavoch (23, 39).
Okrem toho, Ze lieéi maniu, ma aj stabilizaény t¢inok
na bipolaritu @ ma rychly nastup U¢inku v priebehu
niekolkych dni (13). Pri zavaznejSich stavoch ale sam
valproat nestaci na lieCbu, vtedy je potrebng kombi-
natna a agresivnejSia lieCba. Na druhej strane val-
proét je liekom volby pri manii s komorbiditou (abtizom
alkoholu). Zatial ¢o antimanikom prvej volby v lieCbe
euforickej manie je litium, v pripade dysférie a zmie-
§aného stavu je to valproat (55).

V lieCbe manie je karbamazepin rovnako U¢in-
ny ako litium (79) (ale s rychlej8im nastupom ucin-
ku) alebo antipsychotikd (oproti nim nevyvolava ex-
trapyramidovu symptomatiku (EPS)). Karbamazepin
je Ucinneji nez litium pri dysforickej manii (71, 92)
a zmieSanych stavov (99). Ukazuje sa, ze pacienti,
ktori nereaguju na litium, pozitivne odpovedaju na
karbamazepin. Zistilo sa tiez, ze psychotické ménie
lepSie reaguju na karbamazepin a valproat nez na li-
tium (97). Nevyhodou karbamazepinu je sledovanie
jeho plazmatickych hladin pre riziko toxicity.

Efektivita lamotriginu a gabapentinu v liecbe
akutnej manie sa nepotvrdila (14, 40).

Klasické neuroleptika

Antipsychotika sa velmi ¢asto pouzivaju v lie¢be
manie. V akutnej faze, hlavne pri nepokoji a agitova-
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nosti, ale i nespavosti sa pouzivaju klasické neurole-
ptiké (fenotiaziny a haloperidol) vefmi ¢asto v kombi-
nacii s anxiolytikami (55). Klasické antipsychotika
st spojené s EPS, hepatopatiou a fotosenzitivitou.
Viysoké davky klasickych antipsychotik, hlavne
v kombindcii so stabilizatormi nalady, zvySuju riziko
neuroleptického maligneho syndrému. Kombinacia
tychto preparatov s litiom je spojena s vy$Sim rizikom
vedrajSich ucinkov. Spomedzi neuroleptik je v lie¢be
manie najucinnejsi haloperidol, ktory ma silny an-
timanicky efekt a rychlo vedie k upokojeniu pacienta
(100). Verkym rizikom pri liecbe manie klasickymi ne-
uroleptikami je ich potencidlna provokacia depresie
(1). VedrajSie ucinky klasickych neuroleptik ako EPS,
na ktoré su pacienti s BAP obzvlast senzitivni, pri-
nutili klinikov pouzit benzodiazepiny ako podpornu
medikaciu na sedéciu a kontrolu agresivity (86).

Atypické antipsychotika

Risperidon je U¢inny v monoterapii manickej epi-
z6dy BAP (54, 132, 136). Jeho Uéinnost je ekviva-
lentna s litiom, avSak bol spojeny s vyskytom EPS
(128). Vysledky randomizovanych $tudii poukazuju
na porovnatelnu Ucinnost risperidonu s haloperido-
lom, ale s men$im vyskytom vedfajSich dcinkov pri
risperidone. Tieto Studie potvrdili, Ze najlepsi efekt
lieCby sa dosiahne pri kombindcii risperidonu so sta-
bilizatorom nélady (73). Ukdzalo sa tiez, Ze karba-
mazepin oslabuje efekt risperidonu tym, ze znizuje
jeho plazmatické hladiny (131). Treba poznamenat,
ze niektoré Stadie spochybnuju téinnost risperidonu
v tejto indik&cii, ale naopak tvrdia, ze tento preparat
indukuije, alebo zhorSuje maniu (144).

Uginnost olanzapinu v lieébe aktitnej ménie bo-
la Siroko dokazana vo viacerych $tudiach ako mo-
noterapia (7, 101, 113, 125), ale aj ako pridavna lie¢-
ba k stabilizatorom ndlady (42, 60). V tejto indikécii je
olanzapin porovnatefne d€inny ako litium a valproat
(11, 125, 126). Takisto, Studia porovnavajica olanza-
pin s haloperidolom ukézala porovnatelnu u¢innost
olanzapinu s haloperidolom, ale s men$im vyskytom
depresie po manii pri olanzapine (130).

Quetiapin sa ukdzal rovnako u¢inny v liecbe
akutnej manie BAP ako monoterapia (2, 31, 91, 132,
141) a ako pridatnd medikacia k stabilizatorom na-
lady (88, 102, 137). Quetiapin v monoterapii sa uka-
zal U€innejsi ako placebo, a bol porovnatefne Uéinny
ako haloperidol a litium v tejto indikécii (16, 61).

Najnovsie Studie potvrdili efektivitu aripiprazolu
a ziprasidonu (63) v lie¢be akutnej manie.

Najvacsie skusenosti a najlepsie overeny efekt
v lie€be rezistentnej manie spomedzi antipsychotik
su s klozapinom (21, 47). Klozapin mé antimanicky
efekt a je indikovany v lie€be manickej epizody hlav-
ne u pacientov, ktori su senzitivni na vedrfajsie ucin-
ky klasickych neuroleptik. Naviac klozapin na roz-
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diel od klasickych neuroleptik nespdsobuje dysfériu
a akatiziu, navy$e ani nevedie k depresii a znizuje ri-
ziko suicidality. Nevyhodou je riziko agranulocytézy
a epilepsie (86).

Anxiolytika

Benzodiazepiny sa vyuzivaju v liecbe akutnej ma-
nie na redukciu nadmernej aktivity alebo nespavosti
(56). Tieto farmaka (klonazepam, lorazepam a dia-
zepam) su symptomatickou, ale U¢innou lie¢bou mé-
nie (15, 34, 70). Treba vSak poznamenat, ze benzodia-
zepiny su indikované na zadiatku lie¢by manie a do
nastupu ucinku antimanickych medikécii prvej volby
—teda litium a valproat. Rizikom dihodobej liecby ben-
zodiazepinmi su tolerancia a vznik zavislosti.

Elektrokonvulzivna terapia (EKT)

EKT je uinna pre vietky subtypy manie, ale jej
pouzitie je doporu¢ované hlavne pre stavy malo far-
makologicky upokojujucej manie (90).

Il. Lie¢ba bipoldarnej depresie

Stabilizatory nalady

Litium ako Uginny antidepresivny liek bolo prvy
raz popisané Vojtéchovskym v roku 1957. Existuje
podskupina depresivnych pacientov, ktori velmi
dobre odpovedaju na litiovu antidepresivnu lie¢bu:
pacienti s epizodickymi afektivnymi poruchami. Tito
pacienti, aj ked trpia jasnou bipolarnou poruchou,
nielen zle odpovedaju na antidepresiva, ale ¢ast sa
behom takejto lie€by zhor$i (119). Antidepresivne
ucinky vykazuje litium asi u tretiny chorych s fah-
kou a stredne taZkou depresiou, (55) naopak podfa
inych préc sa litium neodporuca v tejto indikdcii a je-
ho efekt je otazny (86).

V lie€be depresivnych epizdd je karbamazepin
rovnako ucinny ako antidepresiva, ale oproti nim ne-
vyvoldva preSmyk do manie, a preto je indikovany
hlavne pri bipolarmych a tiez organickych depresiéch
(119).

Lamotrigin sa javi v terapii akutnej bipolarnej de-
presie Ucinnejsi nez placebo a rovnako Uginny ako
desipramin (20, 119). VSeobecne byva velmi dob-
re tolerovany a s minimalnym rizikom preSmyku do
hypomanie. Naopak v tejto indikécii sa ucinnost ga-
bapentinu nepotvrdila (89, 139).

Antidepresiva

Antidepresiva zo skupiny selektivnych inhibito-
rov spatného vychytavania serotoninu (SSRI) st in-
dikované a ukazuije sa, ze riziko preSmyku do manie
je prinich nizSie ako pri tricyklickych antidepresivach
(TCA) a su lepSie tolerované (4, 87). TCA su U¢inné
v lieCbe depresie, ale riziko preSmyku do hypomanie
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alebo manie je vécSie, naviac maju viac vedfajsich
ucinkov ako SSRI (25). Najmensie nebezpecdie pre-
Smyku do mdnie je pri bupropione, moklobemide
a zo SSRI pri paroxetine, naopak najvacsie riziko
preSmyku do manie je pri lieCbe TCA (55).

Kombin&cia antidepresiv so stabilizatormi nala-
dy v lie€be bipoldrnej depresie je beznou praxou, ale
pozor treba davat na mozné rizika a je potrebny mo-
nitoring hladin karbamazepinu a valproatu, alebo Ii-
tia. Ukazalo sa, ze plazmatické hladiny valproatu bo-
li zvySené konkomitantnou medikaciou fluoxetinom
(115). Vedrajsie ucinky litia ako nauzea, Unava, tre-
mor, polydypsia a polyuria boli exacerbovang, ked
bolo litium kombinované s TCA (10).

Atypické antipsychotika

Risperidon je uginny v lie¢be depresivnej epi-
z6dy BAP ako monoterapia (94), ale hlavne ak je pri-
dany k stabilizatorom nalady (131). Treba ale dodat,
Ze niektori autori upozorfiuju na riziko exacerbacie
manie risperidonom (33), na druhej strane iné pra-
ce toto riziko spochybriuju alebo tvrdia, Ze nie je vel-
ké (126).

Olanzapin je tiez velmi Uéinny v lie¢be bipolar-
nej depresie, avSak jeho kombindcia s fluoxetinom
sa ukdzala omnoho UéinnejSia nez jeho monoterapia
(125).

Novsie prace potvrdili aj uéinnost quetiapinu
v lieCbe depresivnej epizédy BAP (104).

EKT

Ak nedbjde do 3 tyzdiov k uprave klinického ob-
razu bipoldmnej depresie, niektori autori odportcaju
kombinaciu dvoch stabilizatorov nélady. Pri dalSom
neuspechu odporuéaji menif antidepresivum za iny
typ. Pri dalSej rezistencii volime EKT (55). U pacientov,
ktorych Zivoty su v ohrozeni (odmietaju jest a pit, ne-
zvladnutelné stavy s nepokojom a masivnym su-
icidalnym spravanim), je EKT liekom volby (66, 69,
74). Jedinou absolutnou kontraindikaciou EKT je in-
trakraniélna hypertenzia (46). Prediktormi dobrej te-
rapeutickej odozvy je pritomnost endogénnych symp-
tdmov, melancholicka symptomatoldgia — pocity viny,
agitovanost, apatia alebo bludy (134). Zo vSetkych do-
stupnych terapeutickych moznosti (pri tazkej depre-
sii) je EKT najucinnejSia (responzibilita cca 80 %) (8).
Pokial pouzijeme EKT ako prvu lie€ebnu metodu, je
terapeuticky efekt 80-90 %. U depresii nereaguijucich
na antidepresiva je efektivita EKT len 50-60% (104).

111. Profylakticka liecba

Dlhodoba profylaktickd a udrZiavacia liecba s cie-
fom redukcie rizika relapsu a zlepSenia fungovania me-
dzi epizédami je najddlezitejSim aspektom lieCby BAP.
Otdzkou zostava, kedy zacat s profylaktickou lie¢bou
BAP. V minulosti pritomnost troch epizdd bola kritériom
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na zacatie profylaktickej liecby litiom. Neskér sa od-
portucalo zacat s profylaxiou u pacientov, ktori mali
dve epizddy v priebehu 5 rokov. Mnohi sa drzia fak-
tu, Ze profylakticka liecba sa musi za¢at po druhej epi-
z6de BAP, hlavne ak epizdda je zdvazna, spojena s ri-
zikom suicidality a pacient mé pozitivnu rodinni anam-
nézu BAP (55). Ini tvrdia, Ze uz pri prvej epizdde manie
v mladSom veku a s pozitivnou rodinnou anamnézou
BAP treba zacat s profylaktickou medikaciou (86).

Stabilizatory nalady

UZ mnoho rokov sa litium povazuje ako liek prvej
volby v profylaxii bipolarnej afektivnej poruchy (55). Je
mnoho prac, ktoré potvrdzuju jeho Uéinnost v tejto in-
dikacii (6, 26, 57). Vynechanie litia u pacientov s BAP
je spojené s vefkym rizikom relapsu v priebehu 5 me-
siacov zhruba u polovice pacientov (37). Ucinnost litia
v profylaxii ménie je jednoznacn, ale jeho Uéinnost
v profylaxii depresivnej epizody je neisté (86). Dalsim
problémom je rezistencia na litium. Existuje velka ast
pacientov, ktori su rezistentni na litium alebo ¢asom
sa stavaju rezistentnymi (50). Dokonca existuje dé-
kaz, ze pacienti, ktori reagovali na liebu litiom, sa
Casom stali rezistentnymi pocas dlhodobej liecby.
Ukazuje sa, Ze 44% pacientov, ktori odpovedali na
litium po dobu 2 rokov, v 5 roénom sledovani uz ne-
reagovali na litium (77). Aby sa toto riziko znizilo na
minimum, niektori odbornici odporuc¢aji kombinaciu
litia s karbamazepinom alebo valprodtom v profylaxii
BAP (86, 119).

Valproét je ucinny nielen v profylaxii manie, ale
aj depresivnej epizddy na rozdiel od litia. Valproat je
liekom prvej volby v profylaxii BAP, je u¢innejsi a lep-
Sie tolerovany oproti litiu (18). Valproat je ucinnejsi
nez litium v profylaxii zmieSanych stavov a rychlych
cyklérov (55). Znizenie frekvencie a intenzity dalSich
epizdd Ci ich plna eleminécia je dosahovana u cca
2/3 chorych pri dihodobej profylaxii, a to i u rychlych
cyklérov, pacientov rezistentnych na litium ¢&i kar-
bamazepin, organickych afektivnych porach &i pri
komorbidite s drogovou zvislostou a panickou po-
ruchou (119).

Karbamazepin sa bezne pouziva v profylakticke;
lieCbe BAP. Zistilo sa, ze je lepsi v profylaxii manie
ako depresie, ale aj to, Ze asom straca na U¢innosti.
Preto sa radSej odporté¢a kombinovat s litiom v tejto
indikacii (86). Karbamazepin je tiez ucinnejsi nez li-
tium v profylaxii zmieSanych stavov a rychlych cyk-
lérov. Nevyhodou karbamazepinu je enzymaticka in-
dukcia, ktorou pocas prvych 3—4 tyzdiiov méze zni-
zovat sam svoju hladinu pri kontantnom dévkovani.
Karbamazepin taktieZ znizuje hladinu a dcinnost
mnohych antidepresiv a neuroleptik. Jeho hladina je
zvySovand SSRI (55). Karbamazepin je v profylaxii
rovnako Uspesny ako litium a jeho prednostou je po-
zitivne ovplyviovanie bipolarnych a unipolarnych ako
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afektivnych a taktiez schizoafektivnych portch a cho-
rych rezistentnych i intolerantnych k litiu (119).

Po tspesnych vysledkoch dvoch 18mesacnych
dvojito-slepych komparativnych $tudii porovnavaju-
cich lamotrigin s litiom a placebom v USA FDA v juni
2003 uznala tento preparat pre profylakticku lie¢-
bu BAP (58, 20). Tieto tudie ukazali, ze v profylaxii
afektivnych portch bol lamotrigin uéinnejsi nez pla-
cebo a rovnako Uspesny ako litium; na rozdiel od li-
tia vSak viac redukoval opakovanie depresivnych
epizdd a menej manickych. Naopak gabapentin sa
neukazal dostatoéne Ucinny v profylaktickej lieCbe
BAP (89).

Atypické antipsychotika

Atypické antipsychotikd ako klozapin, risperi-
don, olanzapin, ziprasidon a quetiapin su nielen dob-
rymi antimanickymi preparatmi, ale mdzu mat vlast-
nosti stabilizatorov nélady, pravdepodobne cez ich
kombinovany U¢inok na dopaminergické a serotoni-
nergické receptory (84).

Klozapin sa ukazuje ako vyborny stabilizator vo
viacerych Studiach a moze byt indikovany v liecbe
BAP, rychlych cyklérov a zmieSanych stavov (118,
142). Riziko agranulocytézy, epileptickych zachvatov
a pravidelny monitoring krvného obrazu obmedzuju
jeho poutzitie v tejto indikacii.

Risperidon je tiez uinny v udrZiavacej lieCbe
BAP, ale jeho dlhodoba blokéda D2 receptorov spd-
sobuije tardivne dyskinézy, hyperprolaktinémiu, ale-
bo dokonca impotenciu (43, 129, 136).

Olanzapin sa ukazuje ucinny v profylaxii BAP,
byva obzvlast a€inny v udrziavacej liecbe BAP
s rychlym cyklovanim a refrakternej BAP (107, 112,
131, 145). Jeho najvacsim problémom pri dihodo-
bej lieCbe zostava pribratie na hmotnosti a jeho dé-
sledky (105). Efektivita olanzapinu ako monoterapia
alebo pridatna lie¢ba so stabilizatormi nalady v pro-
fylaxii BAP sa potvrdila v dlhodobych Studiach (125).
V 12mesacnej $tudii porovnavajlcej olanzapin s Ii-
tiom oba preparaty boli rovnako Uéinné v prevencii
depresie, ale olanzapin bol lepsi v prevencii manic-
kej epizddy (125). Tak ako risperidon aj olanzapin je
spojeny s indukciou alebo zhor§enim manie (52).

Aripiprazol sa ukazal u¢inny v profylaxii relapsu
manickej epizody BAP (83).

IV. Bipoldarna afektivna porucha
s rychlym cyklovanim
a zmieSsanym obrazom

BAP s rychlym cyklovanim sa definuje ako pri-
tomnost 4 a viac epizdd (manie alebo depresie) v prie-
behu roku (32). 15-20% pacientov s diagnézou BAP
spifia toto kritérium. Incidencia rychleho cyklovania je
2:1 v prospech zien. Ukazuje sa, ze az 80% tychto
pacientov je rezistentnych na litium (9), naopak dob-
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re reaguju na karbamazepin a hlavne na valproat.
Mnoho $tudii dokdzalo Uéinnost valproétu v tejto in-
dikdcii, ale aj v lie¢be zmieSanych stavov manie a de-
presie. Mnoho autorov preto podklada valproat ako
liek prvej volby v lieCbe BAP s rychlym cyklovanim
(23, 39, 119, 122, 140). U velmi tazkych a rezistent-
nych pacientov sa ale odpordca kombindcia valproatu
s karbamazepinom (22, 119).

Z atypickych antipsychotik sa v lie¢be rychlych
cyklérov osvedCili risperidon (73, 82, 129), olanza-
pin (3, 42, 91, 106, 112) a quetiapin (91, 132, 141)
ako monoterapia, ale hlavne ako pridatna medikacia
k stabilizatorom nalady.

ZmieSané afektivne stavy su charakterizované
kombinéciou manickych a depresivnych symptémov
pocas jednej epizédy a mdzu sa vyskytnit u asi 40 %
pacientov s BAP (80). Asi 60% tychto pacientov vy-
kazuije slabu odpoved na litium, naopak valproat sa
ukazuje ucinnejsi (21, 75). Spomedzi atypickych an-
tipsychotik v lie¢be zmieSanych stavov BAP boli u¢in-
né ako monoterapia alebo ako pridatnd medikacia
k stabilizdtorom nélady risperidon (73), olanzapin
(112) a quetiapin (141).

V. Lieéba BAP pocas gravidity

Neexistuje ziadny dokaz potvrdzujici dopad
BAP alebo liekov na jej lie€bu na fertilitu. Mnohé
psychotropné lieky sa dotykaju sexudlnej motivacie
a funkcie, a tym mézu nepriamo ovplyvnit fertilitu.
Lieky, ktoré blokuju dopamin ako antipsychotikd
a tiez niektoré antidepresiva znizuju Zensku fertili-
tu tym, Ze spdsobuju hyperprolaktinémiu a inhibuju
menstruaény cyklus (35).

Zeny, ktoré uzivaju lieky indukujlice pecefiové
enzymy ako karbamazepin, su vystavené riziku kr-
vacania alebo zlyhania kontraceptivnej medikacie.
Preto davky kombinovanych oréinych kontraceptiv
by mali byt vyregulované s ohfadom na enzym-in-
dukujlice lieky. Zeny by mali byt upozomeng, ze
uéinnost ich ordlnych kontraceptiv bude znizena.
Bariérne metody kontracepcie by sa mali sucasne
pouzit k oralnym kontraceptivom na zlepSenie efek-
tivity kontracepcie (93).

Stabilizatory ndlady

UZivanie litia po¢as gravidity je spojené so srd-
covymi malformaciami (116). Najvacsie riziko plodu
hrozi medzi druhym a Siestym tyzdiiom po pocati
(65), v ase, ked vaésina zien netusi, ze su tehotné.
Preto lie¢ba litiom by sa nemala pokracovat v teho-
tenstve. Pomalé vysadenie pred pocatim je velmi od-
poru¢ané, nakofko jeho néhle vysadenie zvySuije ri-
ziko relapsu. Miera relapsu u Zeny, ktorej litium bo-
lo vysadené pred planovanou koncepciou, je okolo
70% (117). Ak sa predsa len v liecbe litiom v gravidite
pokracuje, pozorné sledovanie plodu by malo byt sa-
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mozrejmostou. Pouzivanie litia v trefom trimestri te-
hotenstva je trochu problematické a vyzaduje vyssie
davky, nakofko dochadza k narastu celkového mnoz-
stva telesnej tekutiny u tehotnej Zeny (120). Lie¢ba li-
tiom u tehotnej stabilizovanej pacientky by sa mala
ukon€it s pozornym monitoringom a prestavenim na
antipsychotickl medikéciu pocas dalSej fazy teho-
tenstva, kedy riziko relapsu je signifikantné. Naopak,
litium je indikované pri tazkych pripadoch aj pocas te-
hotenstva, ale monitoring hladin litia a ultrasonogra-
fické vySetrenie plodu by mali byt pravidelné (9).
Globalne riziko velkych fetalnych malformdcii pri
hocijakej gravidite je priblizne 2%, ale toto riziko je
dvoj az trojnasobné pri lie¢be antiepileptickymi medi-
kaciami ako valprodt, karbamazepin a lamotrigin (27).
Valprodt a karbamazepin boli spojené so zvySenim
rizika fetalnych malformé&cii, hlavne spina bifida (67,
135), preto oba preparaty by sa podfa moznosti mali
vynechat. Ak vak ich indikacia je nutnd, najlepsie je
pokracovat v monoterapii. Pretoze mnohé antiepilep-
tiké vrétane karbamazepinu su antagonistami folatu,
suplementdcia kyseliny listovej v davke 5mg denne je
preto velmi zZiaduca u Zien na AE lie¢be uz pred po-
Catim a do konca prvého trimestra gravidity (28).

Benzodiazepiny

Expozicia benzodiazepinom v skorej gravidite
méze zvysit riziko malformécii u plodu (30), preto
pouzivanie BDZ je v gravidite kontraindikované v pr-
vom trimestri gravidity (9).

Antipsychotika

Existuje mnoho skusenosti s pouzivanim klasic-
kych neuroleptik po¢as gravidity, ale neboli publiko-
vané Ziadne evidencie o ich teratogenite. AvSak bo-
lo publikovanych niekofko pripadov extrapyramido-
vej symptomatiky u novonarodenych. Depotné pre-
paraty klasickych neuroleptik sa neodportcéajd v te-
hotenstve. Nové, atypické antipsychotika sa zatial
nepouzivaju extenzivne v gravidite, preto dékazov
o ich pouziti v tehotenstve je mélo (9). Predpoklada
sa, ze pouzivanie klozapinu nie je spojené so zvy-
Senim rizika malformdcii, avSak gestacny diabetes
a neonatalne epileptické zachvaty sa mdzu objavit
(108). Podobne ani olanzapin nie je spojeny s rizi-
kom malformacii, ale riziko rozvoja gestaénej cuk-
rovky je vysoké (51). Teratogenné ucinky sa nezistili
ani pri risperidone (96) a quetiapine (138).

Antidepresiva

TCA boli spojené s postnatélnou toxicitou a nie-
kofko pripadov odvykacieho stavu u novonarodenych
deti sa zistilo pri SSRI. Niektori autori odporuéaju na-
sadenie nortriptylinu a desipraminu v gravidite pre
ich nizke anticholinergné dcinky. Zda sa, ze ani SSRI
nie su teratogenné, avSak boli spojené so skratenim
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gestacnej doby priblizne o jeden tyzder a znizenim
pdrodnej hmotnosti takmer o 175 gramov. Ich pou-
Zivanie v tretom trimestri bolo spojené so znizenim
skére APGARu (51). PouZivanie novych antidepresiv
ako escitalopram, venlafaxin, reboxetin a mirtazapin
sa nepovazuje v gravidite za bezpecné (9).

VI. Liecba BAP pocas laktacie

Zeny, ktoré vyzaduj psychofarmaké po pérode,
by nemali pokraCovat v kojeni. Litium sa vyluéuje do
materského mlieka na urovni asi 40% sérovych hla-
din matky. Litiova toxicita bola popisand u dojceného
dietata a taktieZ tyreotoxicita litia a poSkodenie obli¢-
kovych funkcii st zname u dospelych (24). U kojenych
deti, ktorych matky uzivali litium, sa objavili cyandza,
letargia, hypotermia a hypotdnia. Nazory na uzivanie
litia v laktécii sa liSia, kym niektori su zasadne pro-
(36). Matky uzivajdce litium by mali prestat kojit svoje
deti, hlavne ak dieta bolo nedonosené. Ak predsa len
takato Zena ostava na litiu, prisny monitoring dietata
a monitoring hladin litia by mali byt samozrejmostou.

Valproat je vyluCovany do materského mlieka
v nizkych hladindch a jeho sérové hladiny u dietata
su v rozmedzi dvoch percent sérovych hladin matky.
Pri uzivani valprodtu sa u dojéeného dietata objavila
trombocytopénia a anémia (17, 96). Karbamazepin
sa vyluCuje do materského mlieka v signifikantnom
mnozstve a jeho sérové hladiny u dietata su v roz-
medzi od 6 do 65% sérovych hladin matky (24).
Vedfaj$imi t¢inkami uzivania karbamazepinu v lak-
tacii u dietata boli zvySenie pecefovych enzymov,
ospalost, podrazdenost a kf¢e (17). Lamotrigin sa
vyluuje do materského mlieka a jeho sérové hla-
diny su v rozmedzi od 25 az 50% sérovej hladiny
matky, Ziadne vedfajSie ucinky neboli pozorované
u dietata (36).

Pri uzivani klasickych neuroleptik sa objavili
niektoré vedrfajSie prejavy u kojeného dietata, ako
letargia a oneskorenie jeho vyvoja (pri kombinacii
haloperidolu s chlorpromazinom). Klozapin pre jeho
riziko neutropénie sa neodporuca u kojacej matky.
Pri uzivani olanzapinu u kojeného dietata sa objavila
Zltacka a sedacia, avSak risperidon nemal ziadny ne-
gativny dopad na kojené dieta.

TCA sa vyluéuju do materského mlieka, ale
ich hladiny su u kojeného dietata nezanedbatelné.
Ziadne neziadtce Géinky u kojeného diefata neboli
pozorované pri amitriptyline, nortriptyline, klomipra-
mine, imipramine a dosulepine. Pouzivanie SSRI
su bezpe¢né v laktécii, ale boli pozorované niektoré
vedfajie ucinky ako poruchy zaspavania, zvracanie,
hnacka, exsesivny pla¢, hypotonia a zvySenie tep-
loty (17). Bezpecny je pri laktécii aj venlafaxin (59).

Do materského mlieka sa vylu€uju aj benzodia-
zepiny. U niektorych kojenych deti sa pozorovali se-
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dacia, letargia a strata hmotnosti, ale aj apnoe (klo-
nazepam) (138).

Pri uzivani hypnotik typu zolpidem a zopiclon
neboli popisané Ziadne vedlajsie ucinky u kojeného
dietata (17).

Zaver

Americké guidelines lie¢by akutnej manie po-
vazuju samotnych stabilizatorov nalady v liecbe ma-
nie liekmi prvej volby dokonca i pri psychotickej manii
(12). Beznéd prax lieCby ménie v Eurdpe je skor kom-
bindcia stabilizétorov nalady spolu s antipsychotika-
mi, anxiolytikami a hypnotikami. Litium je najCastejSie
pouzivané v Eurdpe, naopak valproat je najcastejSie
pouzivanym stabilizatorom v USA (38). Faktom ale
je, Ze kombinovanou lieCbou dosiahneme rychlejsi
nastup Ucinku a lepSiu kontrolu agitovanosti a ne-
spavosti (41, 100). AvSak podrfa viacerych autorov
a kol sa odportcaju valproat a litium v lieCbe ma-
nickej epizddy a lamotrigin v lieCbe depresivnej epi-
z6dy. V profylaxii valproat a litium su vysoko G¢inné
v liecbe manickych symptémov, lamotrigin v lieCbe
depresivnych priznakov (89). Treba poznamenat, ze
valproat ma lepsi profil G¢innosti a znaSanlivosti ako
litium. Kombiné&cie stabilizétora nalady s dalim sta-
bilizatorom nélady, alebo stabilizatora nalady s antip-
sychotikom su U¢inné a ziadané pri zavaznejSich sta-
voch ako su rychle cyklovanie a zmieSané stavy (12).
Existuje mnoho dbkazov na podporu ucinnosti aty-
pickych antipsychotik (olanzapin, aripiprazol, quetia-
pin, risperidon a ziprasidon) v lie¢be akutnej bipolar-
nej manie, avSak dokazov o ich antidepresivnej uéin-
nosti je menej (78). V lieCbe rezistentnej manii a rych-
lych cyklérov sa osved¢ili hlavne quetiapin a olan-
zapin (106, 133). Akokolvek atypické antipsychotika
predstavuju velky prinos v liecbe BAP, ich pouzitie
ma predsa len vzhfadom k ich niektorym neziaducim
ucinkom urcité obmedzenia. Najvacsie rizika lieCby
olanzapinom su pribratie na hmotnosti (81, 105) a ri-
ziko hyperlipidémie (85). Pribratie na hmotnosti je
taktiez velmi zévazné pri klozapine (48). Typickymi
neziaducimi Ucinkami lieCby risperidonu su pribratie
na hmotnosti, ktoré je vSak oproti olanzapinu a kloza-
pinu menSie, ale aj EPS (136) a hyperprolaktinémia
(43). Pribratie na hmotnosti pri quetiapine je takmer
rovnaké ako pri risperidone (29), avSak tento preparat
nespdsobuje EPS a hyperprolaktinémiu. Ziprasidon
a aripiprazol sice tiez nespdsobuji EPS a pribratie
na hmotnosti, ale riziko mozného predl'éenia QTc in-
tervalu ostéva redlne (62, 63).
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