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Rezistence v udrzovaci lécbé bipolarni afektivni
poruchy

MUDr. Tomas Novak, Ph.D.
Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany

Hlavnim cilem v dlouhodobé péci o pacienty s bipolarni afektivni poruchou (BP) je zavedeni G¢inné a dobre snasené udrzovaci
[écby, dosahnout se jej viak stale dafi jen u ¢asti pacientl. Jednou z hlavnich potencialné ovlivnitelnych prekazek v ispésnéjsi
[é¢bé je nedostatecna adherence k [é¢bé. Zatazeni psychoedukace a dalsich psychosocialnich intervenci tak predstavuje dale-
zitou soucast dlouhodobé Ié¢by. Pfestoze lithium zlstava dle vétsiny doporucenych postupl v udrzovaci 1é¢bé prvni volbou,
jeho vyuziti v klinické praxi je stale nedostatec¢né. Naopak, pokracovani uzivani antidepresiv mimo akutni epizody je, navzdory
omezené evidenci, jev velmi rozsiteny. Pfi nedspésné udrzovaci lé¢bé jsou proto pokusy o zavedeni lithioterapie (v monotera-
pii nebo v kombinaci) a/nebo postupné vysazeni dlouhodobé uzivanych antidepresiv prvnimi intervencemi ke zvazeni. Také
obecné doporucovana strategie preferovat a udrzovat v dlouhodobé [é¢bé monoterapii, pouze s do¢asnymi kombinacemi v
obdobich manickych ¢&i depresivnich epizod, se v praxi pfili$ nedodrzuje. Pokud nicméné monoterapie soustavné selhava, pak
je zavedeni kombinované l1é¢by odlivodnéné, pfednostné jsou doporucovany kombinace lithia nebo antiepileptik s atypickymi
antipsychotiky (quetiapin, olanzapin, aripiprazol, ziprazidon ¢i risperidon). Z rezervnich lé¢iv s alespon dil¢i evidenci Ize pfi
rezistenci zvazit predevsim klozapin a pfipadné pregabalin, pii nizké adherenci pak antipsychotika v depotni formé.

Klicova slova: bipolarni afektivni porucha, udrzovaci l1écba, rezistentni bipoldrni porucha, lithium, adherence k [é¢bé.

Resistance in maintenance treatment of bipolar disorder

Effective and well-tolerated maintenance treatment is a major goal in a management of bipolar disorder (BD), but is still achieved
only in a minority of the patients. One of the main potentially reversible factor influencing treatment outcome is a poor adherence.
The implementation of psychoeducation and other psychosocial interventions is therefore considered to be an importatnt step
in long-term treatment. Although lithium remains first choice as maintenance treatment for BD following the most of guidelines,
in clinical practice is still used insufficiently. On the other hand, in spite of limited evidence, a substantial part of patients receive
antidepressants beyond depressive episodes. Addressing the treatment resistance, lithium monotherapy or as an add-on treatment
and tapering off antidepressants should be the first steps to be considered. A strategy of maintaining monotherapies in long-term
treatment with temporary combinations only in case of manic or depressive episodes is rarely followed despite generally recom-
mended as preferable. However, if monotherapies are consistently failing, then the combination therapy is warranted, lithium
or anticonvulsants with atypical antipsychotics (quetiapine, olanzapine, aripiprazole, ziprazidone or risperidone) are preferred
choice. For severely ill or poorly adherent patients clozapine, pregabalin, and long-acting antipsychotics could be of interest, but
evidence in treatment-resistant BD is still inconclusive.

Key words: bipolar disorder, maintenance therapy, treatment resistant bipolar disorder, lithium, treatment adherence.

Uvod manické, smisené, pifpadné hypomanické epizo-  govani, je bohuzel jev v klinické praxi stale asty.

S ohledem na celozivotné rekurentni pribéh  dé. Nedostate¢na odpoveéd na udrzovacilécbu,  Nedavna prehledové prace zaméfena na mor-
bipoldrni poruchy (BP) existuje jednozna¢nd  at pod obrazem plnych epizod ¢i pretrvavani  biditu pacientl s BP v dlouhodobém priibéhu
shoda v zahdjenf udrzovaci |é¢by jiz po prvni  rezidudlnich pfiznakd, které narusuji kvalitnifun-  ukézala velmi vysokou proporci ¢asu stradveného
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v epizodach, a to i navzdory asto systematické
a intenzivni 1é¢bé (1). V 15 studiich s prmér-
nou délkou sledovani 8 let stravili pacienti 45 %
sledovaného ¢asu v symptomatickém stavu,
z ¢ehoz 76 % pfipadalo na depresivni epizody.
Nizsi, ale stale vyznamny, vyskyt morbidity byl
zaznamendan i v programech se systematickou
a algoritmizovanou lé¢bou zahrnujici i psycho-
terapii a psychosocialnf intervence (33-41 %),
dafilo se vsak spise predchazet epizodam manie,
zatimco proporce deprese spise rostla (82 % ze
symptomatického ¢asu) (2). Za pozitivni zpravu
Ize brat pokles morbidity ve studiich s del$im
¢asem sledovani, pravdépodobné v souvislos-
ti s tim, Ze k optimalnimu vysledku |écby se
U podstatné ¢asti pacientl dospéje a7z po fadé
lé¢ebnych pokust. Jiny pohled na pribéh ne-
moci nabizi prehledové prace mapujici frekvenci
navratu epizod v pribéhu 2 let, kde v observac-
nich studiich i v aktivnich vétvich randomizova-
nych studif byl vyskyt srovnatelny (26 proti 22 %
béhem jednoho roku), a nizsi neZ byl u pacientd
randomizovanych k placebu (31 % ¢asu) (3). Prvni
nova epizoda byla prevazné depresivni, byt vét-
sina pacientl byla zafazena po manické epizodé.
Horsi pribéh onemocnéni ve smyslu vyssi miry
rekurence byl zjistén pfi pretrvavani rezidualnich
pfiznakd, ¢asnéjsim zacatku nemoci, pokud byly
ptitomny psychiatrické komorbidity (Uzkostné
poruchy a poruchy spojené s uzfvanim navyko-
vych latek), psychotické pfiznaky béhem epizod
a rychlé cyklovani (4).

Adherence k lé¢bé

Hlavnim ovlivnitelnym faktorem neulspésné
udrzovaci |é¢by je nepochybné nedostatecna
adherence k 1é¢bé, je7 se v soustavnéjsi podo-
bé tykd az poloviny pacientd (5). Jeji nerozpo-
znani pak vede ke zvySovani davek Iéciv, jejich
zménam &i kombinacim a rychlejsimu dosazeni
stavu, kdy jsou obvyklé a provérené postupy
udrzovaci lé¢by vycerpané a BP je vyhodnocena
jako farmakorezistentni. Méné casto jde o Upl-
nou nonadherenci pfi chybéjicimu ndhledu na
nemoc. Castdji se objevuje adherence ¢astecnd
bud ve formé epizodického vysazovani lécby
v dobé remise pfi nepfijeti chronické a reku-
rentnf povahy BP, nebo selektivniho vysazova-
ni stabilizatort nalady pfi nepfijeti manickych
a predevsim hypomanickych epizod za soucast
nemoci nebo jejich Uplném odmitani. Vybérové
vysazovani |éCiv se déle objevuje pfi nezadou-
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cich Ucincich s urcitym lé¢ivem spojovanych
(nejcasteji utlum, zvysovani vahy, sexudlni dys-
funkce ¢i neurologické priznaky), pfi negativnim
postoji k [ékdm nebo subjektivné nedostated-
ném efektu lécby, ¢asto pacienty a lékafi vni-
maném rozdilné. Nedostate¢nd adherence je
nejc¢astéjsi po prvnich epizodach BP, u mladsich
pacientd, muzl a osob zneuzivajicich ndvykové
latky. Prvnim krokem k efektivnéjsi udrzovaci
|écbé je tak dikladna a soustavna edukce o BP
a jeji 1é¢bé, rizicich nedodrzovani Ié¢ebnych
doporuceni, informace o nezddoucich Gcincich
|é¢by a moznostech jejich zvladani & zmirnénf.
Dalsim krokem je zvazeni moznosti ddvkovani lé-
Civ jednou denné, a pokud Ize, tak vech léciv ve
stejném case (obvykle na noc), zména lékovych
forem léciva (pfechod na formy s prodlouzenym
uvolfiovanim) ¢i Uprava davky na nejnizsf jesté
(individualné) uc¢innou davku (6). U subpopulace
pacientl s pfevahou manickych epizod a dob-
rou odezvou na perordlni antipsychotika, lze
ddle uvaZovat o zavedeni depotni 1é¢by, novéjsi
preparéaty viak v CR nemaji dosud udrzovaci

|écbu BP mezi schvalenymi indikacemi.

Lithium

Pfestoze se lithium v doporucenych postu-
pech z poslednich 5 let opét stalo Iécivem prvni
volby v udrzovaci 1é¢bé BP (6, 7, 8), v klinické
praxi je stale uzivano jen u malé ¢asti pacientd
(odhad v CR je mezi 5 az 10 %). Je tudiz i prvni
volbou pfi lé¢ebné rozvaze po opakovanych
neuspesnych lécebnych pokusech s jinymi
|é¢ivy. V. monoterapii Ize ocekavat Uspéch jen
u pfiblizné 15-20 % pacientl, predevsim u pa-
cientl s typickym vzorcem pribéhu nemoci
(ménie-deprese-remise), rodinnou anamnézou
BP a absenci komorbidit, uspokojivy efekt viak
|ze doséhnout s lithiem i v kombinacich (lithi-
um a antipsychotika, pfipadné antiepileptika)
u méné typického obrazu BP. Vedle prevence
manickych a méné pfesvédcivé depresivnich
epizod snizuje lithium celkovy negativni do-
pad nemodi, jako je cetnost hospitalizaci ¢i se-
bevrazednost. Lithium (spole¢né s depotnimi
antipsychotiky a pregabalinem) bylo spojeno
s nizsim rizikem rehospitalizacf a lithium, jako
jediné ze sledovanych Iéciv, pfedchazelo hospi-
talizacim z jakékoliv pficiny (tedy i somatickych)
(9). Podobné lithium snizuje riziko sebevrazdy,
ale i riziko Umrti z jinych pficin (pfedevsim tim,

Ze nezvysuije riziko kardiovaskularnich onemoc-
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nénf) (10). Navic se zda, Ze pacienti na lithiu, i pfes
deklarované nezadouci Ucinky, déle setrvavaji
na monoterapii, ve srovnani s pacienty uzivaji-
cfmi jiné stabilizatory nalady, u kterych dochdzi
podstatné rychleji kzméné &by i jesté castéji
ke kombinaci vice stabilizatort nalady s rizikem
pfidatnych nezddoucich U¢inkd (11). Dnes jiz
obecné doporucované davkovani jednou den-
né (obvykle na noc), pomalejsf titrace (zahajeni
s 300-450 mg a zvyseni po tydnu), individuaInf
hladiny G¢inného déavkovani (jiz od 0,4 mmol/l)
a nizsi frekvence kontrol hladin lithémie u spo-
lupracujicich a dobfe edukovanych pacientd
(jednou za 6 meésict od druhého roku lécby),
nabizi vyssi komfort pro pacienty pfi zachova-
ni Ucinnosti, a otvird tak moznost zvaZit lé¢bu
u dalsich pacientd ¢i pfehodnotit drive ukonce-
nou lécbu lithiem pro nezadouci Uc¢inky. Rada
pacientd uZivala v minulosti lithium jen kratce
kvlli nezddoucim Ucinkdim pfi rychlé titraci ¢i
kvali vysokym davkam, pfipadné byla lécba
ukoncena kvdli rozvoji hypothyreozy, které se
viak dnes jiz za kontraindikaci lithioterapie (ani
relativni) nepovazuje. Podobné bylo v posled-
nich letech pfehodnoceno riziko teratogenity
lithia, kdy se zd4, Ze v davkéach do 900 mg (bez-
pecné do 600 mg) denné riziko vyvojovych vad
(srdec¢nich) nestoupa (12).

Antidepresiva

Pozice antidepresiv (AD) v udrZovaci 1é¢-
bé BP je ponékud opacna nez u lithia. Ackoliv
je k dispozici jen nemnoho studif hodnotici
Uc¢innost a bezpecnost dlouhodobého uzivani
AD v této indikaci, v praxi jsou hojné uzivana
a obvykle, proti doporucenim, nejsou po akutnf
depresivni epizodé vysazovana. Pfitom posledni
metaanalyza vénuijici se pfinosu AD jako pfidat-
né Ié¢by u bipoldrni deprese jasné konstatuje
nardst pfesmykd do hypomanie ¢i manie pfi
pokrac¢ovani uzivani AD po odeznéni akutni faze
(13). Urcité odlvodnéni pro pokrac¢ovani podéava-
ni AD Ize ziskat z nékolika otevfenych studif, kde
¢ast pacientd, kteff dobre odpovédéli na lé¢bu
v depresivni epizodé, méli pfi pokracovanf lécby
AD méné dalsich depresivnich epizod, nez ti
kteri lécbu prerusili po akutni fazi. Z téchto studif
Ize nicméné odvodit, Ze tato strategie mdze mit
dlouhodobé efekt jen u pfiblizné 10 % pacientd.
Doporuceni sestavené na zakladé konsenzu
panelu prednich svétovych odbornikd na BP
(14) nabizi vyuziti AD v udrzovaci fazi pouze
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v ptipadé, kdy pacient odpovédeél na akutni
|écbu AD, v anamnéze nejsou pfitomny pre-
smyky pfilécbé AD a soucasné se objevuji nové
epizody deprese po preruseni [é¢by AD. Dalsim
indikdtorem mozného Uspéchu je diagndza BP
II. typu, oddvodnénou indikaci k pokracovani
s AD je pfitomnost soubézné Uzkostné poruchy.
Doporucené postupy nicméné obecné pouzitf
AD nedoporucuji nebo jej navrhujf jako moznou
variantu az po selhani nékolika pfedchozich po-
kusd o stabilizaci (6, 15). Naopak, s ohledem na
Casté vyuzivani AD v dlouhodobé 1é¢bé, dopo-
ruCujf nékteré postupy u pacientt nedostate¢né
stabilizovanych zhodnotit pfinos dlouhodobé
uzivanych AD a jsou-li v tomto ohledu pochyb-
nosti (absence zlepSeni pribéhu nemoci po
jejich nasazeni ¢i jeho zména nebo dokonce
zhordeni), 1éCbu AD postupné ukoncit a déle
vyhodnotit dali pribéh.

Monoterapie nebo
kombinovana lécba?

Monoterapie v udrzovaci lé¢bé predstavuje
kyzeny cil s ohledem na obvykle lepsi adherenci
pacientl kjednodussimu lé¢ebnému schématu
a obvykle mensimu vyskytu nezaddoucich tcin-
k. Mezi lécivy indikovanymi pro dlouhodobé
uzivanf u BP nedoslo v poslednich letech k vy-
razné&jsimu rozsiteni seznamu: lithium, valproat,
karbamazepin, lamotrigin, dale antipsychotika
2. generace (AP2): quetiapin, aripiprazol, olan-
zapin, ziprazidon (do kombinaci) a risperidon
(v depotni formé); doplnme jesté paliperidon,
asanepin a lurasidon, které nicméné nejsou
v udrzovaci lé¢bé v CR indikované nebo nejsou
na trhu dostupné. Zatimco lithium, olanzapin,
quetiapin, aripiprazol, risperidon v depotni for-
mé, valproat a hrani¢né karbamazepin snizujf
riziko manickych epizod, lithium, lamotrigin
a quetiapin rizko depresivnich epizod (6). Sitova
metaanalyza vzdjemné srovnavajici jednotliva
|é¢iva identifikovala jako jediné monoterapie
branici obéma formam epizod lithium a que-
tiapin (16), pficemz u quetiapinu upozornuje na
skutecnost, ze informace o Uc¢innosti byly ziskany
vyhradné ze studii, kde se ¢asti pacientd, kteff
na léc¢ivu v akutni fazi doséhli zlepseni, quetiapin
v nasledném sledovani odebral (tzv. obohaceny
design), cozZ je postup proti zvyklostem v bézné
klinické praxi.

Kombinovana léc¢ba stabilizdtord nalady
je ve vétsiné kontrolovanych studif spojena

s vys$si Uc¢innosti proti monoterapii, ale sou-
¢asné i s vyssim vyskytem nezddoucich Gcinkl
(17). Nejcastéji byly zkoumény kombinace lithia,
valproatu a méné lamotriginu a karbamazepinu
s AP2, pficemz nejvice informaci a nejpresvéd-
¢ivejsi dlikazy jsou o kombinacich quetiapinu
s lithiem, valproatem a lamotriginem, méné
provérené jsou kombinace aripiprazolu s lithi-
em a valproatem (ale kombinace s lamotrigi-
nem Uspésna nebyla), olanzapinu s lithiem,
valproatem a karbamazepinem, ziprazidonu
s lithiem a valproatem a risperidonu (vétsinou
v depotni formé) s lithiem, valproatem a la-
motriginem (17). Méné jednoznacné je prevaha
kombinované |é¢by nad monoterapii v pfipadé
lithia s antiepileptiky, kdy napfiklad ve studii
BALANCE (randomizované, oteviené uspora-
dani) nebyla kombinace lithia a valproatu lepsi
nez samotné lithium, ale obé 1écby byly lepsf
nez valproat v monoterapii (18). To se odrazi
i v novéjsich doporucenych postupech, kdy
v nékterych se kombinace valproatu a lithia
jiz neobjevuje (15) a je nahrazena kombinaci
lithium a karbamazepin ¢i lithium a lamotrigin
(byt ani jedna kombinace nema silnéjsi opory
v kontrolovanych studiich) nebo se objevuje
pouze jako rezervni kombinace pfi nedostatec-
né odpovédi lithia a pfi pfevaze manickych epi-
zod (6). Podobné jako se (na rozdil od klinické
praxe) nedoporucuje v udrzovaci lé¢bé kombi-
novat vice AP2, nedoporucuji se ani kombinace
vice antiepileptik (valproat a karbamazepin i
valproat a lamotrigin), pro vyznamné interakce
a vyssi potencial nezadoucich ucinka.

S ohledem na skute¢nost, ze kombinovana
|éCba v udrZovaci terapii obvykle ,vznika" jako
pokracovan( Uspeésné kombinace z akutni faze
(obvykle manické), je zajimava studie, kterd uka-
zala, Ze pokracovaci kombinovana lécba lithia
nebo valproatu s AP2 (risperidon a olanzapin),
kterd byla Uspésna v manické fazi, snizovala ri-
ziko nové epizody v porovnani s ukoncenim
uzivani AP2 po akutnf epizodé pouze v prvnich
6 mésicich, ale uz nikoli po jednom roce (19).
Nemusi tak Uplné platit, ze nejlepsi udrzovaci
|éCba je pokracovanim Uspesné 1écby akutnf
faze a v fadé pfipadd by tak bylo mozno snizit
rizika nezadoucich Ucinkd vznikajicich pfi dlou-
hodobé exporzici vice léCivy a soucasné zvysit
adherenci k 1é¢bé. Nékteré doporucené postupy
tuto strategii (tedy vysazeni AP2 po 6 mésicich
po manické epizodé) pfimo doporucuijf (8).
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Jiny pohled na kombinovanou Ié¢bu pfi-
nasi ndlezy observac¢nich studii, jejichz vyho-
dou v porovnani s kontrolovanymi studiemi je
pfedevsim vyrazné delsi doba sledovani (i vice
nez deset let), neselektovani pacientd (zahrnu-
ti jsou vsichni v daném regionu nebo vsichni
v urcitém casovém useku) a jejich minimainf
ztraty ze sledovani (v pripadé databdzi) (20). Tyto
studie na druhou stanu poskytuji jen ,hrubsi”
parametry Uspésné &i neldspésné intervence,
jako jsou rehospitalizace ¢izména Ié¢by (pficemz
ddvody mohou byt jak netcinnost, tak intoleran-
ce). Z téchto srovnani pak kombinace |épe nez
monoterapie nevychdzeji (9, 20), nutno nicméné
doplnit, Zze vétsina sledovani srovnavala lithium
v monoterapii proti lithiu v kombinaci s jinymi
stabilizatory nalady, srovnani jinych léciv chybi.

Jiné moznosti u rezistentni
bipolarni poruchy

Rezistence v udrzovaci [é¢bé nemd usta-
lenou definici a koliséd od ,mirnéjsiho” pojeti
s minimalné dvéma neudspésnymi pokusy se
stabilizatory nélady v dostate¢né dévce a délce
uzivani (ta se pohybuje v rozmezi 6 az 12 mésici
¢i individudiné v zavislosti na frekvenci epizod

vu

konkrétniho pacienta) po ,pfisnéjsi” pojeti (na-
zyvany téz k 1écbé refrakterni), kdy je pojem rezi-
stence pouzit az pro situaci, kdy jsou vycerpany
obvyklé, diikazy podlozené, Ié¢ebné strategie
(tedy nékolik stabilizatorl nadlady vcetné jejich
kombinaci, pfipadné zahrnuijici i pouziti AD) (21).
Pokud budeme za rezistenci povazovat mno-
hocetné lécebné selhdni, zahrnuijici vedle fady
kombinacii pokus o lé¢bu lithiem a pfi uspoko-
jivé adherenci, pak Ize oporu pro [é¢bu najit jen
v oblasti otevienych sledovanf ¢i kazuistik. A po-
kud si jako podminku pro alespor minimalini evi-
denci ddme studie s trvanim alespori jeden rok
a souborem alespor 50 pacient(, pak je seznam
zkousenych léciv pomérné kratky. Jde predevsim
o klozapin v monoterapii nebo jako pfidatna
|é¢ba (pacienti s pfevahou manickych epizod,
psychotickymi pfiznaky a obrazem blizicim se
schizoafektivni poruse) a pregabalin v pfidat-
né lécbé (rezistence na mnohocetné medikaci
a Uzkostnd porucha), poté jiz nachazime jen
ndznak mozného benefitu u memantinu, spise
akutnf efekt stimulancif (modafinil a armodafinil)
s nejasnym ucinkem pfi dlouhodobém uzivani
arozporné nalezy u thyroidalnich hormona (21).
K vyctu Ize pfifadit i elektrokonvulzivni terapii,
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které pokud byla Uspésnd v akutni fazi, je po-
tencidlné vyuzitelna i v udrzovaci terapii, byt jeji
dlouhodoby pfinos se opird pouze o kazuistiky.
Pro doplnéni nasleduje seznam lé¢iv a doplnik
stravy, které byly v udrzovaci 1é¢bé netspésné
nebo jejich pfinos nenf dostate¢né dolozeny:
caripiprazin (D2/D3 parcidIni agonosta), ramel-
teon (agonista melatoninovych receptord), pra-
mipexol a ropinerol (D2/D3 agonisté), donepezil,
topiramat, gabapentin, scyllo-inositol (inhibitor
agregace beta amyloidu), omega 3 mastné ky-
seliny, vitamin D a N-acetylcystein (expektorans,
aktudlné ve vysokych davkéch testovan v 1éché
fady dusevnich poruch).

Psychoedukace
a psychosocialni intervence

Pfi selhavani v udrzovaci |é¢bé je vzdy
na misté zvazit rozsiteni bézné klinické praxe
o psychoedukaci ¢i psychoterapii ¢i alespon
0 nékteré jejich prvky. Pfestoze existuje fada
programU vytvorenych cilené pro bipolarnf
poruchu, nékteré klicové strategie, pouzitelné
i v bézné praxi, se ve vétsineé opakuji. Patif k nim:
zavedeni monitorovani nalady pacientem (denfk
nalady) a sledovani ¢asnych varovnych pfiznakd
(nejCastéji jde o zménu délky a Casovani spanku);
osvojeni si strategif rozpoznanf obvyklych spou-
Stécl epizod (stres, interpersondlni konflikty,
narusen{ spankového rezimu) a minimalizace
jejich dopadu; stabilizace rytmu spanek bdéni
a nastaveni pravidelnosti v dennich aktivitdch
(spankovy denfk a planovanf ¢asu); soustavna
podpora adherence k [é¢bé; vytvoren( planu pro
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prevenci relapsu (sledovani varovnych pfiznakd
a postup, pokud se objevi); redukce uzivani na-
vykovych latek; a snizovan{ sebestigmatizace
(22). Programy jsou obvykle realizovany skupino-
Ve, presto je jednotlivé body nutné konkretizovat
spide individudlné. Zavedeni psychosocidlnich
intervenci do dlouhodobé péce pfindsi vyssi
¢asovou a personalni zatéz, nabizi nicéné sanci
na zlepseni pribéhu viude tam, kde je farma-
koterapie nedostatecné Uspesnd (22). V oblasti
specifickych programi pro BP jsme v CR viak

nasim pacientlm stale dosti dluzni.

Shrnuti a doporuceni

Rezistence v udrzovaci [é¢bé bipolarni
poruchy je situace bohuzel ¢astd, nicméné
v klinickych studiich nedostate¢né zkouma-
na. Pfi selhavani dlouhodobé 1é¢by je vzdy
nutno zhodnotit moZnost nedostatecné ad-
herence k |é¢bé a pacienty soustavné eduko-
vat 0 povaze nemoci a nutnosti dlouhodobé
farmakoterapie a soucasné aktivné eliminovat
¢i alespon snizovat nezddouci Ucinky pfi dlou-
hodobé 1é¢bé vznikajici. Vhodné je zafadit do
klinické praxe i dalsi psychosocidlni intervence,
jako je monitorovani nédlady, sledovéni ¢as-
nych varovnych pfiznak{, podpora stabilizace
dennich rytmu a pravidelného ¢asu spanku
¢i vypracovani postupt pfi hrozicim relapsu.
Z farmakologickych postuptl je v soucasnosti
opét doporucovano zvazit pfinos zavedenf
lithioterapie, pokud dosud nebyla v lé¢bé
pouZzita, ale i tam, kde byla v minulosti pfe-
ruSena pro nezadouci Uc¢inky. U pacientd s BP
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| dlouhodobé uzivajici AD je naopak vhodné
prabézné hodnotit jejich pfinos mimo depre-
sivni epizody a v pfipadé nejistoty se pokusit
0 jejich vysazeni (pozor na syndrom z vysazeni).
Podobné pti kombinované [é¢bé (napf. lithium
¢i antiepileptika spolecné s AP2), ktera vznikla
v akutnf epizodé (obvykle manické), je vhodné
zvazit dlouhodobé uzivani obou léciv, jelikoz se
jejich preventivni efekt prokazuje jen v prvnich
6 mésicich |é¢by. Obecné je strategie zavedent
a udrzeni monoterapie v udrzovacilé¢bé s do-
¢asnymi kombinacemi v obdobi manickych
(obvykle AP2) ¢&i depresivnich (obvykle AD) epi-
zod v klinické praxi malo rozsitend a pouzivana,
prestoze dlouhodobé kombinace nemaji, ale-
spon u ¢asti pacientd opodstatnéni a naopak
zvysujf rizika nezadoucich Gcinkd a snizuji ad-
herenci k [é¢bé. Zaveden( kombinované lécby
ma nicméné oddvodnéni tam, kde monote-
rapie soustavné selhava a v takovém pfipadé
se prednostné doporucuji kombinace lithia
nebo antiepileptik spole¢né s AP2. Na druhou
stranu kombinace vice AP2 ¢i vice antiepilep-
tik soucasné jasné oddvodnéni nemé (a neni
obvykle doporuc¢ovana), kombinace tff a vice
|é¢iv pak nema (vyjma nékterych observacnich
studif) jasna doporuceni vibec. Z rezervnich
|éciv s alespon dil¢i evidenci Ize pfi rezistenci
zvazit predevsim klozapin a pregabalin. Jistou
moznostf (v CR zatim omezené dostupnou)
mohou byt pro nékteré pacienty (vyhledové)
depotni AP2.
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