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Přehledové články

Léčba mánie zůstává výzvou. Řada léčených 

nereaguje dostatečně na léčbu nebo ji nesnáší. 

Podávání antipsychotik II. generace (= atypická 

antipsychotika, AAP) v monoterapii nebo v kom-

binaci s lithiem a/nebo valproátem je do urči-

té míry limitováno obavami z neurologických 

vedlejších účinků, rozvoje depresivních příznaků 

a nonadherencí. Ve srovnání s klasickými anti-

psychotiky se vyskytují tyto problémy méně 

často a v menší intenzitě, proto jsou také AAP 

preferována. Hodnocení účinnosti léčby může 

být ovlivněno nízkou spolehlivostí a validitou 

diagnózy (často spočívá diagnostika bipolární 

poruchy na retrospektivních údajích). Další potíže 

vyplývají z rozdílné léčby pro manické a depresiv-

ní epizody. Lék, jehož účinnost byla prokázána 

v jakékoliv akutní fázi, by měl být zkoušen při 

udržovací léčbě. Zpřísňují se kritéria pro registrač-

ní studie. Optimální je užití tří větví, tj. zkoušená 

látka, placebo a aktivní komparátor. Povinnou 

komponentou v hodnocení efektu léku se stává 

nejen hodnocení úbytku psychopatologie, ale 

také obnova normálního fungování. K tomu při-

stupuje pečlivější sledování nežádoucích účinků 

včetně laboratorních parametrů. 

Standardní postupy zahrnují stabilizátory 

nálady, AAP, event. jejich kombinace, při závažné 

bipolární depresi dále antidepresiva v kombinaci 

se stabilizátory nálady.

Za méně obvyklý postup lze považovat po-

dávání psychofarmak, která nejsou při součas-

ném stavu znalostí uváděna v algoritmech léčby 

mánie jako první nebo druhá volba.

Nová AAP a jejich 
nové lékové formy

U nových AAP a některých jejich nových lé-

kových forem je pouze otázkou času, kdy budou 

dokončeny a publikovány kontrolované studie 

s dostačujícím počtem léčených.

Paliperidon s prodlouženým 
uvolňováním (paliperidon extended-
release, paliperidon ER, v ČR f. o. Invega)

Paliperidon, aktivní metabolit risperidonu, 

je dostupný pouze ve formě tablet s pomalým 

uvolňováním. Tato forma na základě specifické 

technologie (OROS, osmotic controlled-relea-

se oral delivery system) dosahuje maximální 

plazmatické koncentrace po 24 hodinách a 

fluktuace plazmatických koncentrací při stabi-

lizovaných hladinách je nízká (1). V nejnovějším 

aktualizovaném přehledu o léčbě manických 

stavů (2) se uvádí 2 placebem kontrolované 

studie s monoterapií paliperidonem. První, po-

zitivní, měla jako další větev kromě placeba ak-

tivní komparátor quetiapin. Ve druhé studii byl 

prokázán efekt pouze u vyšších dávek paliperi-

donu (12 mg denně). Paliperidon v kombinaci 

s lithiem nebo valproátem nebyl významně 

účinnější než kombinace stabilizátorů nálady 

s placebem.

Quetiapin 
s prodlouženým uvolňováním 
(v ČR f. o. Seroquel Prolong)

Uvedená nová léková forma quetiapinu za-

jišťuje pomocí osmózy pozvolné uvolňování 

aktivní látky. Tato forma quetiapinu byla signi-

fikantně účinnější než placebo zatím v jedné 

publikované kontrolované studii (3).

Dlouhodobě účinkující injekční forma 
risperidonu (f. o. Risperdal Consta)

U bipolární poruchy podobně jako u schizo-

frenie hraje nonadherence významnou roli. Proto 

se vracíme k depotním injekčním formám v sofis-

tikovanější podobě dlouhodobě působících AAP. 

FDA (Food and Drug Administration) schválila 

dlouhodobě účinkující injekční risperidon v mo-

noterapii a v kombinaci s lithiem nebo valproátem 

pro léčbu BAP typu I. Společné algoritmy meziná-

rodní společnosti pro bipolární poruchu a Kanady 

(4) uvádějí tuto formu na základě provedených 

kontrolovaných studií jako jednu z možností první 

volby (v monoterapii i v kombinaci se stabilizátory 

nálady). V ČR je bohužel použití Consty vázáno 

na tvrdá pravidla pojišťoven.

AAP bez kontrolovaných studií
Lze sem zařadit AAP, která kontrolované stu-

die nemají, avšak jsou v této indikaci užívána. 

Výrobce nehodlá další studie realizovat (amisul-

prid, klozapin).
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Amisulprid
Fountoulakis a Vieta ve svém přehledu 

o léčbě bipolární poruchy (5) uvádějí, že důkaz 

účinnosti amisulpridu v monoterapii spočívá 

pouze v otevřených studiích. O něco později 

publikovaná otevřená, randomizovaná studie 

neprokázala rozdíl mezi kombinací amisulpridu 

a valproátu a haloperidolu a valproátu (6).

Klozapin
Klozapin je nepochybně lékem, který je účin-

ný u závažných, na léčbu rezistentních psychic-

kých poruch jak schizofrenního, tak afektivního 

okruhu. Podobně jako amisulprid nemá klozapin 

kontrolované studie u akutní mánie. Řada kazuis-

tik a malých otevřených studií ukazuje na jeho 

antimanický, mírný antidepresivní a dobrý profy-

laktický účinek (2, 4, 5, 7).

Zotepin
I toto AAP má pouze otevřené studie (2).

Není nutné se zabývat detailněji AAP, které 

nejsou u nás zavedeny (asenapin, iloperidon). 

Z klasických, typických antipsychotik je stále 

velmi často užíván haloperidol a chlopromazin, 

které mají kontrolované studie prokazující je-

jich účinnost jak v monoterapii, tak v kombinaci 

se stabilizátory nálady (7).

Ostatní méně obvyklé 
léčebné postupy

Antikonvulziva

Fenytoin

Antimanické vlastnosti fenytoinu byly proká-

zány v malé, dvojitě slepé, placebem kontrolova-

né studii jako přídatná léčba k haloperidolu (8). 

Problematické jsou vedlejší účinky, které zahrnují 

i kognitivní nežádoucí účinky.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin není u nás dostupný. Je lépe 

snášen a má menší riziko interakcí než karbama-

zepin, riziko hyponatremie se však zdá být vyšší. 

Výsledky malých, kontrolovaných studií nebyly 

konzistentní (4).

Z ostatních antikonvulziv nekontrolované 

studie ukazují na antimanickou účinnost leve-

tiracetamu a zonisamidu.

Je důležité, že běžně užívaná antikonvulziva 

s prokázanou antimanickou aktivitou nejsou 

optimální volbou u žen v reprodukčním věku pro 

jejich teratogenitu. Také bylo zjištěno v prospek-

tivní observační multicentrické studii u těhot-

ných žen s epilepsií, které braly karbamazepin, 

lamotrigin, fenytoin nebo valproát v monotera-

pii, že expozice valproátu byla spojena se zvýše-

ným rizikem narušené kognitivní funkce dětí při 

hodnocení ve 3 letech jejich věku (9).

Kalcioví antagonisté
Opět se jedná pouze o otevřené malé stu-

die nebo velmi malé kontrolované, metodicky 

problematické studie (2). Konkrétně se jedná 

o nimodipin a verapamil (v ČR např. f. o. Nimotop 

a Verahexal, Verapamil, Isoptin).

Allopurinol
Allopurinol (v ČR f. o. Purinol) je běžně užíván 

v léčbě dny. Předběžné údaje ukazují na dysfunkci 

purinergního systému u bipolární poruchy. Puriny 

jsou podstatné v energetickém metabolizmu. 

Allopurinol je inhibitor xantin oxidázy a snižuje, 

kromě jiného, produkci kyseliny močové (konečný 

produkt purinového metabolizmu). Allopurinol 

byl účinný v otevřených studiích a kazuistikách 

jako přídatná terapie k anti psychotikům u refrak-

torní schizofrenie, mánie a agresivního chování 

a v léčbě mitochondriálních poruch spojených 

se zvýšenou hladinou oxidačního stresu. V kontro-

lované studii byla kombinace lithia s allo purinolem 

významně účinnější než kombinace lithia s pla-

cebem (10).

Tamoxifen
Tamoxifen (v ČR f. o. Tamoxifen) je selektivní 

modulátor estrogenových receptorů, který je 

užíván v léčbě rakoviny prsu. Byl shledán účinný 

u akutní mánie, k předpokládanému mecha-

nizmu účinku patří inhibice protein kinázy C. 

Čtyři malé kontrolované studie s tamoxifenem, 

dvě jako monoterapie a dvě jako přídatná léč-

ba k lithiu nebo valproátu, vedly ke zlepšení 

manické symptomatiky, avšak počty léčených 

byly malé (4, 5).

Deplece tryptofanu
Byl popsán pozitivní efekt rychlé trypto-

fanové deplece pomocí diety bez tryptofanu 

ve srovnání s placebem (11).

Benzodiazepiny
I když nejsou primárně považovány za stabi-

lizátory nálady, jsou často užívané jako přídatná 

terapie s účelem zklidnění a zmírnění insomnie 

a úzkosti. V monoterapii mohou být účinné u hy-

pománie, dostupné studie jsou však převážně 

otevřené a výsledky nejsou zcela konzistentní. 

Klonazepam (v ČR f. o. Rivotril) kromě účinku 

na GABA A receptory moduluje centrální sero-

toninový metabolizmus. Protože je dostupný v in-

jekční formě, bývá užíván jako přídatná medikace 

pro zklidnění a sedaci. V metodicky kvalitních 

studiích v monoterapii zkoušen nebyl. Podobná 

je situace s lorazepamem, avšak tento preparát 

není u nás běžně dostupný (5).

Závěrem je nutno zmínit nefarmakologické 

přístupy, např. elektrokonvulzivní terapie, léčba 

světlem a repetitivní transkraniální magnetická 

rezonance (2).
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