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Méné obvyklé Ié¢ebné postupy u manie jsou obycejné uvadény v mezinarodnich a nasich algoritmech 1é¢by jako druha a dalsi volba. V tomto
prehledu jsou detailnéji zmiriovany pouze u nas dostupné latky. Patii k nim na prvnim misté nova atypicka antipsychotika a nékteré jejich
nové lékové formy (tablety paliperidonu a quetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim, dlouhodobé Gc¢inné injekce risperidonu) a dlouhou
dobu uzivana atypicka antipsychotika, kterd nemaji kontrolované studie v této indikaci (amisulprid, klozapin). Déle sem patii latky, které
jsou v literatufe uvadény, ale prakticky se u nas témér nepouzivaji (fenytoin, verapamil, nifedipin, tamoxifen a alopurinol).
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fenytoin, tamoxifen, alopurinol.

The less common therapeutic approaches in the treatment of mania

The less common therapeutic approaches in the treatment of mania are usually mentioned in the international and national guidelines
as second or third line treatment. In this review only in Czech Republic available drugs are mentioned in more details. They include
undoubtedly new atypical antipsychotic and some their new formulations (paliperidone and quetiapine extended-release, long-acting
injection of risperidone) and atypical antipsychotic used for a long time without controlled trials in this indication (amisulpride, cloza-
pine). Further, some drugs, which are cited in the available literature but practically not used in our country are included (phenytoin,
verapamil, nifedipine, tamoxifene, allopurinol).
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Lécba ménie z{stava vyzvou. Rada lécenych
nereaguje dostate¢né na lé¢bu nebo ji nesnasi.
Podavani antipsychotik Il. generace (= atypicka
antipsychotika, AAP) v monoterapii nebo v kom-
binaci s lithiem a/nebo valprodtem je do urci-
té miry limitovano obavami z neurologickych
vedlejsich ucinkd, rozvoje depresivnich pfiznakd
a nonadherenci. Ve srovnanf s klasickymi anti-
psychotiky se vyskytuji tyto problémy ménée
¢asto av mensf intenzité, proto jsou také AAP
preferovana. Hodnocenf Uc¢innosti lécby maze
byt ovlivnéno nizkou spolehlivostf a validitou
diagndzy (¢asto spociva diagnostika bipolarni
poruchy na retrospektivnich udajich). Dalsi potize
vyplyvaji z rozdilné 1é¢by pro manické a depresiv-
ni epizody. Lék, jehoz Uc¢innost byla prokdzana
v jakékoliv akutni fazi, by mél byt zkousen pfi
udrzovaci lé¢bé. Zpfisnuiji se kritéria pro registrac-
ni studie. OptimalIn( je uziti tf vétvi, tj. zkousena
latka, placebo a aktivni komparator. Povinnou
komponentou v hodnoceni efektu léku se stava
nejen hodnocenf Ubytku psychopatologie, ale
také obnova normalniho fungovani. K tomu pfi-
stupuje peclivéjsi sledovani nezadoucich ucinkd
vcetné laboratornich parametrdi.

Standardni postupy zahrnujf stabilizétory
nalady, AAP, event. jejich kombinace, pfi zdvazné
bipolarni depresi déle antidepresiva v kombinaci
se stabilizétory nélady.

Za méné obvykly postup Ize povaZzovat po-
davani psychofarmak, kterd nejsou pfi soucas-

ném stavu znalosti uvddéna v algoritmech lécby
manie jako prvni nebo druha volba.

Nova AAP a jejich
nové lékové formy

U novych AAP a nékterych jejich novych Ié-
kovych forem je pouze otdzkou ¢asu, kdy budou
dokonceny a publikovany kontrolované studie
s dostacujicim poctem lécenych.

Paliperidon s prodlouzenym
uvoliovanim (paliperidon extended-
release, paliperidon ER, v CRf. 0. Invega)

Paliperidon, aktivni metabolit risperidonu,
je dostupny pouze ve formé tablet s pomalym
uvolrhovéanim. Tato forma na zakladé specifické
technologie (OROS, osmotic controlled-relea-
se oral delivery system) dosahuje maximalnf
plazmatické koncentrace po 24 hodinach a
fluktuace plazmatickych koncentraci pfi stabi-
lizovanych hladinéch je nizkd (1). V nejnovéjsim
aktualizovaném piehledu o [é¢bé manickych
stavd (2) se uvadi 2 placebem kontrolované
studie s monoterapif paliperidonem. Prvni, po-
zitivni, méla jako dalsi vétev kromé placeba ak-
tivni komparétor quetiapin. Ve druhé studii byl
prokazan efekt pouze u vyssich davek paliperi-
donu (12mg denné). Paliperidon v kombinaci
s lithiem nebo valprodtem nebyl vyznamné
ucinnéjsi nez kombinace stabilizator nalady
s placebem.
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Quetiapin
s prodlouzenym uvolfovanim
(v CRf.0. Seroquel Prolong)

Uvedend nova lékova forma quetiapinu za-
jistuje pomoci osmoézy pozvolné uvolriovani
aktivni latky. Tato forma quetiapinu byla signi-
fikantné Ucinngjsi nez placebo zatim v jedné
publikované kontrolované studii (3).

Dlouhodobé ucinkujici injek¢ni forma
risperidonu (f. 0. Risperdal Consta)

U bipoladmi poruchy podobné jako u schizo-
frenie hraje nonadherence vyznamnou roli. Proto
se vracime k depotnim injekénim formdm v sofis-
tikovanéjsi podobeé dlouhodobé plsobicich AAP.
FDA (Food and Drug Administration) schvalila
dlouhodobé ucinkujici injekénf risperidon v mo-
noterapiia v kombinacis lithiem nebo valprodtem
pro lé¢bu BAP typu I. Spolecné algoritmy mezina-
rodnf spole¢nosti pro bipoldrni poruchu a Kanady
(4) uvadeji tuto formu na zékladé provedenych
kontrolovanych studif jako jednu z moznosti prvni
volby (v monoterapiii v kombinaci se stabilizétory
nélady). V CR je bohuZel pouziti Consty vazano
na tvrda pravidla pojistoven.

AAP bez kontrolovanych studii

Lze sem zafadit AAP, kterd kontrolované stu-
die nemaji, avsak jsou v této indikaci uzivana.
Vyrobce nehodla dalsi studie realizovat (@misul-
prid, klozapin).
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Amisulprid

Fountoulakis a Vieta ve svém prehledu
o0 lé¢bé bipoldrni poruchy (5) uvadéji, ze diikaz
Ucinnosti amisulpridu v monoterapii spociva
pouze v otevienych studiich. O néco pozdéji
publikovana oteviena, randomizovana studie
neprokazala rozdil mezi kombinaci amisulpridu
a valproatu a haloperidolu a valproatu (6).

Klozapin

Klozapin je nepochybné Iékem, ktery je Ucin-
ny u zdvaznych, na lécbu rezistentnich psychic-
kych poruch jak schizofrenniho, tak afektivniho
okruhu. Podobné jako amisulprid nem4a klozapin
kontrolované studie u akutni manie. Rada kazuis-
tik a malych otevrenych studii ukazuje na jeho
antimanicky, mirny antidepresivni a dobry profy-
lakticky ucinek (2,4, 5, 7).

Zotepin
| toto AAP ma pouze oteviené studie (2).

Neni nutné se zabyvat detailnéji AAP, které
nejsou u nas zavedeny (asenapin, iloperidon).
Z klasickych, typickych antipsychotik je stéle
velmi ¢asto uzivan haloperidol a chlopromazin,
které maji kontrolované studie prokazujicf je-
jich Gc¢innost jak v monoterapii, tak v kombinaci
se stabilizatory nélady (7).

Ostatni méné obvyklé
Iécebné postupy

Antikonvulziva

Fenytoin

Antimanické vlastnosti fenytoinu byly proka-
zany v malé, dvojité slepé, placebem kontrolova-
né studii jako pfidatnd Ié¢ba k haloperidolu (8).
Problematické jsou vedlejsi ucinky, které zahrnujf
i kognitivni nezadoucf ucinky.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin neni u nds dostupny. Je Iépe
snasen a ma mensi riziko interakci nez karbama-
zepin, riziko hyponatremie se vsak zda byt vyssi.
Viysledky malych, kontrolovanych studii nebyly
konzistentni (4).

Z ostatnich antikonvulziv nekontrolované
studie ukazuji na antimanickou Uc¢innost leve-
tiracetamu a zonisamidu.

Je dUlezité, Zze bézné uzivana antikonvulziva
s prokdzanou antimanickou aktivitou nejsou
optimalni volbou u Zen v reprodukénim véku pro
jejich teratogenitu. Také bylo zjisténo v prospek-

tivni observacni multicentrické studii u téhot-
nych Zen s epilepsii, které braly karbamazepin,
lamotrigin, fenytoin nebo valprodt v monotera-
pii, Ze expozice valprodtu byla spojena se zvyse-
nym rizikem narusené kognitivni funkce détf pfi
hodnoceni ve 3 letech jejich véku (9).

Kalciovi antagonisté

Opét se jednd pouze o oteviené malé stu-
die nebo velmi malé kontrolované, metodicky
problematické studie (2). Konkrétné se jedna
o nimodipin a verapamil (v CR napt. f.o. Nimotop
a Verahexal, Verapamil, Isoptin).

Allopurinol

Allopurinol (v CRf.0. Purinol) je b&zné uzivan
v [écbé dny. Predbézné Udaje ukazuiji na dysfunkci
purinergniho systému u bipoldrni poruchy. Puriny
jsou podstatné v energetickém metabolizmu.
Allopurinol je inhibitor xantin oxidéazy a snizuje,
kromé jiného, produkci kyseliny mocové (konecny
produkt purinového metabolizmu). Allopurinol
byl Ucinny v otevienych studiich a kazuistikdch
jako pfidatna terapie k antipsychotiklim u refrak-
torni schizofrenie, ménie a agresivniho chovani
a v léché mitochondridlinich poruch spojenych
se zvysenou hladinou oxida¢niho stresu. V kontro-
lované studii byla kombinace lithia s allopurinolem
vyznamné ucinnéjsi nez kombinace lithia s pla-
cebem (10).

Tamoxifen

Tamoxifen (v CR f.o. Tamoxifen) je selektivni
moduldtor estrogenovych receptord, ktery je
uzivan v 1é¢bé rakoviny prsu. Byl shledan tcinny
u akutni manie, k pfredpokladanému mecha-
nizmu Ucinku patff inhibice protein kindzy C.
CtyFi malé kontrolované studie s tamoxifenem,
dvé jako monoterapie a dvé jako pfidatna léc-
ba k lithiu nebo valproatu, vedly ke zlepseni
manické symptomatiky, avsak pocty lécenych
byly malé (4, 5).

Deplece tryptofanu

Byl popsan pozitivni efekt rychlé trypto-
fanové deplece pomoci diety bez tryptofanu
ve srovnani s placebem (11).

Benzodiazepiny

| kdyZ nejsou primarné povazovany za stabi-
lizdtory ndlady, jsou casto uzivané jako pfidatna
terapie s Uc¢elem zklidnénf a zmirnéni insomnie
a Uzkosti. V monoterapii mohou byt i¢inné u hy-
pomanie, dostupné studie jsou viak prevazné
oteviené a vysledky nejsou zcela konzistentnf.
Klonazepam (v CR f.o. Rivotril) kromé Gcinku
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na GABA A receptory moduluje centralni sero-
toninovy metabolizmus. ProtoZe je dostupny v in-
jekéniformé, byva uzivan jako piidatnd medikace
pro zklidnéni a sedaci. V metodicky kvalitnich
studiich v monoterapii zkousen nebyl. Podobna
je situace s lorazepamem, avsak tento preparat
nenfu nas bézné dostupny (5).

Zavérem je nutno zminit nefarmakologické
pristupy, napf. elektrokonvulzivni terapie, lé¢ba
svétlem a repetitivnf transkranidini magneticka
rezonance (2).
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