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CO JESTE NEVIME O BIPOLARNIi PORUSE?
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Zvysujici se naroky na priikaz uéinnosti Iéby pomoci kontrolovanych studii vedly k nutnosti méfit klinicky efekt a ke koncepci remise také
u bipolarni poruchy. Na zacatku se toto sdéleni zabyva komorbiditou a pohlavnimi rozdily v pribéhu nemoci. Dale je detailné rozebirana
Iécba. Nejprve jsou shrnuty obecné zasady Iécby bipolarni poruchy a kritéria individualni volby, nasledné soucasny pohled na Ié¢bu ma-
nie, bipolarni deprese a udrzovaci Ié¢bu. Zavérem jsou shrnuty vedlejs$i ucinky, které mohou byt problematickeé pfi udrzovaci Ié¢bé. Bude
nutné hledat odpovéd na otazky, které nas trapi v klinické praxi: jaka lécba je pro naseho nemocného optimalni? Jaké misto zaujmou
atypicka antipsychotika v Iécbé bipolarni poruchy? Jak odolavat tlakiim véetné ekonomickych a zajistit dostupnost optimalni Iécby vétsiné
nasich nemocnych?
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WHAT DON'T WE YET KNOW ABOUT BIPOLAR DISORDER?

With the advent of randomized clinical trials to prove efficacy for psychiatric treatment, it was necessary to devise methods to measure
clinical outcomes and conceptualize remission also in bipolar disorder. At the beggining comorbidity and gender differences in course of
the iliness are discussed. Further this article details the pharmacotherapy. At first general recommendation for the treatment of bipolar
disorder and criteria for individual choice are summarized. Recent views on treatment of mania, bipolar depression and maintenance treat-
ment are reviewed. Finally the side effects problematic during maintenance treatment are mentioned. In near future answers for questions
important in clinical practice should be found: What treatment is optimal for individual patient? What is the place of atypical antipsychotics
in the treatment of bipolar disorder? How to resist the economic pressure and ensure availability of optimal known treatment for most of

the patients?
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Historie

Bipolarni porucha (BP) je chronicka a ¢asto za-
vazna psychicka choroba. Jiz Emil Kraepelin, ktery
je povazovan za otce moderni psychiatrie, peclivé
hodnotil pribéh nemoci u hospitalizovanych ne-
mocnych a tyto udaje pouzil pro klasifikaci. Rozdélil
psychické poruchy na dementia praecox a mani-
odepresivni psychdézu. Soucasna klasifikace rozli-
Suje maniodepresivni (bipolarni) poruchu a depresi
(depresivni poruchu). AvSak jak vyvoj probihd po
spirale, je opét zvazovano, zda-li se nejedna o konti-
nuum (2). Nutny je dalsi vyzkum, zvIasté zvazime-li
dusledky pro praxi.

Co nevime: bipolamni a depresivni porucha
- kontinuum?

Objektivizace efektu lécby
— koncept remise

S pfichodem randomizovanych klinickych studii
s cilem prokazat ucinnost psychiatrickych interven-
ci bylo nezbytné vyvinout metody pro diagnostiku
a méfeni efektu 1é¢by a prognézy.

Méfeni klinického fenoménu by mélo spoCivat na
jasnych principech, které jsou transparentni, citlivé
a snadno aplikovatelné. Dostupné Skaly zahmuii pfi-
mé pozorovani a udaje od nemocného (Hamiltonova
$kéla pro depresi — HAMD, Youngova Skéla pro méanie
- YMRS, jako pfiklad u afektivnich poruch) (2, 20). Je
dobré piipomenout, 7e byvalé Ceskoslovensko patfilo
v pocétcich psychofarmakologie mezi uznavané ze-
mé a zanechalo psychiatrické obci origindini ¢eska
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antidepresiva — napf. dosulepin. Méli jsme také vlastni
hodnotici Skaly (hodnotici Skdla pro depresi — FKD)
zésluhou Oldficha Vinare (19).

Aktudlnim cilem je v souCasné dobé nejen do-
sazeni zlepSeni, tj. odpovédi na lécbu, ale i dosa-
zeni remise. Remise je definovana vysi skdre zmi-
nénych §kal. K dispozici jsou i nastroje pro detailni
zmapovani dynamiky jednotlivych symptomd (Mood
Disorder Questionnaires (MDQ) (12).

Co nevime: prosadi se uzivani hodnoticich $kal
v bézné praxi?

Diagnostika

VétSina nemocnych vyhledd pomoc pro depresi
(60%), coz vede Casto ke Spatné nebo opozdéné
diagndze. Spatna diagnéza, nejvice ve smyslu uni-
polarni deprese, vede k podavani antidepresiv se
vSemi moznymi nasledky (precipitace manii, navo-
zeni rychlych cykld) (9).

Na psychiatrické klinice v Brné jsme se snazili
zjistit, jak Casto je spravné diagnostikovana bipolarni
deprese. Z 33 pacientd, ktefi byli béhem 2 let hos-
pitalizovani na nasi klinice s bipolarni depresi (vy-
chézeli jsme z diagnézy pfi propusténi), bylo 24 %
nemocnych nespravné diagnostikovano odesilaji-
cim psychiatrem a pfi pfijeti jako unipoldrni deprese,
i kdyZ se jednalo o opakované epizody (6).

Je fada indicii, které by nas mély vést k tomu,
abychom se zamysSleli, zda deprese, se kterou za
nami nemocny pfisel, neni bipolarni. Kromé pozitivni
rodinné anamnézy pro BP je to hlavné klinicky obraz
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(utlumova forma, pfitomnost psychotickych sympto-
md a tendence k chronicité) a nékteré demografické
faktory (mladsi vék pfi zagatku, stejny vyskyt u Zen
amuzt) (10).

Co nevime: je i v nadich podminkach nespravna
diagndza Casté a snazime se o detailnéjsi déleni (BP
lall)?

Priabéh

Po odeznéni akutni faze byva ¢asta subsyndro-
malni deprese, ktera vede ke snizenému psychoso-
cialnimu fungovani a zvySené zatézi blizkych osob.
Pretrvavajici symptomatologie je spojena s rizikem
relapsu ¢i recidivy. Hor$i pribéh nemoci (delSi epi-
zody, kratsi doba v euthymii, Casnéjsi zacatek, vySsi
vyskyt suicidality a nasili) je také spojovéan s ¢astou
komorbiditou.

Dle Udajl ze ,systematického programu pro |é¢-
bu BP* (Systematic treatment enhancement program
for bipolar disorder, STEP-BD) realizovaného ve
Spojenych statech se vyskytuje u nemocnych s BP
zvIasté uzkostna porucha (cca 50 %), hyperkinetic-
ky syndrom s projevy pfetrvavajicimi v dospélosti
a zavislost na navykovych latkéch. Udaje o vyskytu
zavislosti a abuzu se neliSily od pfedchozich studi,
které udavaly vyskyt mezi 17-64 % (1, 15).

Studium pohlavnich rozdili je horkym tématem
i v psychiatrii. Komorbidita je bézna u obou pohlavi,
jsou v8ak nachdzeny rozdily (komorbidni bulimie
u 12% zen, ale pouze 1,6 % muzt). Vék pii za¢atku
onemocnéni byl ve studii STEP-BD shodny (kolem
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17 rokd) u obou pohlavi a nelisil se také vyskyt rych-
lého cyklovani (cca 42-44 %) a primérny podet ma-
nickych a depresivnich epizod (1).

Co nevime: jak se promitaji pohlavni rozdily do
diagnostiky, pribéhu a 1écby BP?

Lééba

Obecné zasady lécby

1. Lécit chorobu, ne epizodu - proto musime mit
ddkladné zmapovan dosavadni pribéh véetné
peclivé farmakologické anamnézy! Dulkladna
anamnéza je velmi ¢asové ndro¢né a vzdy by
méla byt doplnéna o objektivni anamnézu. Je
v8ak skutecnosti, ze nemocny pfichdzi v akutni
fazi a prioritou je okamzita IéCebnd intervence.
Po jejim zvladnuti se obycejné ke zhodnoceni
prlibéhu a anamnéze nevracime, i kdyZ se jevi
logické, ze tento krok je nezbytny pro rozhodo-
vani o dal$im postupu.

2. Lécba je dynamicky proces a nutno zohlednit,
ve které fazi léCby se nemocny nachazi. Lécbu
Ize délit na 1. akutni s cilem dosaZeni plné re-
mise a adekvatniho fungovéni, na kterou nava-
zuje pokraCovaci Ié¢ba s cilem zabranit relapsu
a pfesmyku, a 2. udrZovaci (profylaktickou).
Lécba udrzovaci trva vice nez 1 rok a zacina
s Uzdravou (trvani remise minimalné 2 mésice).
Cilem je prevence rozvoje novych epizod.

3. VkazdéfaziBP by mély bytpodavany stabilizatory
nalady (,mood stabilisers” — MS), minimalné 6
mésicu. V soucasném pojeti MS zahrnuiji lithium,
valproaty, lamotrigin, v evropskych podminkéch
karbamazepin a nékterd atypické antipsychotika
(AP). V Klinické praxi se mizeme dostat do dvou
situaci — nemocny je jiz l1é¢en stabilizatory néla-
dy, nebo pfichazi bez 1é¢by. Pokud to psychicky
stav nemocného dovoli, u lé¢enych MS je nejprve
na misté optimalizace 1é¢by, tj. kontrola krevnich
hladin a Uprava déavky tak, abychom dosahli tera-
peutickych hladin. Je znamo, Ze hladiny lithia
u manie by mély byt v rozmezi 1,0-1,2mmol/L.
U antiepileptik pouzivdme stejné hladiny, jaké
jsou ucinné v neurologickych indikacich, v akut-
nich fazich se drzime hornich hranic, avSak va-
lidni idaje o této problematice u BP kupodivu ne-
mame. U valprodtu je popséna rychld titrace, tj.
podavéni v davce 20 mg/kg prvni tfi dny, aby bylo
co nejrychleji dosazeno hladin v rozmezi 50-100
mikrogram(/l (14). Optimalni hladina karbamaze-
pinu je v rozmezi 5-12 mikrogram(/l. Davky je
vhodné titrovat, vzhledem k autoindukci je nutné
davky po 1-4 tydnech zvysit (13).

4. Volba Ié¢ebného postupu je velmi individualni.
P¥i volbé zvazujeme:

- zdvaznost (jednd se o urgentni stav, kdy
prioritou je rychly nastup U¢inku)
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Tabulka 1. Relativni vyskyt vedlejSich ucinkt u stabilizatord nalady

Li Karbamazepin
zvySeni hmotnosti ++ +
kognitivni alterace + ++
teratogenita + +
interakce - 4

- stavajici apfedchozi 1&¢bu (pfi profylaxi
optimalizace hladin, dprava davky, kompli-
ance?)

- Klinicky obraz

- individudini n&chylnost k vedlej§im pfi-
znak(m a jejich snasenlivost

- ekonomicky aspekt

5. Preferujeme volbu, pro jejiz u€innost je dostatek
dikazl (kontrolované studie).

6. Psychoterapie je nedilnou soucasti 1écby BP ve
véech fazich.

Madnie

Prvni volbou jsou nondopaminergni latky (li, val,
kar) nebo dopamin blokujici latky, tj. antipsychotika
(AP). Preferovana jsou atypickd AP — 5 z nich ma
dvojité slepé placebem kontrolované studie v mo-
noterapii s adekvatni velikosti (aripiprazol, olanza-
pin, quetiapin, risperidon, ziprasidon). Atypicka AP
lejSich acink( a néktera jsou dostupnd v injekéni
formé (olanzapin, ziprasidon). V naSich Ceskych
algoritmech, garantovanych Ceskou psychiatrickou
spole¢nosti, které jsou ve stadiu finalizace, zlsta-
vaji jako prvni volba i klasickd AP jiz vzhledem ke
skutecnosti, Ze injekéni haloperidol zistavé stale
zlatym standardem a Siroce pojaté standardy davaji
|ékafi i nemocnému $irsi prostor pro volbu (7). Déle
byla realizovéana fada UspéSnych studii s kombi-
naci dopaminergnich a nondopaminergnich latek.
Od kombinace se ocekava rychlejSi a razantnéjsi
nastup ucinku, preferujeme je u tézkych manii (16).
Pfi neuspéchu mame moznost sdhnout ke zméné
v rdmci uvedenych moznosti. Vzhledem k rozdilnym
mechanizmim ucinku Ize pfedpokladat, ze nemocni
nereagujici na jednu Ié¢bu budou reagovat na lé¢bu
s odliSnym mechanizmem ug¢inku.

Lécba bipoldrni deprese
Algoritmy Ié¢by bipolarni deprese jsou nejdyna-

ucinnosti je malo. Aktudlni moznosti farmakoterapie
zahmuiji lithium, z antikonvulziv lamotrigin, AD, aty-
picka AP. Nepochybné se na tom podili skute¢nost,
Ze samostatné zacala byt zvazovana bipolarni de-
prese teprve nedavno.

Pokud méame neléceného nemocného, stav to
dovoli a jedna se o mirnou depresi, je |ékem prvni
volby lithium nebo lamotrigin.
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Valproaty Lamotrigin Atypicka AP
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+
+
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Antidepresiva maji svoje opodstatnéni u tézSich
depresi i pfes rizika, tj. pfesmyk do opacné polarity
(hypoménie, manie) a zvySeni frekvence epizod
(indukce rychlého cyklovani). Preferovany jsou spe-
cifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
— SSRI a podavani v kombinaci s MS (7).

| v této indikaci se zaCinaji prosazovat atypicka
AP. Zatim jsou prvni volba u psychotické deprese
a druhd respektive treti volba u téZké nepsychotické
deprese (8). Metodicky dobfe postavené, dvojité
slepé Uspésné kontrolované studie na vétsim poctu
nemocnych byly provedeny s olanzapinem, kombi-
naci olanzapinu a fluoxetinu a quetiapinem (5, 18).
Quetiapin v davce 300 a 600mg denné u pacientl
s bipolarni depresi | nebo Il ved! k signifikantné vét-
8imu zlepSeni neZ placebo ve vdech pouZitych 8ka-
lach. Kromé antidepresivniho U¢inku byl prokazan
anxiolyticky efekt a dobry U¢inek na spanek a kvalitu
zivota. Quetiapin byl dobfe tolerovan a incidence
manie/hypomanie se neliSila od placeba.

Udrzovaci a profylakticka lééba BP

Pro strategii Ié¢by je dlleZity typ posledni prodé-
lané epizody a pfevazuijici typ epizod (17). Lécebné
moznosti zahrnuji vSe, co bylo Uspésné v akutni fa-
zi. Do popredi vice vystupuje individualni nachylnost
k vedlej$im ucink(m a vzajemna spoluprace |ékare,

Lithium je ucinné v prevenci novych epizod
a Ucinnéjsi v prevenci manie nez deprese. Méli
bychom vzit v Uvahu, ze BP je zatizena vysokou
suicidalitou a dlouhodoba Iécba lithiem snizuje ri-
ziko suicidalniho jednani. Pokud zvaZujeme vysa-
zeni lithia, je nutno ho vysazovat postupné, protoze
rychlé vysazeni vede k vysokému riziku nové epizo-
dy. DalSi moznosti pfi pfevazujich manickych epi-
zodach nebo posledni manické epizodé je valproat
a olanzapin.

V pfipadé, ze prevazuji depresivni epizody
nebo je posledni epizoda depresivni, je vhodny la-
motrigin. Lamotrigin je ucinnéj$i nez placebo v pro-
dlouzeni ¢asu do intervence pro jakoukoliv epizodu
a pro depresivni epizodu, ne pro manickou. Z téchto
vysledkl vyplyva, Ze kombinace lithia a lamotriginu
by mohla byt u BP optimélini (3, 4). Karbamazepin
je uzivan jako prvni alternativa u nemocnych, ktefi
nereagovali nebo netolerovali lithium, nebo maji aty-
picky obraz (13). Pokud profylaxe neni Uspésna, je
mozna zména nebo kombinace.
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Co nevime: kdy a zda opustit kombinaci, tj. vysa-
dit AD, resp. AP a z{istat na monoterapii MS?

Vedlejsi aéinky
Kdyz zohlednime kontraindikace a snaSenlivost,
kterou obyCejné zjistime v rdmci akutniho podavani,
z(istdva urcité spektrum vedlejsich acinkd, které se
pfi dlouhodobé Iébé dostavaji do popfedi zajmu
(tabulka 1).
1. ZvySeni hmotnosti
Je nepochybné stfedem zajmu s nastupem
atypickych AP, zvlasté ovliviiujicich SirSi spek-
trum receptori (MARTA), do indikaénich okruh(i
afektivnich poruch. PFirlistek hmotnosti souvisi
s fadou dalSich metabolickych vedlejSich Ggin-
ka, které jsou rizikové i z hlediska mortality.

Kognitivni alterace

S védomim toho, Ze Zijeme v pfetechnizovaném
svété a jsme soustavné vystavovani psychickému
tlaku, hraji kognitivni funkce podstatnou roli.
Teratogenita

Je zndmo, Ze profylaxe by méla zadit co nejdfi-
ve, tedy u mladych jedincd a mladych Zen v pro-
duktivnim véku, které si pfeji zaloZit rodinu.
Interakce

Dnedni medicina ma své zapory. Dokédzeme
identifikovat fadu chorob a vétSinu z nich i cel-
kem uspésné lécit. Pro fadu nemocnych se tak
prodluzuje délka zivota. S pfibyvajicim vékem
se stupriuje polymorbidita a polyfarmacie. Rada
léki je pak ve vzdjemné interakci a nékdy ve
snaze pomoci mizeme spiSe ublizit.

Co nevime: jakd |écba je pro naSeho nemocné-
ho optimélini? Jaké misto zaujmou atypicka AP v 1é¢-
bé BP? Dokazeme poskytnout nemocnému a jeho
rodiné kromé farmakoterapie ¢as, empatii a smyslu-
plné informace? Jak odoldvat tlakim véetné ekono-
mickych a zajistit dostupnost optimalni IéCby vétsiné
naSich nemocnych?
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