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Aktuální farmakoterapie

Defi nice a epidemiologie BP
Bipolární afektivní porucha (BAP) je závažné, 

celoživotní, převážně rekurentní onemocnění. Je 

charakterizováno střídáním manických, depre-

sivních a smíšených epizod. Ve starší klasifikaci 

byla BAP nazývána maniodepresivitou. U nás 

užívaná Mezinárodní klasifikace nemocí, 10. re-

vize (MKN 10) zahrnuje 8 podtypů, tj. hypománii, 

mánii a mánii s psychotickými příznaky, dále 

středně těžkou nebo lehkou depresi, těžkou de-

presi a těžkou depresi s psychotickými příznaky, 

smíšenou epizodu a remisi (období bez přízna-

ků). V současné době je prosazováno také dělení 

na BAP typu I (střídání manických a depresivních 

epizod) a typu II (střídání pouze hypomanických 

a depresivních epizod) (1).

Celoživotní prevalence je 1–2 %. BAP je 

spojena s vysokou komorbiditou (psychickou 

i tělesnou), s vysokou mortalitou (převážně na 

kardiovaskulární onemocnění) a s částečně pře-

trvávající kognitivní dysfunkcí. Nejčastější soma-

tickou komorbiditou je diabetes typu 2 s výsky-

tem třikrát vyšším než v normální populaci (2). 

Abnormity glukózového metabolizmu se vy-

skytují i u neléčených, nově diagnostikovaných 

nemocných, což ukazuje na možné společné pa-

tofyziologické faktory (3). Velmi častý je abúzus 

návykových látek, v našich podmínkách hlavně 

alkoholu a kanabisu. U 25 % nemocných se vy-

skytnou symptomy před dosažením 20 roků, 

ženy i muži jsou postiženy stejně. Nepochybně 

je výskyt BAP vyšší u potomků rodičů s BAP, vyšší 

je také výskyt jiných afektivních poruch včetně 

depresivní poruchy. Totéž se týká v menší míře 

příbuzných prvního a druhého stupně.

Etiopatogeneze
Vulnerabilita (daná vývojovými odchylka-

mi) vede k odlišným vlastnostem neurálních 

okruhů (sítí) a v interakci se zevními faktory 

vede ke změnám v chemizmu mozku, které 

se projevují příznaky BAP. Dle zobrazovacích 

metod mozku je nejvíce konzistentní nález sub-

kortikálních hyperintenzit bílé hmoty mozkové, 

méně konzistentně nacházíme snížení obje-

mu některých mozkových struktur (amygdala, 

hipokampus), za které je zřejmě zodpovědné 

snížení počtu neuronů a glie. V regulaci nála-

dy jsou důležité dva neuroanatomické okruhy, 

limbicko-thalamo-kortikální a limbicko-striato-

-palido-kortikální. Funkční změny se objevují 

hlavně v oblasti prefrontálního kortexu a kortexu 

předního cingula a striáta. Změny chemizmu 

mozku se týkají hlavně monoaminů (serotonin, 

noradrenalin, dopamin) a glutamátu. Po uvol-

nění neurotransmiterů do synaptické štěrbiny 

a jejich vazbě na receptory dochází k intracelu-

lárnímu přenosu, následné genové transkripci 

a tvorbě příslušných proteinů. U BAP je popiso-

vána porucha kaskády řady sekundárních poslů. 

Polymorfizmus řady genů je spojován s BAP 

i schizofrenií, specifický gen pro rozvoj BAP není 

znám (4).

Klinický obraz a diferenciální 
diagnóza

V  celkovém obraze převažují depresivní 

příznaky, nemocní stráví třikrát delší čas v de-

presi než v mánii. Depresivní epizoda u BAP 

(= bipolární deprese) se podobná depresivní 

epizodě u periodické depresivní poruchy, mívá 

však určité odlišnosti. Základní příznaky jsou 

tvořeny triádou: depresivní nálada (abnormní 

vzhledem k jedinci, trvající déle než 2 týdny po 

většinu dne), ztráta zájmů a potěšení, pokles 

energie a únavnost. K dalším příznakům patří: 

ztráta sebedůvěry, výčitky a pocity viny, myš-

lenky na smrt nebo sebevraždu, které mohou 
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vyústit až v její realizaci, nesoustředivost a neroz-

hodnost, změna psychomotoriky od extrémního 

zpomalení až po výrazný neklid spojený s vnitřní 

tenzí, poruchy spánku (nejčastěji nespavost), 

porucha chuti k jídlu (nejčastěji nechutenství) 

s odpovídajícími váhovými změnami. Závažnost 

je dána počtem příznaků, v klinické praxi spíše 

rizikem suicidálního jednání a neschopností 

zvládat aktivity všedního dne. Pro bipolární de-

presi spíše svědčí pozitivní rodinná anamnéza 

pro BAP, časný začátek, u žen vznik po porodu, 

psychotický obraz, výrazný psychomotorický 

útlum nebo atypické rysy (obrácené vegetativní 

příznaky – tj. nadměrná spavost, přejídání), pří-

tomnost smíšených fází (během deprese přítom-

ná iritabilita, hostilita, psychomotorická excitace), 

ztráta účinnosti antidepresiv po počáteční dobré 

reakci a tendence k chronicitě.

Mánie a hypománie tvoří klinický protipól. 

Hypománie je charakterizována mírně nad-

nesenou náladou trvající minimálně čtyři po 

sobě jdoucí dny, zvýšenou energií, aktivitou, 

hovorností, familiárností, pocitem vysoké fy-

zické a duševní výkonnosti, sníženou potřebou 

spánku. U mánie jsou uvedené příznaky vystup-

ňovány. K projevům patří zvýšená nálada až 

vzrušení trvající déle než 1 týden, myšlenkový 

trysk, zvýšené sebevědomí, velikášství, ztráta so-

ciálních zábran s důsledkem riskantního jednání 

(utrácení, škodlivé užívání alkoholu, promiskuita). 

Velikášství může dosahovat charakteru bludu 

(= nevývratné mylné předsvědčení bizarního 

obsahu, ovlivňující jednání). V tomto případě 

se jedná o psychotickou mánii. Při smíšené epi-

zodě je přítomna současně symptomatologie 

depresivní a manická 1).

Většina nemocných vyhledá pomoc pro 

depresi. Důležité je odlišení bipolární deprese od 

rekurentní depresivní poruchy, protože základ-

ní léčbou rekurentní depresivní poruchy jsou 

antidepresiva, naproti tomu u BAP v kterékoliv 

fázi stabilizátory nálady. Podávání antidepresiv 

u BAP může vést k přesmyku do hypomanické 

nebo manické fáze a navodit rychlé cyklování. 

Dále bývá problematická diagnóza BAP typu 

II, u které se hypomanické epizody často ob-

jevují po podávání antidepresiv a zůstávají ne-

diagnostikovány se všemi neblahými důsledky. 

Na příznaky hypománie je nutné se cíleně ptát. 

Je možné také použít screeningové dotazníky 

(Mood Disorder Questionnaire) (5).

Nejistota v odlišení psychotických forem BAP 

od schizofrenní nebo schizoafektivní poruchy 

nemusí vést k odkladu terapeutické intervence, 

protože u obou jsou lékem volby antipsychotika. 

Ve vyšším věku se setkáváme s rozvojem afektiv-

ních příznaků (hlavně manického syndromu) na 

bázi neurologických onemocnění. Pro odlišení 

specifické poruchy osobnosti (hlavně hraniční 

osobnosti) je důležitá dynamika onemocnění 

a intenzita příznaků. Afektivní příznaky se mo-

hou rozvinout pří léčbě některými látkami, např. 

steroidy.

Základní vyšetření spočívá v anamnéze, ob-

jektivní anamnéze od příbuzných a zhodnocení 

psychického stavu, tělesném vyšetření včetně 

stanovení základních tělesných funkcí (krevní tlak, 

puls, hmotnost) a základním laboratorním vyšet-

řením zahrnujícím také vyšetření hormonů štítné 

žlázy. Neuropsychologické vyšetření indikujeme 

při podezření na přetrvávající kognitivní deficit.

Léčba a její fáze 
léčba akutní s cílem dosažení plné remise 

(úplného odstranění příznaků) a adekvátního 

fungování. Na akutní léčbu navazuje pokračo-

vací léčba s cílem zabránit relapsu a přesmyku, 

doporučovaná délka je minimálně 6 měsíců po 

odeznění příznaků (přetrvávající příznaky mezi 

epizodami jsou spojeny až se čtyřikrát větším 

rizikem recidiv), u většiny nemocných je nezbyt-

ná dlouhodobá (celoživotní) profylaktická léčba 

s cílem prevence rozvoje nových epizod.

Dle současných obecných trendů by léčba 

měla být založená na důkazech, což v praxi zna-

mená, že bychom měli jako první volby prefe-

rovat léčbu prokazatelně účinnější než placebo 

v kontrolovaných randomizovaných studiích 

a její efekt by měl být měřitelný. Dále by měla 

být léčba komplexní, tj. zahrnovat psychotera-

peutickou intervenci a psychoedukaci, zaměře-

nou na prevenci recidiv (pravidelné hodnocení 

adherence, prevence spouštěcích faktorů, např. 

narušení cyklu spánek/bdění).

V každé fázi léčby jsou základem stabilizá-

tory nálady, které v současné době definujeme 

jako látky účinné v akutní a dlouhodobé léčbě 

manické (depresivní) epizody a nezhoršující in-

tenzitu a frekvenci epizody opačné. Kritériem 

volby mezi dostupnými farmaky u konkrétního 

nemocného je 1. stav léčby (zahájení léčby nebo 

optimalizace stávající farmakoterapie a zhod-

nocení adherence), 2. závažnost onemocnění 

(hospitalizace vs. ambulantní léčba), 3. indivi-

duální snášenlivost (hodnocená na bázi rodin-

né a osobní anamnézy) a bezpečnost. V dalším 

textu zohledňujeme nejnovější publikovaná 

mezinárodní a česká doporučení (6, 7, 8).

Léčba akutní mánie
Nejnovější doporučené postupy zůstávají 

téměř stejné. První volba zahrnuje lithium, val-

proát a antipsychotika s preferencí antipsychotik 

2. generace včetně nejnovějších přicházejících 

na trh v monoterapii. Kombinaci antipsychotik 

s uvedenými stabilizátory nálady používáme 

u závažnější nebo psychotické formy.

Akutní léčba bipolární deprese
Doporučené postupy jsou nejdynamičtější. 

První volba spočívá v monoterapii lithiem, lamo-

triginem, quetiapinem (v některých zemích také 

novým antipsychotikem 2. generace lurasido-

nem) a v kombinaci olanzapin a antidepresiva 

ze skupiny specifických inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu (SSRI), lithium/valproát 

a SSRI/bupropion. Podávání antidepresiv zůstává 

nadále kontroverzní, přesto jsou v klinické praxi 

u závažných nebo nereagujících depresí užíva-

ná (10, 11). V současné době je nejvíce důkazů 

o účinnosti quetiapinu.

Udržovací a profylaktická 
(preventivní) léčba

První volba je prezentována lithiem, lamotri-

ginem, valproátem, olanzapinem, quetiapinem, 

aripiprazolem, ziprasidonem (tento jako adju-

vantní léčba) a depotním risperidonem. Volba 

je dána typem iniciální a převažujícími fázemi. 

V prevenci mánie je účinnější lithium, valproát 

a antipsychotika 2. generace, v prevenci deprese 

lamotrigin, proto je výhodná a relativně častá 

kombinace lithia a lamotriginu. Do dlouhodo-

bých studií hodnotících efekt udržovací léčby 

byli zařazeni většinou respondenti na akutní 

léčbu, proto se jeví opti mální pokračovat ve stej-

né léčbě, která byla účinná v léčbě akutní fáze.

Zvláště při dlouhodobé léčbě přichází do 

popředí zájmu snášenlivost a bezpečnost. Při 

dlouhodobém podávání antipsychotik 2. gene-

race mohou být problematické nežádoucí meta-

bolické účinky, včetně přírůstku hmotnosti, rizika 

rozvoje diabetu typu 2 a dyslipidemie. U žen 

v reprodukčním věku je nutné vzít v úvahu, že 

stabilizátory nálady mohou být teratogenní 

a mohou ovlivňovat hladiny kontraceptiv.

Farmakovigilanční výbor PRAC doporu-

čuje omezit používání přípravků obsahujících 

valproát u žen a dívek z důvodu rizika vzniku 

vrozených malformací a vývojových problémů 

u dětí, jejichž matky užívaly valproát v těhoten-

ství. Valproát může být u žen a dívek pro léčbu 

epilepsie a bipolární poruchy použit pouze 
v případě, že jiná léčba není účinná nebo ji 

pacientka netoleruje. Ženy, u kterých je valproát 

jedinou možnou léčbou, musí užívat účinnou 

antikoncepci a léčba musí být zahájena a sle-

dována lékařem, který má zkušenosti s léčbou 
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epilepsie či bipolárních poruch. Ženy nesmí uží-

vat valproát jako prevenci migrény, pokud jsou 

těhotné. Před podáním valproátu v této indikaci 

je nutné vyloučit těhotenství a zajistit účinnou 

antikoncepci.

Expozice lithiu v prvním trimestru gravidity 

zvyšuje riziko vzniku kardiovaskulárních anomálií 

a spontánních potratů, z druhé strany je riziko 

rekurence onemocnění při vysazení úspěšné 

lithioprofylaxe vysoké. Při plánovaném těhoten-

ství je vhodné vysadit lithium alespoň v prvním 

trimestru (9).

Lithium je nejstarším lékem v  léčbě BAP 

a je účinné ve všech fázích nemoci. Má efekt 

antimanický (10), antidepresivní, antisuicidální 

(11), augmentační (12), preventivní (thymopro-

fylaktický) (13) a s vysokou pravděpodobností 

i neuroprotektivní efekt (14).

Při neúspěchu léčby přichází v  úvahu 

u všech fází onemocnění různé kombinace 

stabilizátorů nálady nebo stabilizátorů nálady 

s antipsychotiky 2. generace; u bipolární deprese 

i kombinace s antidepresivy. U farmakorezistent-

ní bipolární deprese je další možností přídatná 

léčba novými psychostimulancii (modafinil 

a armodafinil působí více lokálně, mají méně 

kardiovaskulárních nežádoucích účinků a menší 

potenciál abúzu) (15). Před změnou léčebné 

strategie je při podávání stabilizátorů nálady 

nezbytná kontrola jejich hladin, eventuálně 

úprava dávky. Optimální hladiny lithia se pohy-

bují v rozmezí 0,5–1,1 mE/l dle fáze onemocnění. 

U antiepileptik vycházíme z údajů u neurolo-

gických onemocnění, tj. u valproátu rozmezí 

50–125 mikrogramů/l a u karbamazepinu 4–12 

mikrogramů/l. V našich podmínkách bývá prefe-

rovanou léčebnou strategií u hospitalizovaných 

(na ambulantní léčbu nereagujících) nemocných 

kombinace stabilizátorů nálady a antipsychotik 2. 

generace. K nejvíce užívaným antipsychotikům 

a stabilizátorům nálady patří olanzapin a queti-

apin, respektive valproát (16).

Do popředí zájmu se dostává znalost neu-

robiologie psychických poruch, jak naznačuje 

i návrh nové nomenklatury psychofarmak (18). 

Otvírá možnost nalézt diagnostické a predik-

tivní biomarkery, které se mohou stát i novými 

léčebnými cíli.

Podpora projektem CEITEC 

(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu 

regionální ho rozvoje.
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