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V élanku je charakterizovana bipolarni afektivni porucha véetné subtypi bipolarni poruchy | a Il a quetiapin jako antipsychotikum 2. gene-
race. Strucné jsou probrany indikace quetiapinu u psychdz schizofrenniho okruhu, v Ié¢bé akutni manie a dalSi. Pfedevsim je prezentova-
na studie BOLDER, prokazujici Gi¢innost quetiapinu v Ié¢bé depresivni faze bipolarni afektivni poruchy.
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QUETIAPINE IN THE TREATMENT OF DEPRESSIVE EPISODE BAD
There are characteresed the bipolar affective disorder inclusive bipolar | and Il disorder and quetiapine as antipsychotic the second
generation. There are writed the indications of quetiapine by schizophrenie, by acute mania etc. It was presented BOLDER trial, where
quetiapine has proved effectivity in the treatment of depressive episode BAD.
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Charakteristika bipolarni
afektivni poruchy

Bipolarni afektivni porucha (BAP) je zavaz-
nou dusevni poruchou, jejiz celozivotni prevalence
se pohybuje mezi 1-2% (1), s fazickym pribéhem
a vysokym podilem dédi¢nosti (kolem 80%) (14).
Jeji vyskyt u muzd a Zen je pfiblizné stejny (1:1).
Je to v z&sadé rekurentni a celozivotni psychiatrickd
porucha.

BAP je charakterizovana fazemi manie nebo hy-
pomanie, kterym pfedchézi nebo po nichz nasleduje
faze depresivni. Vyskytne-li se sou¢asné v priibéhu
jedné faze onemocnéni manické i depresivni sym-
ptomatologie, hovofime o smiSené fazi.

Diagnostika BAP dle MKN-10 a DSM-IV (ame-
ricka klasifikace) se ¢astecné lisi; zatimco MKN-10
pfipousti vyskyt jedné manické faze jako vlastni
diagnostickou jednotku, DSM-IV jiz prvni manickou
fazi fadi k bipolarni afektivni poruse. Podle DSM-IV
samotnd hypomanie nestadi pro diagndzu bipolar-
ni poruchy, vice hypomanickych fazi nélezi pak do
cyklotymie. Pro naSi praxi Ize doporucit respektovani
déleni BAP dle DSM-IV na bipolarni poruchu | a Il
(coz MKN-10 nezné) (13).

Manicka epizoda je oby&ejné charakterizovana
pfedevsim zvySenou expanzivni nebo podrazdénou
naladou, hyperaktivitou, zrychlenou az pfekotnou
mluvou, mySlenkovym tryskem a Casto az inkohe-
renci mySleni a nepfiléhavym jednanim (excesy
v sexu, piti apod.).
rakterizuje ji pfetrvavajici mirmna elevace nalady, zvy-
$end energie, aktivita, sociabilita.

Depresivni epizoda je charakterizovana sni-
Zenou depresivni naladou, ztratou zajmG o ¢innost,
anhedonii, neodlvodnénymi pocity viny, snizenym
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sebevédomim i vykonem, zpomalenou psychomoto-
rikou véetné mysleni (depresivni obsah), uzkostnos-
ti, poruchami spanku, nechutenstvim, hypoprosexii,
suicidainimi myslenkami a somatickymi pfiznaky
(maskuijicimi ¢asto depresi) (2, 7, 13, 17).

Bipolarni afektivni porucha |

*  vyskyt jedné nebo vice manickych nebo smiSe-
nych epizod

*  Casto v minulosti vyskyt depresivni epizody

Bipolarni afektivni porucha Il

*  vyskyt jedné nebo vice depresivnich epizod

* nejméné jedna hypomanickd epizoda

* nikdy se nevyskytla manicka nebo smisena epi-
zoda

DSM-IV uvédi rovnéz termin bipolamni spekt-
rum, jehoZz celoZivotni prevalence se udava 3-6 %.
Zahrnuje BAP |, BAP Il a dale napF. cyklotymii, reku-
rentni kratkodobou depresi a nékteré typy osobnost-
ni (hypertymni, emoé&né nestabilni) (2, 13, 17).

Antipsychotika 2. generace
a quetiapin

Quetiapin patfi mezi atypicka antipsychotika
(nebo antipsychotika Il. generace) dibenzepinové
skupiny, tzv. multireceptorovych antagonistl -
MARTA (spolu s olanzapinem, klozapinem a zotepi-
nem).

Quetiapin blokuje serotoninové receptory 5-HT,
a dopaminove receptory D,; zato relativné slabsi
jsou jeho antagonisticke ucinky na receptory 5HT,,
aD,. Ma dale vysokou afinitu k histaminovym recep-
torm H, a adrenergnim receptor(im o, a nizkou afi-
nitu k adrenergnim receptoriim o,

Quetiapin nevykazuje téméf Zadnou aktivitu
k muskarinovym a k benzodiazepinovym recepto-
rdm (8, 12, 15).

Quetiapin se po peroralnim podani dobfe vstfe-
bavé, ma linedrni kinetiku a vstfebavani je ovlivnéno
pozitivné jidlem. Biologicky polocas eliminace je asi
67 hodin, vyluCuje se pfevazné moci — asi 73%,
stolici se vylou¢i asi 21%. Je asi z 83% véazan na
plazmatické bilkoviny a je metabolizovan zejména
enzymem CYP 3A4. Neni pravdépodobné, ze by
soucasné podavani quetiapinu a jinych IéCiv vedio
ke klinicky signifikantni Iékové interakci (8, 12, 15).

Quetiapin je dobfe sndSen, ma minimum neza-
doucich G¢ink( (sedace, suchost v Ustech, somno-
lence, zacpa, hypotenze). Nevyvolava extrapyrami-
dovou symptomatologii, neindikuje hyperprolaktiné-
mii a neprodluzuje interval QT (8, 12, 15).

Indikace quetiapinu v Iécbé
psychickych poruch

1. Quetiapin (f. 0. Seroquel) je indikovén pfedevsim
u psychotickych poruch (schizofrenie, schizoafektivni
porucha). Zde byl prokézan jeho antipsychoticky dci-
nek v ¢etnych publikovanych dvojité zaslepenych stu-
diich s placebem a nebo jinym antipsychotikem (7, 8).

Quetiapin byl v 1é¢bé pozitivnich i negativnich
pfiznakd U¢innéjSi neZ placebo a stejné Ucinny jako
klasicka antipsychotika a risperidon. Antipsychotické
ucinky pozitivné korelovaly s davkou, ktera se po-
hybovala mezi 150-750 mg/den (8). V téze praci je
uveden i soupis studii o U¢innosti quetiapinu v I6¢bé
akutni manie v ramci BAP (8).

Vysledky studii potvrdily dobrou snaSenlivost
quetiapinu, a to i v kombinaci s lithiem ¢i valproatem,
a tyto kombinace byly efektivnéjsi nez monoterapie
lithiem nebo valproatem (8).
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Studie Jonese a Huizara analyzovaly dcinnost
quetiapinu v 16¢bé akutni manie a zjistily zlepSeni
pfiznakd manie jiz 4. den lécby pfi primérné davce
600-800mg/den. Quetiapin vyrazné snizoval agito-
vanost a agresivitu pacientd s manii v rdmci BAP.
Byla prokdzana i dlouhodobd ucinnost quetiapinu na
stabilizaci nalady (4, 10) (tabulka 1).

2. O lé¢bé psychotickych komplikaci dopami-
nergni terapie Parkinsonovy nemoci informovali
Masopust a kol. véetné vlastnich kazuistik; stejné tak
o lé¢bé psychotickych pfiznaki demence s Lewyho
télisky (7).

Zhong a kol. (18) popsali ve studii STAR vysledky
lécby agitovanosti pacientli s demenci quetiapinem.
Zjistili snizeni agitovanosti starsich pacientli s demen-
ci, v davce 200mg/den bylo zaznamenano vyznamné
zlepSeni v celkovém Klinickém hodnoceni, nepozoro-
vali zvySeni rizika cerebrovaskularnich nezédoucich
acinkd. Vyskyt somnolence byl podobny ve skupinéch,
které dostaly 100 nebo 200mg/den, celkové nizky byl
vyskyt hypotenze. Nezaznamenali statisticky vyznam-
ny rozdil mezi quetiapinem a placebem u vyskytu
padu, zlomenin kyCle a extrapyramidovych pfiznaku
a zmén vahovych &i metabolizmu glukdzy (tabulka 1).

Quetiapin v Iécbhé
depresivni fdze BAP

V nadi republice byl quetiapin registrovan
od 26. 9. 2006 pro léCbu depresivni faze BAP.
Randomizovanou dvojité slepou placebem kontro-
lovanou studii o uziti quetiapinu pfi IéCbé deprese
u bipoldrni afektivni poruchy | a Il provedia ,The
BOLDER Study Group* (3, 6).

Z plivodnich 838 pacientd vybiranych do studie
bylo zafazeno 542 pacient ve véku 18—65 let, ktefi
plnili diagnostické kritéria pro BAP | (n = 360) nebo Il
(n=182). Zafazeni byli také pacienti s rychlym cyklo-
vanim. Byli rozdéleni do tfi skupin, 180 pacienti do-
stavalo po 8 tydn( quetiapin 600 mg/den, 181 paci-
entd 300 mg/den a 181 pacientl placebo. V prvnich
3 tydnech byla povolena pfidatnd medikace — lora-
zepam a zolpidem. Hodnoceni ucinnosti dle Skaly:
Montgomery — Asberg — Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Depression Scale (HAMD),
celkovy Klinicky dojem (CGl), Hamilton Anxiety
Scale (HAMA), Pittsburska Skdla kvality spanku
(PSQ) a Skala kvality Zivota a spokojenosti (Q-
LES-Q - Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire).

Vysledky
Pfiklady — graf 1 a 2.

Zavéry studie
1. Celkové skére MADRS se v obou skupinach pa-
cientdl s quetiapinem (Q) statisticky vyznamné
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Tabulka 1. Indikace antipsychotik 2. generace

schizofrenie, pfiznaky: pozitivni
negativni
kognitivni
akutni psychotické poruchy
poruchy s bludy

schizoafektivni porucha,
bipolarni afektivni porucha (pfedevsim manicka faze, psy-
chotické pfiznaky u deprese)

Graf 1. MADRS polozky: zména v pribéhu lIécby

psychotické symptomy u demence a jinych organickych
poruch mozku (pourazové stavy, pooperaéni stavy, inope-
rabilni tumory)

odvykaci a abstinencni pfiznaky

behaviordini poruchy u demence a dalSich organickych
poruch, agitovanost

mentalni retardace s poruchami chovani
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Graf 2. Pocet remisi (MADRS < 12)
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snizilo (p = 0,001) proti skupiné s placebem jiz
po 1. tydnu a udrzelo se aZ do konce sledova-
ni. Kritéria remise po 8 tydnech doséhlo 52,9 %
v obou skupinach s Q, signifikantné proti place-
bu (28,4 %). Remise bylo v priméru u Q skupiny
600 mg dosazeno za 27 dni, u Q skupiny 300mg
za 29 dni, zatimco u placebové skupiny za 65
dni.

2. Celkové skére HAMD se v obou skupinach s Q

statisticky vyznamné snizilo (p = 0,001) oproti
skupiné s placebem iz po 1. tydnu a az do konce
sledovani.
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3. Rovnéz CGl skdre se v obou skupinach Q oproti
skupiné s placebem sniZilo jiz od 1. tydne a do
konce sledovéni (na p < 0,001).

4. 'V Hamiltonové Skale uzkosti bylo v obou sku-
pinach pacientl s Q skére signifikantné jiz po
1. tydnu niz8i nez u skupiny placebové. Stejné
tak i kvalita spanku a kvalita zivota se statisticky
vyznamné zlepsila u obou skupin s Q proti pla-
cebové skupiné.

o pocdet respondérli (> 50% redukce od
poc&atku ve Skale MADRS)
* pocet remisi (MADRS $kéla < 12)
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*  Seroquel v obou dévkach redukuje depresi
i u rychlych cyklérd

e obé davky quetiapinu redukovaly anxietu
uz v prvnim tydnu |écby, také redukovaly
suicidalni uvahy a poruchy spanku.

5. Quetiapin byl vSeobecné dobfe tolerovén.
Signifikantné (p < 0,05) vy$si ve skupindch Q
oproti placebové byly suchost v Ustech, sedace,
somnolence, zacpa a zavraté. Nechutenstvi,
bolesti hlavy, nauzea a akatizie — nebyly sta-
tisticky vyznamné rozdily mezi skupinami s Q
aP.g.

Jeho podavani nezvy3Sovalo riziko pfesmyku do
manie ani nebyly signifikantni rozdily ve vahovém
pfirstku a hladiné glukézy v séru mezi skupinami
s Q a placebem.

Zavér

V poslednich letech se rozSifuji moznosti vy-
béru psychofarmak v 16¢bé BAP. Kromé Iéku sta-
bilizujicich néladu, pouZivanych jak v monoterapii,
tak v kombinacich, si své misto v 1é¢bé nachazeji
i nékterd antipsychotika 2. generace (napf. klozapin,
risperidon, olanzapin, quetiapin, ziprasidon). Mimo
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antimanickych vlastnosti A2G (4, 8-12) byla u que-
tiapinu prokdzana téz Ucinnost pfi léCbé depresivni
faze BAP (6).

V denni psychiatrické praxi Ize jen doporucit
zpfesnéni diagnostiky BAP, spravné ureni subtypu

charakteristiky pacienta jej muze UspéSné stabili-
zovat, a pfitom na minimum omezit i riziko vyskytu
nezadoucich ucinkd (4, 8, 16).

prof. MUDr. Jaroslav Boucek, CSc.

Psychiatricka klinika LF UP a FN
|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: jaroslav.boucek@fnol.cz

poruchy a vhodny vybér terapie. Mnohdy dostacuiji-
ci monoterapie po dokonalém zhodnoceni klinické
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