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Liecba bipoldrnej afektivnej poruchy:
manické a zmiesané epizody, rychle cyklovanie
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Cielom predkladaného prispevku je prezentovat najnovsie terapeutické stratégie, ktoré sa tykaju liecby manickej/zmiesanej epizédy

bipolarnej afektivnej poruchy a rychleho cyklovania. Prehlad liecby je doplneny aktualizovanymi kanadskymi (Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments, CANMAT) a britskymi (National Institute for health and Clinical Excellence NICE) terapeutickymi usmer-

neniami.
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Treatment of bipolar disorder: manic and mixed episodes, rapid cycling

The aim of this paper is to demonstrate latest therapeutic recommendations for the treatment of manic/mixed episode and rapid cycling
of bipolar disorder. The updated CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) and NICE (National Institute for health
and Clinical Excellence) guidelines are also presented.
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Uvod

V stcasnosti niet pochybnosti o tom, Ze
bipolarna afektivna porucha (BAP) je z hladis-
ka klinického obrazu aj z hladiska terapeutickej
odpovede heterogénna porucha s nepriaznivy-
mi (progresivnymi) charakteristikami priebehu,
sprevadzana vysokou komorbiditou, suicidalitou
afarmakorezistenciou. Tento fakt sa premieta do
klinickej praxe a spbsobuje diagnostické a tera-
peutické problémy. Désledné diferenciécia (a te-
da aj detailnejsia charakteristika) jednotlivych
foriem bipolarnej poruchy v procese diagnostiky
a liecby je preto nevyhnutnym predpokladom
pre jej uspesny manazment.

Svetové psychiatrické institlcie, psycho-
farmakologické sekcie, ndrodné psychiatrické
spolo¢nosti a iné psychiatrické zoskupenia
produkuju Specifické terapeutické usmernenia
(guidelines) alebo odporucania (recommenda-
tions), ktoré sa predovietkym opieraju o nové
vedecké poznatky z oblasti psychofaramakolo-
gického klinického vyskumu BAP. Terapeutické
usmernenia maju svoje vyhody aj nevyhody.
SU vyhodné na to, aby upozornili na terapeu-
tické postupy, ktoré nie su dolozené vedeckymi
ddkazmi. Nevyhodou terapeutickych usmernenti
jeich kratka doba platnosti a skuto¢nost, Ze nie
su aplikovatelné na vsetky klinické situacie (7).
Specifické terapeutické usmernenia sa opie-
raju o vedecké dokazy o ucinnosti, znasanli-
vosti a bezpecnosti jednotlivych pripravkov.
Podla doleZitosti su vedecké dokazy rozdelelné
do 4 trovni (A, B, C, D alebo 1, 2, 3, 4). Urovni

A zodpovedaju pripravky prvej linie (maju naj-
viac dokazov o ucinnosti a bezpecnosti v danej
indikécii), urovni B zodpovedaju pripravky 2. linie,
atd. V priebehu poslednych 30 rokov sa pocet
dostupnych pripravkov — tymostabilizatorov —
vhodnych na lie¢bu bipoldrnej poruchy zna¢ne
rozrastol. Velky vyznam v akutnej aj udrZiavacej
liecbe nadobudaju okrem antiepileptik aj aty-
pické antipsychotika.

Lie¢ba BAP je spracovand v mnohych ak-
tualizovanych terapeutickych usmerneniach
napriklad: Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT update, 2009)
(32), National Institute for health and Clinical
Excellence (NICE, 2006) (23), British Association for
Psychopharmacology (BAP) (11), World Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) upda-
te 2009 (12).

Manicka epizéoda bipolarnej
afektivnej poruchy

Klinické aspekty

Mania je tazkéd porucha nalady, ktord mozno
podla klasifikdcie MKCH-10 (1992) hodnotit na
zaklade intenzity priznakov ako manicku (F30)
alebo hypomanicku (F30.0) epizédu. Pri manic-
kej epizdde sa modzu vyskytovat psychotické
priznaky (bludy a halucinacie, kongruentné/in-
kongruentné s naladou), t.j. mania s/bez psycho-
tickych priznakov (F30.1, F30.2) (21). Odhaduje
sa, ze v priebehu manickej epizddy sa priblizne
v 24 - 73 % objavuju bludy a v 13 - 40 % halu-
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cinacie (13). Dimenzionalne analyzy psychopa-
tologickych symptémov ukazujy, Ze v priebehu
manie mozno frekventovane identifikovat de-
presivny faktor, z ¢oho vyplyva nevyhnutnost
cielene sa zameriavat na vyskyt depresivnych
priznakov (10). Ak sa v priebehu epizédy manie
vyskytuju depresfvne symptémy, hodnotf sa ako
zmiesana epizdda (F38.00) (21).

Priznaky manie by mali trvat najmenej
tyzden: ndlada od euforickej az po drazdivy,
rezonantnu, zvysena energia a aktivita, znize-
nd potreba spanku, strata socidlnych zabran,
odbrzdenost, mifanie penazi, extravagantné
a nepraktické plany, agresivita, hrubost, rozptyle-
na pozornost, zvysené sebavedomie, velikdsske
myslienky a prehnany optimizmus, zvysené (zi-
vé) vnimanie. Byva vyrazne narusend funkénost
a sociabilita, ktoré spolu s ostatnymi priznakmi
manie podmienuju hospitalizaciu.

Priznaky hypomadnie trvaju najmenej sty-
ri dni: znizend potreba spanku, velavravnost,
zrychlend re¢, roztrzitost, nesustredenost,
hyperaktivita, agitovanost, zvysend sexualna
energia, nadmerné utracanie, nezodpovednost,
odbrzdenost, familidrnost. Narusenie funkénos-
ti v socidlnom prostredi byva pozorovatelné,
ale nevyznamné. Priznaky hypoménie nie su
referované spontanne, nie su pocitované ako
chorobné. Su sice socidlne vyhodné, ale podne-
cuju kritiku zo strany okolia. Vyzaduju dokladné
klinické vyhodnocovanie.

Odchylky medzi maniou a hypomaniou
su podla MKCH-10 len kvantitativne, pozoruje
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sa nevyznamnd diferencia na urovni poruchy
nélady, vyznamna diferencia v oblasti kognicie,
vnimania a spravania. O diagnéze rozhoduje
uroven narusenia beznych aktivit a fungovania
v socidlnom prostredi.

Pri manii s psychotickymi priznakmi sa vy-
skytuje rezonantnd nalada, bludy a halucinacie.
Byva hrubo narusend kritickost a hodnotenie
reality. Myslienkovy trysk sa prejavi nezrozumitel-
nou recou (pseudoinkoherencie). Hyperaktivita
sa stupfuje do agresivneho, nasilného sprava-
nia. V niektorych pripadoch sa méze objavit
manicky stupor. V klinickej praxi sa na zéklade
dominujucej psychopatologickej symptomatiky
tradi¢ne rozlisuju viaceré formy manie: euforicka,
konfuzna, deliridzna, rezonantnd, paranoidnd,
kverulantské a stupordzna mania. Klasifikacia
MKCH-10 jednotlivé formy manie samostatne
nevymedzuje.

Lie¢ba akutnej manie, terapeutické

usmernenia

Cielom liecby akutnej manie je rychle
ovplyvnenie iritability, agitovanosti, agresivity,
impulzivity a psychotickych priznakov. Rychly
nastup Ucinku lie¢by je obzvIast vyznamny v pri-
pade tazkej ménie.

Pri manazovani akutnej epizody manie sa
v terapeutickych usmerneniach Britskej asociacie
pre psychofarmakolégiu NICE (2006) (23) uvad-
zaju nasledujuce vseobecne odporucania:

1. Urcit terapeuticky plan v spoluprdci s pacien-
tom, brat do Uvahy predchéddzajucu lie¢bu
(odpoved, zndsanlivost) a brat do Uvahy aj
pacientove preferencie.

2. So vsetkymi zenami, ktoré su vo fertiinom
veku diskutovat o moznostiach antikon-
cepcie a rizikdich moznej gravidity (re-
laps, poskodenie plodu, riziko, ktoré stvisf
s vysadenim alebo zmenou lie¢by). Vyzvat
Zeny, aby planovanu graviditu prediskutovali
so svojim osetrujucim lekdrom.

3. Zhodnotit efekt liecby tyzden po nasaden,
pravidelne kontrolovat stav pacienta pocas
prvych 3 mesiacov kazdé 2 — 4 tyzdne. Ak je
liecba efektivna, kontroly mozu byt menej
Casté.

Odporucania na liecbu akdtnej manie/
hypomanie britskych usmerneni NICE guide-
line (2006) (23) su prezentované na obrazku
1. Kanadské odporucania na lie¢bu akutnej
manie CANMAT (Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments) — update 2009 (32) su
uvedené v tabulke 1.

Specifické usmernenia na farmakologic-
ku lie¢bu akutnej ménie sa za poslednych

par rokov principidlne nezmenili. Liekmi pr-
vej volby nadalej ostdvaju litium, valproat
a niektoré atypické antipsychotika. U¢innost
uvedenych pripravkov v lie¢be akitnej ma-

nie potvrdzuju vysledky mnohych multicen-
trickych randomizovanych kontrolovanych
studif a ich meta-analyz. Aj Ucinnost liecby
antipsychotikami v kombindcii s litiom alebo

Tabulka 1. CANMAT update 2009: Usmernenia na farmakologicku lie¢bu akdtnej manie.

Prva linia

Litium, divalproex, olanzapin, risperidén, quetiapin,
quetiapin XR, aripiprazol, ziprasidon,

[itium alebo divalproex + risperidén, litium alebo
divalproex + quetiapin, litium alebo divalproex +
olanzapin, litium alebo divalproex + aripiprazol

Druha linia

Karbamazepin, ECT, litium + divalproex, asenapine,
litium alebo divalproex + asenapine, paliperidon
monoterapia

Tretia linia

Haloperidol, chlorpromazin, litium alebo divalproex
+ haloperidol, litium + karbamazepin, klozapin,
oxcarbazepin, tamoxifen

Neodporuca sa

Monoterapia gabapentinom, topiramat, lamotrigin,
verapamil, tiagabin, risperidon + karbamazepin,
olanzapin + karbamazepin

Upravené podla Yatham et al,, 2009 (32).

Pozndmka: Zvyraznenym pismom st v tabulke 1 uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené
v predchddzajucich usmerneniach CANMAT zr. 2005 a r. 2007.

Obrdzok 1. Terapeutické usmernenia NICE (2006): Liecba akutnej manie/hypomanie.

Vysadit antidepresiva (ak uziva) ihned alebo postupne, podla
klinického stavu a rizika rozlvoja syndrému z vysadenia

ANO

¢—‘ Uziva pacient antimanické lieky? }_i

Vezmi do tivahy neziaduce tcinky

a buducu profylaxiu

- Antipsychotika (olanzapin, quetiapin,

risperidon), zvIast ak su priznaky zévazné

alebo spréavanie je hrubo narusené

- Valproat, ak bol i¢inny v minulosti

(nepodavat zendm vo fertilnom veku)
Litium, ak bola lie¢ba v minulosti Gcin-

na a priznaky manie nie st zavazné

Ak sa zacne liecba antipsychotikami
+ Vezmi do uvahy individuélne riziko
a neziaduce Ucinky (diabetes)

Zacni nizkymi davkami a titruj podla
th odpovede

Zvéaz pridavnu lie¢bu valprodtom alebo
litiom, ak je nedostato¢na odpoved

Ber do Uvahy, Ze starsi pacienti su
nachylnejsi na nahly vznik depresie po
odzneni manie
Zvdz krdtkodobé poddvanie benzo-

diazepinov (lorazepam) pri poruchach
spravania a agitovanosti

Karbamazepin sa bezne v liecbe akutnej
mdnie nepoddva

Gabapentin, lamotrigin a topiramat sa ne-
odporuca poddvatyv liecbe akutnej mdnie

Ak pacient uZiva antipsychotikd, posud dav-
kovanie a ak je to potrebné zvys davku, zvéz
pridavn liecbu litiom alebo valprodtom.

Ak pacient uziva litium posud
plazmatické hladiny:
Ak je nizsia ako 0,8 mmol/l zvys davku
tak, aby max. hladina bola 1,0 mmol/I.
Ak th odpoved nie je dostatocna, zvaz
pridatnu lie¢bu antipsychotikom.

Ak pacient uZiva valprodt*
+ zvysuj davku, kym sa nezlepsia priznaky
alebo kym sa neobjavia neziaduce ucinky.
Ak nedojde k zlepSeniu, zvaz pridavnu
lie¢bu olanzapinom, quetiapinom alebo
risperidonom. Starostlivo sleduj, aby davky
valproédtu neprekrocili hodnotu 45 mg/kg
hmotnosti.

Ak pacient uziva litium alebo valprodt*
a mania ma tazky priebeh, zvaz pridavnu
liecbu antipsychotikom a postupne zvysuj
davku pévodného lieku.

Ak pacient uziva karbamazepin,
nezvysuj davku. Zvazuj pridavnu lie¢bu
antipsychotikom. Liekové interakcie pri
liecbe karbamazepinom su ¢asté, upravuj
davky podla potreby.

Upozornenia pre vsetkych pacientov:
+ Vyhybat sa nadmernej stimuldcii
- Odlozit dolezité rozhodnutia
« Znizit bezny aktivitu
« Preferovat upokojujuce aktivity

Pozndmka: hviezdickou st oznacené lieky, ktoré neboli v case publikovania terapeutickych usmerneni NICE
2006 autorizované v UK Obrdzok je upraveny podla NICE guidelines 2006, www.nice.org.uk
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valprodtom je doloZend seridéznymi vedecky-
mi ddtami. Zndme su vysledky meta-analyzy
8 randomizovanych kontrolovanych studii,
ktoré potvrdili lepsiu ucinnost haloperidoly,
olanzapinu, risperidénu a quetiapinu v kom-
binacii s litiom alebo valprodtom v porovnanf
s lie¢bou litiom/valprodtom v monoterapii
(25). Podobne, vysledky meta-analyzy 24 kon-
trolovanych studif, v ktorych sa overoval efekt
pridatnej liecby antipsychotikami k litiu alebo
k valproatu, potvrdili vyssiu Gc¢innost kombi-
novanej liecby (26).

Na zvlddnutie akutnej tazkej agitovanosti
manickych pacientov sa okrem kratkodobého
podavania benzodiazepinov (lorazepam) alebo
podévania haloperidolu odportca na zaklade
novsich vysledkov klinickych farmakologickych
studif podavat intramuskuldrne aripiprazol alebo
olanzapin (6, 33). Olanzapin a benzodiazepiny sa
intramuskularne musia aplikovat osobitne, s ¢a-
sovym odstupom najmenej jednej hodiny.

Medzi lieky druhej linie v lie¢be akutnej ma-
nie patri paliperidon, ktorého Ucinok sa predbez-
ne overoval v dvoch mensich kontrolovanych
studidch (30). Nové atypické antipsychotikum
asenapine sa skusa v lie¢be akutnej manie aj
zmiesanej manie. Vysledky kontrolovanej Studie
su slubné. Oxcarbazepin (derivat karbamaze-
pinu) bol v predchddzajucich usmerneniach
zaradeny medzi lieky druhej linie. Aktudline na
zdklade kontrolovanej studie, ktord nepotvrdila
signifikantny rozdiel v i¢innosti oxcarbazepinu
oproti placebu, bol pripravok preradeny medzi
lieky tretej linie (tabulka 1).

Medzi terapeutické stratégie druhej linie
v liecbe akutnej manie (tabulka 1) patrf elektro-
konvulzivna lie¢ba, ktord mozno zvazovat u paci-
entov s tazkou méniou alebo zmiesanou maniou,
najma v pripade farmakorezistencie (29).

Medzi lieky tretej linie patri aj tamoxifen (an-
tagonista estrogénového receptora), ktory sa po-
daval v monoterapii alebo v kombinacii s litiom
pacientom s BAP v 4 studidch. ISlo o malé subory
pacientov, ale vo vsetkych 4 studidch bol tamoxi-
fen Gcinny v lie¢be manickych symptomov (32).

Zmiesané epizédy bipolarnej
afektivnej poruchy

Klinické aspekty

Dolezitd klinickd entitu z hladiska zavaznosti,
incidencie, priebehu, prognézy a terapeutickej
odozvy predstavuju zmiesané stavy BAP, ktoré sa
vyskytuju Castejsie (najma u Zien) ako sa povod-
ne predpokladalo. Zmiesana epizdda bipoldrnej
poruchy sa aspon raz v priebebhu Zivota objavi

U 40 % pacientov (18). U Zien prevalencia zmiesa-
nych epizéd narastd s poc¢tom prekonanych
epizdd ochorenia. Po prvej epizdde je vyskyt
zmiesaného obrazu 6,7 %, po desiatej prekona-
nej epizode je vyskyt 18,2 %. U muzov je preva-
lencia zmiesanych epizdd konstantne nizka (14).
VSeobecne mozno konstatovat, Ze tieto formy sa
povazuju za tazsie poruchy ako depresia alebo
mania. Viyznacuju sa horsim priebehom — vys-
$im poctom hospitalizacii, vac¢sou frekvenciou
epizdd, zédvaznejsimi psychopatologickymi pri-
znakmi a vysSou komorbiditou (19, 22).

Na prelome 19. a 20. storocia nemecky psy-
chiater E. Kraepelin popisal 6 typov zmiesanych
stavov manicko — depresivneho Sialenstva, pri
ktorych sa v réznej miere kombinujd manicka
a depresivna nalada, poruchy aktivity a poru-
chy myslenia. Kraepelin poukazoval aj na to, ze
ide o zriedkavejsie, ale tazsie formy manicko-
depresivneho Sialenstva s horSou prognézou
(tabulka 2) (20).

Nové klasifikdcie dusevnych poruch
(MKCH10, 1992, DSM-1V, 1994, DSM-TR, 2000) ne-
uvadzaju ani jednu z uvedenych typov zmiesa-
nych poruch.V stc¢asnosti platna klasifikacia du-
sevnych portich MKCH-10 (1992) vymedzuje pre
pripady ,zmiesavania” afektivnych symptéomov
jednu samostatnu diagnostickd kategoriu pod
nadzvom Zmiesand afektivna epizéda bipoldrnej
poruchy (F38.00). Uvedend diagndza by sa mala
stanovit len vtedy, ked st oba subory priznakov
depresie aj ménie pocas fazy ochorenia rovnako
a plne vyjadrené a této faza trvé najmenej dva
tyzdne. Definicia aj operacionélne diagnostické
kritéria pre zmiesané afektivne stavy sa nap-
riek konsenzu, ktory sa zohladnil v MKCH-10,
povazuju za prilis restriktivne a vieobecne sa
neakceptuju (21).

Problematike bipoldrnej poruchy a zmiesa-
nych afektivnych stavov sa vo svojich pocetnych
vedeckych pracach venuju Akiskal so spolu-
pracovnikmi zo San Diega v USA, International
Mood Center (3, 4). Vytvorili koncept bipolar-
neho spektra, v rdmci ktorého medzi striktne
definovanou unipolarnou a plne manifestnou

Tabulka 2. Zmiesané stavy depresie a manie
podia E. Kraepelina (1911).

1. Depresivna mania

. Mania so spomalenym myslenim

. Excitované (agitovand) depresia

. Depresia s megalomanickymi bludmi

2
3
4. Manicky stupor
5
6

. Inhibovand maénia

Upravené podla Mc Elroy et al., 1992 (20).

Prehladové cldnky

bipolarnou poruchou (,hard-core manic-depressi-
on’) jestvuje spektrum afektivnych portch (,soft
bipolar”spektrum). Rozlisuju dva zékladné pripa-
dy zmiesavania:
1. Mania s depresivnou a drdzdivou symptoma-
tikou — dysforickd mania.
2. Depresia so zrychlenou rec¢ou, zvysenou im-
pulzivitou a iritabilitou — agitovana depresia.
Pre dysforickd maniu vyssie spomenuti au-
tori presadzuju diagnostické kritérid, ktoré zo-
hladnuju klinickd skdsenost: musf byt pritomny
rozvinuty obraz manie a najmenej dva specifické
depresivne symptémy. Agitovand depresia je
porucha, pri ktorej je pritomny rozvinuty obraz
velkej depresie spolu s vnutornou tenziou, agi-
tovanostou, iritabilitou, zrychlenym myslenim
a velavravnostou. Z dalsich priznakov sa casto
vyskytuje pokles hmotnosti a suicidalita. Pri agi-
tovanej depresii nie je pritomnéa elevacia, ale
iritabilita, nie euforickd, ale drazdiva nalada.

Liecba, terapeutické usmernenia

Zmiesané stavy sa vyznacuju horsou odpo-
vedou na lie¢bu, vyZaduju ndrocnejsie terapeu-
tické stratégie a v klinickej praxi ¢asto predstavu-
ju terapeuticky problém. Terapeutickym cielom
v pripade zmiesanych stavov je dosiahnut an-
timanicky, antidepresivny a podla moznosti aj
tymoprofylakticky Ucinok. Depresivne priznaky
v priebehu akutnej manie su prediktorom ne-
priaznivej terapeutickej odpovede. V starsich aj
novsich pracach autori zhodne uvadzaju, Ze az
70 % pacientov s dysforickou maniou nereaguje
dostatocne na liecbu litiom. Nedostato¢na tera-
peutickd odpoved sa popisuje aj pri liecbe litiom
v kombinacii s klasickymi antipsychotikami alebo
antidepresivami. Antidepresiva, podla mnohych
autorov, prispievaju k indukcii alebo exacerbdcii
dysforickej manie, preto lie¢bu antidepresivami
nepovazuju za optimélnu (8, 22). Niekolko studif
potvrdzuje dobry terapeuticky efekt karbamaze-
pinu aj valprodtu pre jeho antimanicky a suc¢asne
aj antidepresivny efekt (18).

Ukdzalo sa, Ze atypické antipsychotikd su
v lie¢be depresivnych priznakov v priebehu akut-
nej manie ucinnejsie ako klasické antipsychotika.
Klinické skisenosti poukazuju na dobrd Gcinnost
atypickych antipsychotfk aj ich kombindcif s ty-
moprofylaktikami, k dispozicii su vsak vysledky
malého poctu otvorenych, este menej kontrolo-
vanych studif, ktoré by sa $pecidlne zameriavali
na zmiesané stavy BAP. Jedna otvorend studia
dokazuje velmi dobry efekt klozapinu, dve otvo-
rené studie potvrdili dobry terapeuticky efekt ri-
speridonu v monoterapii aj v kombinacii s litiom.
Podobne quetiapin a ziprasidén potvrdili svoju
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ucinnost v lie¢be akdtnych zmiesanych stavov
v niekolkych mensich kontrolovanych studiach.
Sekundérna analyza vysledkov velkej kontro-
lovanej studie, do ktorej boli zahrnuti pacienti
s akutnou aj zmieSanou maniou potvrdila dobry
efekt aripiprazolu u pacientov so zmiesanymi
epizédami (8). Najviac pozitivnych vysledkov
v lie¢be akutnych zmiesanych epizdd BAP ma
olanzapin v monoterapii alebo v kombinacii
s litiom alebo valprodtom. Tohen et al. (2009)
nedévno referovali o vysledkoch dlhodobej
kontrolovanej $tudie, v ktorej sledovali vplyv
olanzapinu na stabilizaciu zmieSanych epizéd
u pacientov s BAP. Ukézalo sa, Ze v porovnani
s placebom ma olanzapin signifikatne lepsi dlho-
doby stabilizacny efekt (28).

Predmetom zaujmu v sUvislosti s agitovanou
depresiou je staronova (kontroverzna) otazka,
¢i antidepresiva mozu indukovat/zvysovat su-
icidalitu v populdcii agitovanych a uzkostne-
depresivnych pacientov.

Antidepresiva v niektorych pripadoch
zhorsuju iritabilitu a agitovanost, vyvolavaju
presmyknutie do manie, zhorsuju zmiesané
afektivne stavy, podmieniuju rychle cyklovanie,
mozu indukovat suicidalitu (9). Vyskumné timy
sa zhoduju v ndzore, Ze antidepresiva nie su
pric¢inou suicidality. M6zu v3ak agravovat pree-
xistujuci zmieSany depresivny stav, ktory vyUsti
do tzv. aktivacného syndrému (2). Vzhladom
na spomenuté rizikd, odporuca sa v lie¢be agi-
tovanej depresie kombinovat tymostabilizatory
a antidepresiva. Antidepresiva podavat len ak su
potrebné, pridat ich k lie¢be az v pripade Ustu-
pu hypomanickej symptomatiky (15). Niektorf
autori zastavaju nazor, Ze je potrebné Uplne sa
vyhnut podavaniu antidepresiv. Dokonca ani
v pripade nedostato¢nej odpovede pri tera-
pii tymostabilizdtorom nie je vhodna pridavna
liecba antidepresivami. Monoterapia antide-
presfvami sa v pripade agitovanej depresie po-
vazuje za nevhodnd liecbu (1). Optimalnou (ak
nie aj najlepsou) lie¢bou agitovanej depresie je
elektrokonvulzivna lie¢ba, najma u pacientov
s potvrdenymi suicidalnymi tendenciami (5).

Rychle cyklovanie epizéd
bipolarnej afektivnej poruchy

Klinické aspekty

Rychle cyklovanie mozno podla definicie
novych klasifikacii (DSM-IV, 1994, DSM-IV-TR)
urcit vtedy, ak sa v priebehu roka objavia naj-
menej styri epizody manie, hypomanie, depre-
sie alebo zmiesanej epizdédy, ktoré su zretelne
oddelené remisiou alebo priamo prechadzaju

do polarnej formy (,switch”) a mézu sa striedat
v lubovolnom poradf. Epizédy musia spifat sta-
novené ¢asové a symptomatické diagnostické
kritérid. Rychle cyklovanie epizdd bipoldrnej
poruchy sa vyskytuje priblizne u 12 - 24 %
pacientoy, Castejsie u Zien (17). Niekolko studif
upozoriuje, Ze rychle cyklovanie sa vyskytuje
Castejsie u pacientov s BAP typu Il, nie je viak
jasné, i aj tu jestvuju rozdiely medzi pohlavia-
mi (27). Pri rychlom cyklovani mozno rozlisovat
skory zaciatok (priblizne 20 % pripadov) alebo
neskory zaciatok so spontannym alebo farma-
kologicky indukovanym vznikom (17). Niektorf
autori sa domnievaju, Ze by bolo uZito¢né roz-
lisovat viaceré podtypy rychleho cyklovania
—tzv. klasické (cyklovanie 4 a viacerych epizéd,
v priebehu 1 roka, ktoré trvaju niekolko dni
alebo tyzdrov), tzv. Ultra rychle cyklovanie (epi-
z6dy trvajlce najmenej 48 hodin) a tzv. Ultra
—didnne cyklovanie (epizddy kratsie ako 24 ho-
din) (16). Ukazuje sa, Ze so vznikom rychleho
cyklovania moze suvisiet klinicky aj subklinicky
hypotyreoidizmus a lie¢ba antidepresivami.
Oba ¢initele sa bert do Gvahy pri interpretacii
etipatogenetickych mechanizmov vzniku tejto
poruchy (24). Nadalej ostdva zndmy fakt, Ze ok-
rem frekvencie epizdd, nejestvuju iné klinické
charakteristiky (prediktory), ktoré by spolahlivo
odlisili pacientov s rychlym cyklovanim od pa-
cientov bez rychleho cyklovania.

LieCba, terapeutické usmernenia

Cielom liecby rychleho cyklovania BAP je do-
siahnut dlhodobu stabilizéciu a znizenie indexu
epizdd. Rychle cyklovanie suvisi s relativne hor-
Sou odpovedou na lie¢bu vietkymi v sticasnos-
ti dostupnymi farmakologickymi pripravkami.
Jestvuje len obmedzeny pocet kontrolovanych
studif, ktoré by opodstatnili Uspesné podavanie
jednotlivych pripravkov $pecialne u pacientov
s rychlym cyklovanim. Klinickd prax potvrdzuje,
Ze vo vacsine pripadov rychleho cyklovania je
potrebnd kombinovana (multimodaélna) liecba.

Viaceri autori, ktorf zhrnuli vedecké déta ty-
kajuce sa profylaktického efektu litia, hodnotia

tento liek samotny alebo v kombindcii s dalsimi

tymoprofylaktikami ako uZitocny v liecbe rychle-

ho cyklovania. Napriklad Kupka (2006) zosu-
marizoval vysledky 6 studif, ktoré porovnavali

Ucinok litia u pacientov s rychlym cyklovanim

a u pacientov bez rychleho cyklovania. Zistil, ze

u 47 % pacientov s rychlym cyklovanim a u 65 %

pacientov bez rychleho cyklovania sa priebeh

ochorenia v zmysle redukcie symptémov zlepsil

(17). Podobne aj valproat (v monoterapii alebo

v kombinécii) vzhladom na viacero pozitivnych

terapeutickych vysledkov sa povazuje za liek

volby akejkolvek klinickej prezentacie rychleho

cyklovania (31).

Niekolko vacsich kontrolovanych studii,
ktoré boli zamerané na hodnotenie Gc¢innos-
ti atypickych antipsychotik u pacientov s BAP,
zahrnuli aj tzv. rychlych cyklérov, pre ktorych
nebola doposial dizajnovand samostatna studia.
Vedeckeé déta, ktoré do urcitej miery podporuju
poddvanie atypik v tejto indikacii sa tykaju olan-
zapiniu, risperidénu a quetiapinu (8).

Terapeutické usmernenia sa zhoduju vo
vieobecnom odporucani — ak je to mozné, vy-
hybat sa podavaniu antidepresiv u pacientov
s rychlym cyklovanim BAP (8, 27). Kanadské us-
mernenia zahfiaju aj lie¢bu rychleho cyklovania
BAP (CANMAT update 2007) (31). Opieraju sa
o vysledky niekolkych studif. Jednotlivé irovne
liecby su uvedené v tabulke 3.

Terapeutické usmernenia NICE (2006)
u pacientov s rychlym cyklovanim BAP odpo-
racaju:

1. lie¢ba prvej linie: kombindcia litia s valproa-
tom,

2. lie¢ba druhej linie: monoterapia litiom, pri-
padne zvysit davky litia pri prebiehajicej
monoterapii,

3. lie¢ba tretej linie: kombindcia litia alebo val-
prodtu s lamotriginom, zvI&st u pacientov
SBAPII.

Dalej sa odporuca kontrolovat tyreoidal-
ne hormodny (a ak je to potrebné aj protildtky)
kazdych 6 mesiacov. Neodporutca sa podavat
pacientom antidepresiva (23).

Tabulka 3. Farmakologicka lie¢ba BAP s rychlym cyklovanim.

Prva linia

Litium, divalproex

Druha linia

Litium + divalproexy, litium + carbamazepin,
litium alebo divalproex + lamotrigin, olanzapin

Tretia linia

Litium alebo divalproex + topiramat, quetiapin,
risperddn, olanzapin, oxcarbazepine, levothyroxine,

Neodportca sa

Antidepresiva

Upravené podla CANMAT up date 2007, Yatham et al. 2006 (31).
Pozndmka: Zvyraznenym pismom s v tab. 3 uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené

v predchddzajlcich usmerneniach CANMAT z . 2005.
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Lie¢ba BAP je spracovand v mnohych ak-
tualizovanych terapeutickych usmerneniach,
ktoré sa opieraju o vedecké dokazy o Ucinnosti,
znasanlivosti a bezpecnosti jednotlivych pri-
pravkov.

Specifické usmernenia na farmakologickd
lie¢bu akutnej manie sa za poslednych pér rokov
principidlne nezmenili. Liekmi prvej volby nada-
lej ostavaju litium, valproat a niektoré atypické
antipsychotika (olanzapin, quetiapin, risperidén,
quetiapin XR, aripiprazol, ziprasidon).

Zmiesané epizddy BAP sa vyznacuju horSou
odpovedou na lie¢bu a vyzaduju naro¢nejsie
terapeutické stratégie. Atypické antipsychotika
su v lie¢be depresivnych priznakov v priebehu
akutnej manie ucinnejsie ako klasické antipsy-
chotika. Klinické skisenosti poukazuju na dobru
uc¢innost atypickych antipsychotik aj ich kombi-
nécif s tymoprofylaktikami. Najviac pozitivnych
vysledkov v lie¢be akutnych zmiesanych epizdd
ma olanzapin v monoterapii alebo v kombinacii
s litiom alebo valproatom.

Jestvuje len obmedzeny pocet kontrolova-
nych studif, ktoré by opodstatnili Uspesné poda-
vanie jednotlivych tymoprofylaktik u pacientov
s rychlym cyklovanim. Klinickd prax potvrdzuje,
Ze vo vacsine pripadov rychleho cyklovania je
potrebna kombinovana (multimodalna) liecba.
Litium aj valproat (v monoterapii alebo v kom-
binacii) vzhladom na viacero pozitivnych te-
rapeutickych vysledkov sa povazuju za lieky
volby akejkolvek klinickej prezentacie rychleho
cyklovania.

Vedecké data, ktoré do urcitej miery podpo-
ruju podavanie atypickych antipsychotik v tejto
indikécii sa tykaju olanzapinu, risperidénu a que-
tiapinu. Terapeutické usmernenia sa zhoduju
vo vseobecnom odporucani — ak je to mozné,
vyhybat sa u pacientov s rychlym cyklovanim
podavaniu antidepresiv.

Mozno konstatovat, Ze v liecbe akutnej ma-
nie/hypomanie, zmiesanej manie a rychleho
cyklovania okrem litia a antiepileptik postup-
ne vzrastd vyznam atypickych antipsychotik
v kombinéciach dalsimi tymoprofylaktikami aj
vV monoterapii.
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