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SOUHRN

Ceskova E. Lécba bipolarni deprese
v klinické praxi

Cilem bylo zmapovat 1é¢bu u hospitali-
zovanych nemocnych s bipolarni depresi.
Metoda: Byla provedena retrospek-
tivni analyza chorobopisti u nemocnych
konsekutivné hospitalizovanych na PK
Brno v obdobi od ledna 2009 do prosin-
ce 2010 s diagnézou F31 (dle MKN 10).
Vysledky: Celkem bylo zaznamenéno
73 hospitalizaci s touto diagnézou. Pfi
prijeti byla nejéastéjsi kombinace anti-
depresiv a stabilizatorti nalady (13/73,
17,8 %), pti propusténi byla nejcastéjsi
kombinace antipsychotik a stabilizato-
rti nélady (18/73, 24,7 %). Nejcastéji byl
podavan quetiapin a olanzapin, dalsi aty-
pickd antipsychotika byla uzita vyjime¢-
né. Druhou nejcastéjsi lé¢bou, se kterou
nemocni odchédzeli, byla kombinace
antipsychotik a antidepresiv (12/723,
16,4 %). Ze skupiny antidepresiv byla
podavana prevazné SSRI a z novéjsich
antidepresiv venlafaxin a mirtazapin.
Prestoze ndzory na podavani antide-
presiv u bipolarni deprese jsou kontro-
verzni, klinickd praxe ukazuje na jejich
uzite¢nost u ¢asti nemocnych. Analogic-
ky pristup (tj. augmentace antidepresiv
atypickymi antipsychotiky) je uzivan
i u farmakorezistentn{ unipolarni depre-
se a ma i svoje teoretické opodstatnéni
v kombinaci vice mechanismii zvysujici
dostupnost monoamint v CNS.

Kli¢ova slova: bipolarni deprese, farma-
koterapie, atypicka antipsychotika, anti-
depresiva, kombinace, augmentace.

SUMMARY

Ceskova E. Treatment of bipolar de-
pression in clinical practice

The aim of the study was to assess the
treatment of in-patients suffering from
bipolar depression.

Methods: Charts of patients consecu-
tively hospitalized between January 2009
and December 2010 at the Psychiatric De-
partment in Brno with the diagnoses F31
(according to the ICD 10) were reviewed.

Results: Totally 73 hospitalizations with
this diagnosis were realized. On admission
the most frequently used therapy was the
combination of antidepressants with mood
stabilizers (13/73, 17.8%), at discharge the
combination of antipsychotics and mood
stabilizers (18/73, 24.7%). The most fre-
quently used antipsychotics were quetiapin
and olanzapine, other atypical antipsychot-
ics were used exceptionally. At discharge
the second most frequently treatment was
the combination of antipsychotics with
antidepressants (12/723, 16.4%). The most
frequently used antidepressants were SS-
RIs and newer antidepressants venlafaxine
and mirtazapine. In spite of controversial
opinion on use of antidepressants in bipo-
lar disorder the common clinical practice
shows its utility in a subgroup of patients.
The similar strategy (e.g. augmentation of
antidepressant with atypical antipsychot-
ics) is used also in unipolar depression and
it has the theoretical background in a com-
bination of more mechanisms increasing
the monoamines availability in CNS.

Key words: bipolar depression, phar-
macotherapy, atypical antipsychotics,
antidepressants, combination, augmen-
tation.
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Nové udaje ukazuji, Ze pres veskery pokrok nejsou vy-
sledky 1é¢by bipolarni poruchy (BP) optimalni. STEP-BD
(Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder), ktery probihal v letech 1998-2005, zahrnoval
vice nez 4000 nemocnych v USA, z nichz kazdy byl sledo-
van az 2 roky v bézné praxi, kdy nemocni byli hodnoceni
zaslepenym pozorovatelem. Vysledky ukazuji, Ze sympto-
matické uzdravy bylo dosazeno u 72 %, funkéni Gzdravy
u 43 % nemocnych. Presmyky byly pozorovany u 19 %,
rekurence u 48 % sledovanych. Bylo nesnadné dosahnout
uzdravy, ¢asté byly subsyndromalni stavy a depresivni epi-
zody byly dvakrat ¢astéj$i."

Jednou z pri¢in netspésné 1é¢by je nepochybné mylna
diagnostika. Nejcastéji byva bipolarni deprese zaméno-
vana za unipolarni depresi. Pro bipolarni poruchu svéd¢i
pozitivni rodinnd anamnéza, ¢asny zacatek, vyssi pocet
epizod, psychotické priznaky, inhibice, sezonni vyskyt,
nonreaktivita na antidepresiva, lé¢bou navozena hypoma-
nie nebo agitovanost.?

V malé retrospektivni studii jsme provedli analyzu cho-
robopist 33 nemocnych s bipolarni depresi hospitalizova-
nych v letech 2002-2003 a zjistili jsme, Ze 8 z 33 (27 %)
nemocnych bylo pfijato jako unipolarni deprese, prestoze
se jednalo o opakované epizody a del$i dobu trvani ne-
moci. * Tato nespravna diagnostika muze zhorsit prubéh
onemocnéni, pokud jsou antidepresiva podévana bez sta-
bilizatort nalady.’

Nézory na 1é¢bu bipolarni deprese se méni a dopo-
rucené postupy lé¢by bipolarni deprese patfi rozhodné
k nejdynamic¢téjsim. Rozhodli jsme se proto zjistit, jak
lé¢ime bipolarni depresi na psychiatrické klinice v Brné.

VLASTNI STUDIE

Cil
Cilem studie byla retrospektivni analyza 1é¢by nemocnych
s bipolarni depresi.

Metoda

Byly analyzovany chorobopisy nemocnych konsekutiv-
né hospitalizovanych v obdobi od ledna 2009 do prosin-
ce 2010 na psychiatrické klinice v Brné s diagnézou F31
(MKN-10). Zamérili jsme se na lé¢bu, se kterou nemocni
ptisli do nemocnice, a na 1é¢bu pfi propusténi z hospitali-
zace. Z pouzitych psychofarmak byla sledovana lé¢ba roz-
délena do ¢tyf skupin: 1. stabilizatory nalady, do kterych
jsme zaradili lithium (li), valprodt (val), lamotrigin (Itg),
karbamazepin (kar), 2. antipsychotika, 3. antidepresiva
a 4. vzigjemné kombinace uvedenych skupin.

Vysledky

Béhem dvouletého obdobi bylo hospitalizovano 87
pacienttt (39 muzli a48 Zen), prumérného véku 50 let
(rozmezi 21-74 let) trpicich bipolarni poruchou celkem
133krét. Z toho 55% (73/133) hospitalizaci bylo realizo-
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vano pro bipolarni depresi. Z celkového poctu 73 hospita-
lizaci se jednalo o sou¢asnou epizodu mirné nebo stiedné
tézké deprese (F31.3) u 56 % (41/73), soucasnou epizodu
tézké deprese bez psychotickych priznakt (F31.4) u 31%
(23/73) a soucasnou epizodu tézké deprese s psychoticky-
mi priznaky (F31.5) u 13 % (9/73) hospitalizaci.

Pouzité 1é¢ebné postupy a jejich vyskyt jsou uvedeny

v tab. 1.

Tab. 1. Lé¢ebné postupy pouzité p¥i hospitalizacich pro bipoldrni de-
prese v obdobi 2009-2010

Pocet hospitalizaci | PFi pFijeti P¥i propusténi
Monoterapie MS: 71773 8/73
Kombinace MS 4/73 5/73
Mono + komb. MS 15,1% (11/73) 17,8% (13/73)
Monoterapie AP 11/73 10/73
Kombinace AP 0 2/73
15,1% (11/73) 16,4% (12/73)
Monoterapie AD 2/73 0
Kombinace AD 3/73 1/73
Mono + komb. AD 6,8% (5/73) 1,3% (1/73)
AP + AD 8,2% (6/73) 16,4% (12/73)
AP (+ AP) + MS 15,1% (11/73) 24,7 % (18/73)
AD (+ AD) + MS 17,8% (13/73) 8,2% (6/73)
AP + AD + MS 151%(11/73) 15,1% (11/73)
Bez terapie 6,8% (5/73) 0
Celkem 100% (73) 100% (73)

AP — antipsychotika, AD - antidepresiva, MS - stabilizatory nalady

Monoterapie, resp. kombinace v ramci stejné skupiny

Stabilizatory nalady a jejich vzajemné kombinace
Pii pfijeti byly stabilizatory nalady v monoterapii nebo
v kombinaci podavany u 15,1% (11/73) hospitalizaci:
3krat ltg, 2krat val, 2krat li, 3krat kombinace val/li a ltg,
lkrat val + 1i.

Pii propusténi byla tato lé¢ba pouzita u 17,8 % (13/73)
hospitalizaci: 8krat monoterapie (5krat val, 1krat li a 1krat
Itg) a 5krat kombinace (4krat li + Itg, 1krat li + val).

Antipsychotika a jejich vzajemné kombinace

Pii prijeti byla antipsychotika v monoterapii, event. je-
jich kombinace podavana u 15,1 % (11/73) hospitalizaci,
pti propusténi u 17,8 % (13/73) hospitalizaci. Pokud $lo
o monoterapii, bylo vzdy pouzito atypické antipsycho-
tikum - quetiapin (8krat), nasledoval olanzapin. Kom-
binace antipsychotik byla pouzita pouze pii propusténi
u 2 hospitalizaci: 1krat olanzapin + ziprasidon a lkrat
quetiapin + aripiprazol.

Antidepresiva a jejich vzajemné kombinace
Pfi pfijeti byla antidepresiva podavana u 6,8 % (5/73) hos-
pitalizaci: v monoterapii 1krat sertralin, 1krat trazodon,
v kombinaci 1krat mirtazapin + mianserin, 1krat mirtaza-
pin + escitalopram a 1krat trazodon + sertralin.

P1i propusténi 1krat podavana kombinace venlafaxin +
mirtazapin.
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Kombinace

Antipsychotika a antidepresiva

Pfi ptijeti byla kombinace antipsychotika a antidepresiva
podavana u 8,2% (6/73) hospitalizaci: 4krat quetiapin/
olanzapin + SSRI, lkrat quetiapin + venlafaxin, lkrat
chlorprothixen + SSRI (sertralin).

Pti propusténi byla tato kombinace podavana u 16,4 %
(12/73) hospitalizaci.

Nejéastéji, tj. 8krat byla pouzita kombinace s quetiapi-
nem: 4krat quetiapin + bupropion, 1krat quetiapin + esci-
talopram, 1krat quetiapin + venlafaxin + trazodon, 1krat
quetiapin + venlafaxin + mirtazapin, 1krat quetiapin + do-
sulepin. Déle byly podavany nasledujici kombinace: 1krat
olanzapin + venlafaxin, 1krat olanzapin + escitalopram,
1krat olanzapin + escitalopram + mirtazapin a 1krat aripi-
prazol + mianserin.

Antipsychotika a stabilizatory nalady
Pfi ptijeti byla tato kombinace podavana u 15,1 % (11/73)
hospitalizaci: 3krat quetiapin + ltg, 2krat quetiapin + li,
2krat olanzapin + li, 1krat sulpirid + ltg, 1krat levomepro-
mazin + li, 1krat klozapin + val, 1krat quetiapin + val + Itg.
Pfi propusténi byla kombinace antipsychotika a stabili-
zatorl nalady pouzita u 24,7 % (18/73) hospitalizaci: 3krat
quetiapin + Itg, 2krat quetiapin + val, 2krat quetiapin + i,
2krat olanzapin + val, 1krat risperidon + val, 1krat levo-
mepromazin + li, 1krat klozapin + val, 1krat zuklopentixol
+ val, 2krat quetiapin + val + ltg, 2krat klozapin + amisul-
prid + ltg, 1krat olanzapin + li + val.

Antidepresiva a stabilizatory nalady

Pfi prijeti byla tato lé¢ba aplikovana u 17,8 % (13/73)
hospitalizaci: 2krat sertralin + ltg, 1krat trazodon + kar,
2krat mirtazapin + val, 1krat venlafaxin + ltg, 1krét esci-
talopram + val, 2krét venlafaxin + val, 1krat dibenzepin +
val, 2krat sertralin + trazodon + li, 1krat escitalopram +
venlafaxin + val.

Pfi propusténi byla kombinace podévana u 8,2 % (6/73)
hospitalizaci: 1krat mirtazapin + val, lkrat venlafaxin +
val, 1krat bupropion + ltg, 1krat escitalopram + mirtaza-
pin + val, 2krat sertralin + trazodon + li.

Antipsychotika + antidepresiva + stabilizatory nalady
Pfi prijeti byly tyto kombinace podavany u 15,1 % (11/73)
hospitalizaci: 4krat quetiapin + escitalopram + val, 3krat
quetiapin + venlafaxin/paroxetin + Itg , 3krat olanzapin+
venlafaxin/escitalopram/moklobemid + val, 1krét ziprasi-
don + venlafaxin + val.

Pfi propusténi byla tato 1é¢ebna strategie aplikovana
u 15,1 % (11/73) hospitalizaci: 2krat quetiapin + escitalo-
pram + val, 2krat quetiapin + escitalopram + trazodon +
val, 1krat quetiapin + venlafaxin + ltg, 1krat quetiapin +
escitalopram + li, 1krat olanzapin + escitalopram + val,
1krat olanzapin + venlafaxin + li, 1krat olanzapin + esci-
talopram + li, 1krat chlorprotixen + mirtazapin + li, 1krat
quetiapin + sertralin + trazodon + ltg.

DISKUSE

Pramérny pacient doporuc¢ovany k hospitalizaci na psy-
chiatrickou kliniku v Brné pro bipolarni depresi byl star-
$i (pramérny vék 50 let, rozmezi 21-74 let), 54/73 byla
ve vékové kategorii star$i nez 45 let. To ukazuje, ze hos-
pitalizovani jsou problemati¢téj$i nemocni, s del$im tr-
vanim onemocnéni nebo opozdénou diagnostikou, ktefi
nereaguji dostate¢né na ambulantni 1é¢bu.

Nemocni prichazeli k hospitalizaci vétsinou na 1é¢be,
pouze Skrat byli bez jakékoliv farmakoterapie. K piijeti
prichazela jedna tfetina nemocnych na monoterapii (25
z celkového poctu 73 hospitalizaci) stabilizatory nalady
a antipsychotiky, eventudlné na kombinaci dvou stabiliza-
tort nebo antipsychotik, monoterapie antidepresivy byla
minimalni. Z kombinaci mezi jednotlivymi skupinami
byla nejc¢astéj$i kombinace antidepresiv se stabilizatory
(17,8 % hospitalizaci), dale kombinace antipsychotik a sta-
bilizatort (15,1 %) a kombinace antipsychotik, antidepre-
siv a stabilizatort nalady (15,1 %).

Pfi propusténi doslo k naristu kombinaci a nemocni
odchazeli nej¢astéji s kombinaci antipsychotikum a sta-
bilizator nalady, a to téméf jedna ¢tvrtina nemocnych,
a s kombinaci antipsychotikum a antidepresivum u 16 %
hospitalizaci.

Nejéastéji uzivanymi psychofarmaky pfi pfijeti i pfi
propusténi byly stabilizatory nalady (60-70% nemoc-
nych) a z nich val. Byl podévan prevainé v kombinacich,
coz je v souhlasu se soucasnymi nézory. Uinnost val
v monoterapii u bipolarni deprese v kontextu aktudlnich
pozadavku na pritkaz uc¢innosti nebyla prokazana (pouze
tfi ze ¢tyf malych, placebem kontrolovanych studii pro-
kazaly superioritu nad placebem). Val neni vhodny u Zen
v reproduk¢nim véku z bezpeénostnich dévoda (polycys-
tickd ovaria, teratogenita).®

Ceské postupy pro 1é¢bu bipolarni poruchy véetné bipo-
larni deprese byly publikovany v r. 2010.” U bipolarni depre-
se je uvadéna jako prvni volba monoterapie li, Itg, quetiapi-
nem, olanzapinem a kombinaci olanzapinu s fluoxetinem.
V ramci druhé volby je doporuc¢ovano pridat antidepresiva,
konkrétné SSRI nebo bupropion. V témze roce, o néco poz-
déji, byla publikovana aktualizovana doporudeni Svétové
federace spole¢nosti biologické psychiatrie (The World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry, WESBP) pro
1é¢cbu BP Tato nepovazuji monoterapii li jako prvni vol-
bu za optimdlni. U¢innost li vii¢i placebu byla prokdzana
v 8/9 malych dvojité slepych studii, aviak v nedavné velké
randomizované kontrolované studii nebylo li u¢innéjsi nez
placebo, i kdyz hladiny li byly nizké.® Uzite¢nost li v této in-
dikaci je limitovana pomalym nastupem udinku, nutnosti
pravidelného monitorovani hladiny a relativnimi kontrain-
dikacemi. Mél by byt zvazovan, pokud se jevi vhodny pro
dalsi udrzovaci 1é¢bu, nebo tam, kde je riziko suicidalniho
jednani (antisuicidalni efekt se vyviji v prabéhu ¢asu), jako
soucast kombinace nebo augmentace.

Ltg ma silnéj$i dukazy Gc¢innosti u bipolarni deprese,
avsak je podobné jako li handicapovan nutnosti titrace,
atedy i pomalym nastupem ucinku. Vyhodna se jevi kom-
binace ltg s 11.%1°

Co se tyka frekvence pouziti antipsychotik, byla tato
u nasich hospitalizovanych nemocnych na druhém mis-
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té za stabilizatory nélady. V monoterapii i v kombinacich
byla vidy pouzita atypicka antipsychotika, pfi pfijeti témér
u poloviny nemocnych a pti propusténi vice nez u polo-
viny. Jednozna¢né prevazoval quetiapin a dale olanzapin.
Tato dvé atypicka antipsychotika jsou velmi ¢asto uzivana
v 1é¢bé bipolarni poruchy véetné deprese. Nejsilnéjsi je po-
zice quetiapinu, kdy ve vSech péti velkych dvojité slepych,
placebem kontrolovanych studiich byla prokazana ti¢innost
quetiapinu v davce 300 nebo 600 mg denné (s okamzitym
nebo pozvolnym uvolnovanim), z toho dvé studie mély také
vétve s aktivnim komparatorem (paroxetin, li). Quetiapin
je jedind latka schvélend FDA (Food and Drug Adminis-
tration) a EMA (European Medicines Agency) v této indi-
kaci.*"' V 8tydenni randomizované kontrolované studii byl
olanzapin a kombinace olanzapinu s fluoxetinem u¢innéjsi
nez placebo. > U obou uvedenych atypickych antipsychotik
je Casty vyskyt metabolickych nezadoucich ucinki véetné
prirtistku hmotnosti, coz muze byt problém pii del$im po-
davani. Vyskyt presmykt do manie se nelisil od placeba.'>"
Charakteristicky je rychly nastup t¢inku (jiz od prvniho
tydne).

Kombinace atypického antipsychotika a stabilizatoru nala-
dy byla v nasem souboru nejéastéjsi lécbou, se kterou paci-
enti odchazeli - jedna ¢tvrtina hospitalizaci. Prispiva k tomu
skute¢nost, ze vét§ina nemocnych jiz prichazela k hospitali-
zaci na dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé klasickymi stabilizatory.
Sachs upozornuje, ze diikaz tc¢innosti kategorie A, coz zna-
mend alespon 1 pozitivni dvojité slepou, placebem kontrolo-
vanou studii s adekvatné velikym souborem (N < 100), ma
v 1é¢bé bipolarni deprese pouze ltg, olanzapin, kombinace
olanzapinu a fluoxetinu a quetiapin. V Zadné z téchto studii
nebyla aktivni lé¢ba spojena s ¢astéjsimi presmyky do manie."

Dle nasich vysledku byla antidepresiva v monoterapii
uzivana minimalné, av§ak v kombinaci s antipsychotikem
se stala pfi propusténi druhou nejcastéjsi strategii (16 %
hospitalizaci). Ve dvou velkych kontrolovanych studiich
byla kombinace olanzapinu a fluoxetinu u¢innéjsi nez pla-
cebo a monoterapie olanzapinem nebo ltg.'>

LITERATURA 5. Ghaemi SN, Boiman EE, Goodwin

FK. Diagnosing bipolar disorder and

1. Perlis RH, Ostacher MJ, Patel JK et al.:
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lécbu.”® Antidepresiva jsou vSak heterogenni skupinou
a doposud nebyla prokazana t¢innost individualnich an-
tidepresiv v dostate¢né velkych randomizovanych kont-
rolovanych studiich ani v monoterapii, ani jako pridatna
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Prekvapivé ¢asto byla podavana trojkombinace antide-
presiva, antipsychotika a stabilizatoru, nékolikrat se jed-
nalo o kombinaci dvou antidepresiv, z nichz jedno bylo
trazodon, prevazné v davkach vyuzivajicich jeho spanek
posilujici vlastnosti.

ZAVER

Kombinace Ize povazovat za standard v 1é¢bé bipolarni
deprese vyzadujici hospitalizaci. Antidepresiva pfes ne-
dostatek dukazt jsou stile hlavné u zévaznéjsi deprese
uzivana, pfinejmensim jakou soucast kombinaci. Kom-
binace nékterych atypickych antipsychotik (quetiapinu
a olanzapinu) s novéj$imi antidepresivy se stavaji prefero-
vanou strategii, podobné jako u unipolarni deprese. Val je
nejuzivanéjsi klasicky stabilizator nélady a quetiapin nej-
vice pouzivané atypické antipsychotikum v této indikaci.
Doporuceni pro 1é¢bu bipolarni deprese se velmi rychle
vyviji. Zatim je stale nedostatek kontrolovanych kompara-
tivnich studii mezi jednotlivymi lé¢ebnymi pfistupy.
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