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Uzivani antidepresiv v |é¢bé bipolarni afektivni poruchy zlstava kontroverznim tématem. Navzdory ¢astému uzivani v klinické praxi
nejsou dosud uspokojivé zodpovézeny zasadni otazky tykajici se ticinnosti a bezpecnosti podavani antidepresiv v akutni i dlouhodobé
Iécbé bipolarni poruchy. Sdéleni nabizi soucasny pohled na misto antidepresiv v 1é¢bé depresivni epizody bipolarni poruchy, véetné

obecnych doporuceni pro praxi.
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Antidepressants in the treatment of bipolar depression

The use of antidepressants in the treatment of bipolar disorder remains controversial. Despite the frequent use in clinical practice, the
fundamental questions regarding the efficacy and safety of antidepressants in both acute and long-term treatment of bipolar disorder
have not yet been satisfactorily answered. The article offers a current view of the place of antidepressants in the treatment of bipolar
depression, including general recommendations for clinical practice.
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Uvod

O kvalité a délce Zivota nemocného s bipo-
larni poruchou rozhoduje predevsim pocet a tr-
vani depresivnich epizod (1). Typicky pacient s bi-
poldrni poruchou typu | stravi 3-5krat vice ¢asu
v depresi nez v hypoménii/manii (2) a v pfipade
bipoldrni poruchy typu Il jde az o 30—40kréat
delsi obdobi (3). Hlavnim rizikem nelécené de-
presivni epizody je sebevrazedné jednani. Dle
dlouhodobych sledovani je celoZivotni riziko
dokonané sebevrazdy u osob s bipoldrni poru-
chou 15-25krét vyssi nez v obecné populaci (4).
Pacient v depresi je déle ohroZen zdravotnimi
komplikacemi vlivem omezené aktivity, omeze-
ného pfijmu potravy a tekutin, zvysené spotfeby
cigaret, alkoholu a daldich navykovych latek ci
zanedbavani zdravotnich problém (existuji-
cich ¢&i nové vzniklych). S poc¢tem depresivnich
epizod navic u nemocného i v asymptomatic-
kém obdobf klesd Sance na udrzeni &i utvarenf
uspokojivych interpersonalnich vztah(, ziskanf
pfiméreného vzdelani, nalezenf a udrzeni za-
méstnani a tim i finan¢ni sobéstacnosti. Vcasna
a razantni lé¢ba depresivni epizody znamena
predchdazeni ¢i snizenf rizika téchto zdravotnich
a psychosocialnich néasledkd. V klinické praxi
se nelze spokojit pouze s léc¢ebnou odpoved|
(ta je bohuzel ve vétsiné studii povazovéna za
kritérium Uspéchu), nebot rezidudini subdepre-
sivni piznaky jednak negativné ovliviujf kvalitu
Zivota, jednak jsou silnym prediktorem nové
(obvykle opét depresivni) epizody (5). U¢innych
postupt v é¢bé bipolarni deprese dle méfitek
mediciny zaloZené na dtkazech neni bohuzel

mnoho a klinicky vyzkum zde stale zUstava
mnoho dluzen.

Farmakoterapie bipolarni deprese
V akutni 1é¢bé bipolarni deprese (BD) do-
sud prokézaly Gc¢innost v dostatecné velkych
kontrolovanych studiich pouze quetiapin v mo-
noterapii a kombinace olanzapin + fluoxetin
(6,7). Tyto lécebné postupy jsou také jediné ofi-
cidlné schvélené pro BD americkym ufadem pro
kontrolu léc¢iv (Food and Drug Administration).
Ostatni farmakologické postupy dosud nemajf
z pohledu regulacnich Ufadd dostatek dikazl
pro svou uc¢innost. Ani v doporucenych postu-
pech renomovanych odbornych spole¢nostf
nenajdeme silnéjsi oporu pro volbu léc¢ebné
intervence (za vsechny (8)). Vétsina navrhova-
nych postupt se opird o oteviené sledovani ¢i
malé kontrolované studie (napf. lithium a val-
proat) a autory doporucenych postupl jsou
obvykle hodnoceny jako potencialné uc¢inné ¢i
nadeéjné. Situace se navic relativné rychle méni.
Prikladem mUzZe byt osud lamotriginu, ktery byl
v prvni kontrolované studii Uc¢innéjsi nez place-
bo a vétsina doporucenych postupt jej zaradila
mezi léky volby u pacientl s aktudlni depresi
a bez anamnézy zavazné manie. Za vyhodnou
se u téchto pacientl povaZzovala moznost pokra-
Covat v terapii lamotriginem i v udrZovaci terapii.
Nésledujici 4 kontrolované studie nicméné pd-
vodni nélez nepotvrdily a lamotrigin postupné
svou pozici léku volby v akutnf lé¢bé BD opoustf
(9). Podobné otevfené studie naznacovaly Ucin-
nost aripiprazolu, ale dvé kontrolované studie
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jiz rozdil mezi placebem nenasly (10). Tabulka 1
nabizi prehled Iéciv testovanych u BD, vcetné
sfly dikazu jejich Ucinnosti.

Antidepresiva

v lécbé bipolarni deprese
Antidepresiva (AD) v [é¢bé BD zlstévaji kon-

troverznim tématem. Pfestoze neni Zddné AD

v monoterapii ¢i jako pfidatnd lécba v indikaci

BD schvdleno Zddnym regulaénim orgdnem

(vyjma fluoxetinu v kombinaci s olanzapinem),

je jejich uzivani v klinické praxi velmi rozsite-

no a predstavuje jednu z nejcastéjsich ,off-la-
bel” |éCebnych intervenci u bipoldrni poruchy.

Mezindrodnii Ceské doporucené postupy uzivani

AD u BD jako pfidatnou Ié¢bu ke stabilizadtordm

nélady (SN) sice nevylucuji, ale doporucuiji jejich

uziti se zvysenou opatrnosti v pripadé vazné
deprese nebo pokud selhaly predchozi lé¢ebné
postupy. Dale postupy shodné doporucuji uzi-
vat AD po ¢asove omezenou dobu, konkrétné
jejich postupné vysazeni po 8-12 tydnech po

dosazeni normalizace nélady (8).

Dlvodl pro obezietnost pri uzivani AD je
nékolik:

1. neni bezpecné prokdzdno, Ze jsou AD u BD
ucinnd,

2. existuje riziko zhorseni pribéhu onemocnéni
pfi uzivani AD (pfesmyk do hypoménie,
manie ¢i smisené epizody nebo navozeni
rychlého cyklovani),

3. nenf vyfeSena otazka délky uZivdni AD
v pfipadé pozitivni odpovédi na akutni
lécbu,
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Tabulka 1. Ucinnost a schvalenf jednotlivych léc¢iv v akutni 1é¢bé bipolarni deprese

Sila dikazi
v klinickych studiich

Schvaleno vindikaciBD Poznamky

typicka antipsychotika 0 N riziko navozeni deprese

olanzapin + N mirné lepsi nez PLC, horsi nez kombinace OLA + FLX
olanzapin + fluoxetin ++ S pramérné davky v RCT: OLA 75mg a FLX 40 mg p.d.
quetiapin ++ S Ucinek prokazan u davek 300 a 600mg p.d.
aripiprazol 0 N oteviené studie pozitivni, 2 RCT ucinek nepotvrdily
lithium + N antisuicidalni efekt, antidepresivni efekt >0,8 mmol/I
valproat + N 3 malé RCT a otevrené studie, davky + 1200mg p.d.
lamotrigin 0 N 5RCT, pouze 1 potvrdila Uc¢inek

antidepresiva + N Ucinnost? riziko presmyku?

Vysvetlivky: 0 — nejsou dilkazy pro ucinnost nebo v placebem kontrolovanych studiich Ucinnost neprokazéna, + - pozitivni nalezy, ale vysledky jsou nejednoznac-
né (pouze nekontrolované studie) ¢i kontroverzni, ++ - pozitivni nalez ve 2 velkych placebem kontrolovanych studiich; N — neschvaleno pro lé¢bu bipolarni depre-
se, S — schvéleno pro 1é¢bu bipolarni deprese,” — v CR neni schvaleno; BAP — bipolarnf afektivnf porucha, BD — bipolarni deprese, FLX — fluoxetin, OLA — olanzapin,
p.d. - pro die, PLC - placebo, RCT - randomizovana kontrolovana studie

Tabulka 2. Klinické charakteristiky typické pro bipolarni depresi. Charakteristiky s vysokou diferencialné
diagnostickou hodnotou jsou vyznaceny tu¢né (upraveno dle 11, 12)

Rodinna anamnéza
» Bipolarni porucha u pfibuznych 1. stupné
o Zavislost u pfibuznych 1. stupné

Zacdtek a pribéh poruchy
« Vysoka rekurence deprese (> 5 epizod)
« Nizky vék pfi 1. depresivni epizodé (< 25 let)

o Kratké trvani depresivni epizody (< 3 mésice v prdméru)

« Poporodni deprese

Klinicky obraz

« Priznaky atypické deprese (hypersomnie, hyperfagie a pfiristek vahy, psychomotoricka retardace)
« Psychotické ptiznaky béhem depresivni epizody (zvIasté ve véku < 35 let)
« Emocnilabilita, manické priznaky béhem deprese (tzv. smisena deprese, tabulka 3)

« Hypertymni temperament mimo depresi

Odpoveéd na antidepresiva
» Pfesmyk do hypomanie/manie

« Nedostatecna odpoveéd na lécbu antidepresivy (>3 nelspésné lécebné pokusy)
« Ztrdta Ucinnosti antidepresiv (akutni, ale nikoli profylakticky ucinek)

Jiné
« Komorbidita (zavislosti, Uzkostné poruchy)

4. nenijasné, zda dlouhodobé uzivani AD jako
ptidatné lé¢by oddaluje rekurenci depresivni
epizody lépe nez samotny SN.

AD v monoterapii jsou dnes u pacient(
s prokdzanou bipolarni poruchou povaZovdna
za lécbu nevhodnou a nedoporucovanou. Timto
zpUsobem viak mohou byt |é¢eni pacienti s de-
presivni epizodou v rdmci nerozpoznané bipo-
Idrni poruchy. Ddvodem chybné diagndzy mize
byt pfehlednutf epizody hypomanie/manie ci
smisené epizody v anamnéze pacienta, zvIasté
tam, kde obrazu onemocnéni dominujf epizody
depresivni nebo jsou pfitomny jen kratké a ne-
pocetné hypomanie (bipolarni porucha Il typu).
Mimoto je depresivni epizoda Castéji nez manie
prvnim projevem bipolarni poruchy, nemusela
tedy dosud zadnd epizoda elevace nalady v mi-
nulosti probéhnout. Spolehlivé odliseni bipoldrni

aunipoldrnivarianty deprese neexistuje, nicméne
dlouhodobd sledovéni ukazuji na vcelku zietelné
rozdily obou variant z hlediska charakteristiky
symptomd, zacatku a pribéhu onemocnéni,
komorbidity a rodinné anamnézy (11, 12). Mezi
typické charakteristiky BD patfi i odpoved na
[é¢bu, pfedevsim reakce na uzivani antidepresiv.
Nejcastéji popisované jsou tfi nasledujici:
1. presmyk do hypomdnie, mdnie ¢i smiSené
epizody, castéji pokud je AD uzivdno
vV monoterapii,

2. opakované selhdni lé¢by AD (3 a vice

neuspésnych adekvatnich lécebnych
pokus),

3. ztrdta ¢asné odpovédi pri lécbé AD, tzn.
rychlé zlepseni a relativné ¢asny navrat
ptiznakl deprese (do 3 mésicu).

Dalsf charakteristické klinické znaky BD jsou
uvedeny v tabulce 2. Cim vice znak{l pacient
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spliuje, tim je diagndza BD v jeho pfipadé prav-
dépodobnéjsi. Spolehlivou rozlisovaci charak-
teristikou nicméné i nadale zstava pritomnost
spontanni (Ié¢bou nenavozené) epizody hypo-
ménie/manie event. epizody smisené.

Uéinnost antidepresiv
v lécbé bipolarni deprese

Dva neddvné prehledy kontrolovanych
studii, které testovaly Uc¢innost AD v [é¢bé
BD, konstatuji jejich mirnou superioritu proti
placebu (13, 14). Z AD byly ve studiich pouzi-
ty paroxetin, fluoxetin, sertralin, citalopram,
bupropion, venlafaxin, imipramin, desipra-
min a tranylcypromin. Prvn{ pfehledovd prace
podrobila analyze 12 studii s AD v lé¢bé BD,
druhd, velmi recentni, navic zahrnula sest no-
véjsich studii. Pouze 6 z nich srovnavalo AD
proti placebu. Tfi z nich byly studie z 80. let,
které testovaly AD v monoterapii, tedy po-
stup dnes jiz nedoporucovany. Zbylé tfi studie
srovnavaly Ucinek AD a placeba jako pfidatné
lé¢by k SN a pouze jedna vyznéla ve prospéch
AD (jiz zminovana studie (7). Mezi studie ne-
prokazujici lepsf u¢innost AD proti placebu
jako pfidatné Iécby patii i neddvnd velka
sestimésicni randomizovand studie, kterd se
svym usporadanim nejvice blizila bézné kli-
nické praxi (relativné volnd kritéria k zafazen!).
V nékterych ukazatelich dopadla skupina s AD
(paroxetin a bupropion) dokonce htre (15).
V daldich studifch, ve kterych byla srovnavana
AD proti jinému AD, AD proti SN (nejcastéji
lamotrigin) event. AD proti risperidonu (vse
jako pridatna lé¢ba), neukazalo zédné srovnani
rozdil. AD tedy nebyla horsi nez jiné interven-
ce. Jind recentnf studie déle dokldda, Ze se
u pacientd s manickymi pfiznaky v prdbéhu



Tabulka 3. Smisend deprese, predbéznd kritéria (upraveno dle 20)

Pritomnost > 2 kritérii pro hypomdnii/manii (kromé euforie, zvyseného sebehodnoceni a grandiozity) v pri-
béhu depresivni epizody (v rdmci unipoldrni ¢i bipolarni poruchy)

Nejcastéjsimi hypomanickymi/manickymi pfiznaky jsou:
« zvysend mentdlnf aktivita (myslenkovy trysk nebo tlak myslenek),

« podrdzdénost/iritabilita,

« zvydend motorickd aktivita (psychomotoricka agitace ¢i neklid),

« zvysend hovornost/mnohomluvnost.

deprese (tzv. smisena deprese, definice tabul-
ka 3) AD zhorsujf prognézu obtizi (16). Nékteré
dfl¢i analyzy naznacuji, Ze pacienti s bipolarn{
poruchou typu Il by mohli z antidepresiv ¢&s-
tecné profitovat, jejich zastoupeni ve studiich
vsak bylo nizké. Jiné klinické charakteristiky
spojené s dobrou odpovedi na AD nebyly
identifikovany. Obecné Ize uzavrit, ze pacienti
s BD maji pfiblizné 2krat mensi Sanci, Zze se po
antidepresivech zlepsi neZ pacienti s unipo-
larni depresi.

Riziko pfesmyku do manie/hypo-
manie pii uzivani antidepresiv

Tfi recentni pfehledové studie se zabyva-
ly rizikem pfesmyku do manie ¢i hypomanie
pfi uzivani AD (13, 14, 17). Nejnovéjsi se vedle
kontrolovanych studif zaméfila i na oteviena
a naturalistickd sledovani (17). Riziko presmyku
v akutni [é¢bé bylo zjisténo v prdmeéru u 14 %
pacientd s bipolarni poruchou typu la u 7%
pacientl s typem Il, zatimco pfi dlouhodo-
bém uzivani AD (vice neZ 16 tydnUl) stoupla
incidence presmykd na 23 %, resp. 14 %. Mezi
rizikova AD z hlediska presmyku jsou pocitana
tricyklickd antidepresiva a patrné i venlafaxin,
zatimco SSRI a bupropion jsou povazovany za
relativné bezpecné prepardty. Riziko pfesmyku
je vyssi u pacientll bez soubézné lécby SN,
zneuzivajicich ndvykové latky, s vy3sim poctem
ptedchozich depresivnich epizod a vy3$sim poc-
tem predchozich léceb s AD.

Pokracovaci lé¢ba antidepresivy
Dosud nebyl kontrolovanymi studiemi po-
tvrzen profylakticky efekt AD pfi dlouhodobém
uzivani. Recentni metaanalyza kontrolovanych
studif trvajicich déle nez 6 mésict neprokézala
preventivni Uc¢inek pfidatné lécby AD na odda-
lenf rekurence depresivni epizody ve srovnanf
s uzivanim samotného SN (18). Celkovy pomér
benefitu (oddéleni depresivni epizody) a rizi-
ka (navozeni manické epizody) byl pfi dlou-
hodobém uzivani AD spise nepfiznivy, mirné
pfevazovala rizika. Otevfené studie nicméné
naznacuji, Ze by u pacientl s dobrou odpovedf
na akutnf lécbu AD, bez rychlého cyklovanf

a ¢asného presmyku mohla AD oddalovat na-
stup dalsi depresivni epizody (19). Bez dalsiho
vyzkumu v této oblasti nelze ¢init jednoznacné
zavéry a doporucené postupy stale dlouhodo-
bé uzivani AD po odeznéni deprese hodnotf
jako nevhodné.

Shrnuti a doporuceni pro praxi
Presto, Ze je uzivani AD v [é¢bé BD v klinické

praxi béznym jevem, nenf jejich Ucinnost v této

indikaci bezpec¢né prokdzana a je obecné nizsf
nez u unipoldrni deprese. Definitivné vyjasnéna
nejsou ani rizika uzivani antidepresiv (presmyk
do hypomanie/manie, ovlivnéni pribéhu one-
mocnéni pfijejich dlouhodobém uzivaniapod.)

v této indikaci.

Souhrnné Ize k uzivani AD v [é¢bé BD uvést
nésledujici doporucent:

1. AD neni Iékem 1. volby v lé¢bé BD, jejich
uzivani Ize rezervovat az pro pfipad selhanf
jinych lécebnych postupl (tabulka 1).

2. Z AD upfednostriovat SSRI a bupropion, AD
nekombinovat, neuzivat v monoterapii.

3. Uzivani AD neni vhodné u pacientl se
smisenou epizodou ¢i smisenou depresi, ry-
chlym cyklovanim a s anamnézou presmyku
do manie po AD.

4. Neuzivat AD dlouhodobé, po 8-12 tydnech
od normalizace stavu postupné vysazovat.

5. Pro prevencirekurence BD upfednostriovat
schvélend Iéc¢iva pro udrzovaci lé¢bu bipo-
larnf poruchy.

6. S obezfetnostf zvazit dlouhodobé uzivani
AD v kombinaci se SN u pacientl s dobrou
odpovédi na akutni 1é¢bu AD, s bipolarni
poruchou I, bez anamnézy presmyku do
manie a bez rychlého cyklovaninebo s ana-
mnézou brzkého relapsu depresivni epizody
po vysazeni AD.

Podporeno projekter MSMT IM0517.
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