Aktudlni farmakoterapie

Bipoldrni porucha - minimum pro farmaceuty
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Bipolarni afektivni porucha (BAP) je zavazné, prevazné rekurentni, multifaktorialni onemocnéni s celoZivotni prevalenci 1-2 %. Lithium
s jeho antimanickym, antidepresivnim, antisuicidalnim, profylaktickym a neuroprotektivnim efektem zGstava zakladni Iécbou. Prvni
volba u akutni manie zahrnuje lithium, valproat a néktera antipsychotika 2. generace v monoterapii nebo v kombinaci se stabilizatory
nalady. Jako prvni volba v 1é¢bé bipolarni deprese zlistava monoterapie lithiem, lamotriginem a quetiapinem, dale kombinace olanzapinu
se specifickymi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo kombinace lithium/valproat a SSRI/bupropion. Podavani anti-
depresiv je nadale kontroverzni. Pfi udrzovaci Ié¢bé je volba dana typem inicialni, resp. pfevazujicich fazi. Velmi diilezita je snasenlivost
a bezpecnost. Nové lé¢ebné moznosti otvira znalost neurobiologie onemocnéni.
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Bipolar disorder - a minimum for pharmacists

Bipolar disorder (BD) is a severe, mainly reccurent, multifactorial mental illness. Lithium with its antimanic, antidepressive, antisuicidal,
prophylactic and neuroprotective properties has remained a major treatment of BD. In acute mania lithium, valproate, and several aty-
pical antipsychotics in the monotherapy or combination with mood stabilizers are first-line treatments. For the management of bipolar
depression, lithium, lamotrigine, and quetiapine monotherapy, as well as olanzapine plus selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI),
and lithium or valproate plus SSRI/bupropion remain first-line options. Still, the use of antidepressants is controversial. For maintenance
treatment the choice between given possibilities is guided by the first phase or prevailing phases in long-term course. The tolerability

and safety are becoming very important issues. New therapeutic possibility will be given by understanding of neurobiology.
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Definice a epidemiologie BP

Bipolarnf afektivni porucha (BAP) je zdvazné,
celoZivotni, prevdzné rekurentni onemocnéni. Je
charakterizovano stfidanim manickych, depre-
sivnich a smiSenych epizod. Ve starsi klasifikaci
byla BAP nazyvéna maniodepresivitou. U nds
uzivana Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. re-
vize (MKN 10) zahrnuje 8 podtypd, tj. hypomanii,
manii a manii s psychotickymi pfiznaky, dale
stfedné tézkou nebo lehkou depresi, tézkou de-
presi a tézkou depresi s psychotickymi pfiznaky,
smiSenou epizodu a remisi (obdobf bez pfizna-
k(). V soucasné dobé je prosazovano také délenf
na BAP typu | (stfidani manickych a depresivnich
epizod) a typu Il (stfidani pouze hypomanickych
a depresivnich epizod) (1).

CeloZivotni prevalence je 1-2%. BAP je
spojena s vysokou komorbiditou (psychickou
i télesnou), s vysokou mortalitou (pfevazné na
kardiovaskularni onemocnéni) a s ¢astecné pre-
trvavajici kognitivni dysfunkci. Nej¢astéjsi soma-
tickou komorbiditou je diabetes typu 2 s vysky-
tem tfikrdt vy$sim nez v normalnf populaci (2).
Abnormity glukézového metabolizmu se vy-
skytuji i u nelécenych, nove diagnostikovanych
nemocnych, coz ukazuje na mozné spole¢né pa-

tofyziologické faktory (3). Velmi ¢asty je ablzus
navykovych latek, v nasich podminkach hlavné
alkoholu a kanabisu. U 25% nemocnych se vy-
skytnou symptomy pred dosazenim 20 rok,
Zeny i muzi jsou postizeny stejné. Nepochybné
je vyskyt BAP vyssi u potomk rodicl s BAP, vyssi
je také vyskyt jinych afektivnich poruch véetné
depresivni poruchy. TotéZ se tykd v mensi mife
ptibuznych prvniho a druhého stupné.

Etiopatogeneze

Vulnerabilita (dana vyvojovymi odchylka-
mi) vede k odlidnym vlastnostem neurélnich
okruhl (sitf) a v interakci se zevnimi faktory
vede ke zménam v chemizmu mozku, které
se projevuji ptiznaky BAP. Dle zobrazovacich
metod mozku je nejvice konzistentni ndlez sub-
kortikdInich hyperintenzit bilé hmoty mozkové,
méné konzistentné nachazime snizenf obje-
mu nékterych mozkovych struktur (amygdala,
hipokampus), za které je zfejmé zodpovédné
snizeni poc¢tu neuronl a glie. V regulaci néla-
dy jsou dulezité dva neuroanatomické okruhy,
limbicko-thalamo-kortikalni a limbicko-striato-
-palido-kortikaIni. Funkéni zmény se objevuji
hlavné v oblasti prefrontalniho kortexu a kortexu
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predniho cingula a stridta. Zmény chemizmu
mozku se tykaji hlavné monoamind (serotonin,
noradrenalin, dopamin) a glutamétu. Po uvol-
néni neurotransmiterd do synaptické stérbiny
a jejich vazbé na receptory dochazi k intracelu-
[drnfmu pfenosu, nasledné genové transkripci
a tvorbé pfislusnych proteinC. U BAP je popiso-
vana porucha kaskady fady sekundarnich posld.
Polymorfizmus fady genl je spojovan s BAP
i schizofrenii, specificky gen pro rozvoj BAP neni
znam (4).

Klinicky obraz a diferencialni
diagnéza

V celkovém obraze prevazuji depresivni
priznaky, nemocni stravi trikrat delsi ¢as v de-
presi nez v manii. Depresivni epizoda u BAP
(= bipoldrni deprese) se podobna depresivni
epizodé u periodické depresivni poruchy, miva
vsak urcité odlisnosti. Zakladni pfiznaky jsou
tvofeny triddou: depresivni ndlada (abnormni
vzhledem k jedinci, trvajici déle nez 2 tydny po
vétsinu dne), ztrata zajmu a potéseni, pokles
energie a Unavnost. K dalsim pfiznaklim patfi:
ztrata sebedlvery, vycitky a pocity viny, mys-
lenky na smrt nebo sebevrazdu, které mohou
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vyustitaz v jejf realizaci, nesoustfedivost a neroz-
hodnost, zména psychomotoriky od extrémniho
zpomaleniaZ po vyrazny neklid spojeny s vnitini
tenzi, poruchy spanku (nejcastéji nespavost),
porucha chuti k jidlu (nej¢astéji nechutenstvi)
s odpovidajicimi vahovymizménami. Zdvaznost
je déna poctem pfiznakd, v klinické praxi spise
rizikem suiciddIinfho jednani a neschopnosti
zvladat aktivity viedniho dne. Pro bipoldrni de-
presi spise svédci pozitivni rodinnd anamnéza
pro BAP, ¢asny zacatek, u zen vznik po porodu,
psychoticky obraz, vyrazny psychomotoricky
Utlum nebo atypické rysy (obracené vegetativni
pfiznaky — tj. nadmérna spavost, prejidani), pfi-
tomnost smisenych fazi (béhem deprese pfitom-
na iritabilita, hostilita, psychomotoricka excitace),
ztrata U¢innosti antidepresiv po pocatecni dobré
reakci a tendence k chronicité.

Manie a hypomanie tvofi klinicky protipdl.
Hypomanie je charakterizovdna mirné nad-
nesenou ndladou trvajici minimalné ¢tyfi po
sobé jdouci dny, zvySenou energii, aktivitou,
hovornosti, familidrnosti, pocitem vysoké fy-
zické a dusevni vykonnosti, snizenou potfebou
spanku. U ménie jsou uvedené pfiznaky vystup-
fovany. K projeviim patfi zvysend nédlada az
vzruseni trvajici déle nez 1 tyden, myslenkovy
trysk, zvysené sebevédomi, velikdsstvi, ztrata so-
cidlnich zdbran s ddsledkem riskantniho jednani
(utrdcenf, skodlivé uzivani alkoholu, promiskuita).
Velikd$stvi mize dosahovat charakteru bludu
(= nevyvratné mylné pfedsvedceni bizarniho
obsahu, ovliviujici jedndni). V tomto pfipadé
se jednd o psychotickou manii. Pfi smisené epi-
zodé je pfitomna soucasné symptomatologie
depresivni a manicka 1).

Vétdina nemocnych vyhledd pomoc pro
depresi. Dllezité je odliseni bipolarni deprese od
rekurentni depresivni poruchy, protoZe zaklad-
ni lé¢bou rekurentni depresivni poruchy jsou
antidepresiva, naproti tomu u BAP v kterékoliv
fazi stabilizétory nalady. Podavéni antidepresiv
u BAP mize vést k pfesmyku do hypomanické
nebo manické faze a navodit rychlé cyklovani.
Déle byvé problematickd diagndza BAP typu
Il, u které se hypomanické epizody ¢asto ob-
jevuji po podavani antidepresiv a zUstavaji ne-
diagnostikovéany se viemi neblahymi ddsledky.
Na pfiznaky hypomanie je nutné se cilené ptat.
Je mozné také pouzit screeningové dotazniky
(Mood Disorder Questionnaire) (5).

Nejistota v odliseni psychotickych forem BAP
od schizofrenni nebo schizoafektivni poruchy
nemusf vést k odkladu terapeutické intervence,
protoZe u obou jsou lékem volby antipsychotika.
Ve vyssim véku se setkavame s rozvojem afektiv-

nich pfiznakd (hlavné manického syndromu) na
bazi neurologickych onemocnéni. Pro odlisenf
specifické poruchy osobnosti (hlavné hrani¢ni
osobnosti) je ddlezitd dynamika onemocnéni
a intenzita pfiznakd. Afektivni pfiznaky se mo-
hou rozvinout pff 1é¢bé nékterymi latkami, napf.
steroidy.

Z3kladnf vysetfen( spociva v anamnéze, ob-
jektivni anamnéze od pfibuznych a zhodnoceni
psychického stavu, télesném vysetfeni veetné
stanoveni zakladnich télesnych funkci (krevnitlak,
puls, hmotnost) a zékladnim laboratornim vyset-
fenim zahrnujicim také vysetfenf hormond stitné
Zlazy. Neuropsychologické vysetfeniindikujeme
pti podezieni na pretrvavajici kognitivn( deficit.

Lécba a jeji faze

lé¢ba akutni s cilem dosazeni pIné remise
(Uplného odstranéni pfiznak() a adekvatniho
fungovani. Na akutnf Ié¢bu navazuje pokraco-
vaci lé¢ba s cilem zabranit relapsu a presmyku,
doporuc¢ovana délka je minimalné 6 mésict po
odeznéni priznakl (pretrvavajici pfiznaky mezi
epizodami jsou spojeny az se Ctyfikrat vétsim
rizikem recidiv), u vétsiny nemocnych je nezbyt-
na dlouhodobé (celozivotni) profylaktickd lécba
s cilem prevence rozvoje novych epizod.

Dle soucasnych obecnych trendl by lé¢ba
méla byt zaloZzend na dikazech, coz v praxi zna-
mend, ze bychom méli jako prvni volby prefe-
rovat lé¢bu prokazatelné Ucinnéjsi nez placebo
v kontrolovanych randomizovanych studiich
a jeji efekt by mél byt méfitelny. Déle by méla
byt lé¢ba komplexni, tj. zahrnovat psychotera-
peutickou intervenci a psychoedukaci, zaméfe-
nou na prevenci recidiv (pravidelné hodnocenf
adherence, prevence spoustécich faktord, napf.
naruseni cyklu spanek/bdéni).

V kazdé fazi 1é¢by jsou zékladem stabiliza-
tory nalady, které v souc¢asné dobé definujeme
jako latky Uc¢inné v akutni a dlouhodobé lécbé
manické (depresivnf) epizody a nezhorsujici in-
tenzitu a frekvenci epizody opacné. Kritériem
volby mezi dostupnymi farmaky u konkrétniho
nemocného je 1. stav Ié¢by (zahdjeni 1é¢by nebo
optimalizace stavajici farmakoterapie a zhod-
noceni adherence), 2. zadvaznost onemocnéni
(hospitalizace vs. ambulantnf 1é¢ba), 3. indivi-
dudini sndsenlivost (hodnocena na bazi rodin-
né a osobni anamnézy) a bezpec¢nost. V dalsim
textu zohlednujeme nejnovéjsi publikovana
mezinarodni a ¢eska doporuceni (6, 7, 8).

Lécba akutni manie
Nejnovéjsi doporucené postupy zlstavaji
témeér stejné. Prvni volba zahrnuje lithium, val-
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prodt a antipsychotika s preferenci antipsychotik
2. generace vcetné nejnovéjsich pfichazejicich
na trh v monoterapii. Kombinaci antipsychotik
s uvedenymi stabilizdtory nélady pouzivdme
u zavaznéjsi nebo psychotické formy.

Akutni lécba bipolarni deprese

Doporucené postupy jsou nejdynamictejsi.
Prvnivolba spociva v monoterapii lithiem, lamo-
triginem, quetiapinem (v nékterych zemich také
novym antipsychotikem 2. generace lurasido-
nem) a v kombinaci olanzapin a antidepresiva
ze skupiny specifickych inhibitorl zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), lithium/valproét
a SSRI/bupropion. Podavani antidepresiv zUstava
nadale kontroverzni, presto jsou v klinické praxi
u zavaznych nebo nereagujicich depresi uziva-
né (10, 11). V soucasné dobé je nejvice dikazd
o Ucinnosti quetiapinu.

Udrzovaci a profylakticka
(preventivni) lé¢ba

Prvnivolba je prezentovdna lithiem, lamotri-
ginem, valprodtem, olanzapinem, quetiapinem,
aripiprazolem, ziprasidonem (tento jako adju-
vantni 1é¢ba) a depotnim risperidonem. Volba
je dana typem inicidlni a pfevazujicimi fazemi.
V prevenci manie je Uc¢inngjsi lithium, valproat
a antipsychotika 2. generace, v prevenci deprese
lamotrigin, proto je vyhodna a relativné &asta
kombinace lithia a lamotriginu. Do dlouhodo-
bych studii hodnoticich efekt udrzovaci Iécby
byli zatazeni vétsinou respondenti na akutni
|é¢bu, proto se jevi optimdlni pokracovat ve stej-
né 1é¢hé, kterd byla uc¢inna v 1écbé akutni faze.

Zvl|asté pfi dlouhodobé 1é¢bé prichdzi do
popfedi zajmu snasenlivost a bezpecnost. Pfi
dlouhodobém podavani antipsychotik 2. gene-
race mohou byt problematické nezddouci meta-
bolické ucinky, véetné pfirlstku hmotnosti, rizika
rozvoje diabetu typu 2 a dyslipidemie. U zen
v reprodukénim véku je nutné vzit v Uvahu, Ze
stabilizatory ndlady mohou byt teratogenni
a mohou ovliviiovat hladiny kontraceptiv.

Farmakovigilan¢ni vybor PRAC doporu-
¢uje omezit pouzivani pfipravkd obsahujicich
valprodt u zen a divek z dlvodu rizika vzniku
vrozenych malformaci a vyvojovych problém
u déti, jejichZ matky uzivaly valproat v téhoten-
stvi. Valprodt mUZe byt u Zen a divek pro 1é¢bu
epilepsie a bipolarni poruchy pouzit pouze
v pripadé, Ze jind lIécba neni ticinnd nebo ji
pacientka netoleruje. Zeny, u kterych je valproét
jedinou moznou lé¢bou, musi uzfvat ucinnou
antikoncepci a lé¢ba musi byt zahdjena a sle-
dovéna Iékafem, ktery mé zkusenosti s lécbou



epilepsie ¢i bipolarnich poruch. Zeny nesmi uzi-
vat valprodt jako prevenci migrény, pokud jsou
téhotné. Pfed podanim valproatu v této indikaci
je nutné vyloucit téhotenstvi a zajistit ticinnou
antikoncepci.

Expozice lithiu v prvnim trimestru gravidity
zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnich anomalif
a spontannich potratd, z druhé strany je riziko
rekurence onemocnéni pfi vysazeni Uspésné
lithioprofylaxe vysoké. Pi pldnovaném téhoten-
stvfje vhodné vysadit lithium alespon v prvnim
trimestru (9).

Lithium je nejstarsim lékem v 1é¢bé BAP
aje ucinné ve viech fazich nemoci. Ma efekt
antimanicky (10), antidepresivni, antisuicidalni
(11), augmentacni (12), preventivni (thymopro-
fylakticky) (13) a s vysokou pravdépodobnosti
i neuroprotektivni efekt (14).

Pfi nelspéchu lécby pfichazi v dvahu
u vsech fazi onemocnéni rizné kombinace
stabilizatorl ndlady nebo stabilizatord nalady
s antipsychotiky 2. generace; u bipolarni deprese
i kombinace s antidepresivy. U farmakorezistent-
ni bipolarni deprese je dalsi moznosti pfidatna
lé¢ba novymi psychostimulancii (modafinil
a armodafinil plsobf vice lokdlné, maji méné
kardiovaskuldrnich nezddoucich ucinkd a mensf
potencial abuzu) (15). Pred zménou lécebné
strategie je pfi podavani stabilizatorl nalady
nezbytnd kontrola jejich hladin, eventualné
Uprava davky. Optimalni hladiny lithia se pohy-
buji v rozmezi 0,5-1,1 mE/I dle faze onemocnént.
U antiepileptik vychazime z tdajd u neurolo-
gickych onemocnéni, tj. u valprodtu rozmezi
50-125 mikrogramd/| a u karbamazepinu 4-12
mikrogramd/I.V nasich podminkach byva prefe-
rovanou léebnou strategif u hospitalizovanych

(na ambulantnilécbu nereagujicich) nemocnych
kombinace stabilizatorl nalady a antipsychotik 2.
generace. K nejvice uzivanym antipsychotikiim
a stabilizatorm nélady patii olanzapin a queti-
apin, respektive valproat (16).

Do popfedi zajmu se dostava znalost neu-
robiologie psychickych poruch, jak naznacuje
i ndvrh nové nomenklatury psychofarmak (18).
Otvird moznost nalézt diagnostické a predik-
tivni biomarkery, které se mohou stat i novymi
|écebnymi cili.

Podpora projektem CEITEC
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu
regiondini ho rozvoje.
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