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Antiepileptika v psychiatrii

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
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Valproat, karbamazepin a lamotrigin maji svoje pevné misto v 1é¢bé bipolarni poruchy na zakladé kontrolovanych studii. Vedle lithia jsou
povazovana za nejvyznamnéjsi zastupce stabilizator nalady (MS). MS jsou dle dostupnych guidelines doporucovany ve vsech fazich
bipolérni poruchy. Cilem této retrospektivni studie bylo zmapovat, jak Ié¢ime bipolarni poruchu v klinické praxi. Na zakladé analyzy
chorobopist jsme zjistili, Ze v pribéhu 2 rokl bylo hospitalizovano 71 nemocnych (37 zen a 34 muz() celkem 92x (35 pro manii, 53 pro
depresi). V 1écbé depresivnich i manickych p¥iznakl byla nejcastéji uzitou léc¢ebnou strategii kombinace MS a atypickych antipsychotik.
Toto koresponduje s Udaji o razantnéjsim efektu kombinaci u zavaznych stavl vyzadujicich hospitalizaci. Z antipsychotik byl preferovan
olanzapin a quetiapin, z MS valproat. Pfi dlouhodobém podavani viak mohou byt problematické nékteré vedlejsimi tucinky (pfirastek
hmotnosti, teratogenita).
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Antiepileptics in psychiatry

Based on controlled studies valproate, carbamazepine and lamotrigine have a firm position in the treatment of bipolar disorder. Besides
lithium they are considered to be the most important representatives of mood stabilizers (MS). According to available guidelines MS are
recommended in all phases of bipolar disorder. The aim of this retrospective study was to assess the treatment of bipolar disorder in
clinical practice. Analyzing charts of patients we found that totally 71 patients (37 female, 34 male) were hospitalized 92 times (35 with
mania, 53 with depression) during the 2-year period. In both mania and depression the most frequently used treatment strategy was the
combination of MS and atypical antipsychotic. This is corresponding with the data about a more robust effect of combination in severe
disorders requiring hospitalization. The most frequently used MS was valproate, the most frequently used antipsychotics were olanzapine

and quetiapine. However, with long-term treatment the issue of side effects has to be considered (weight increase, teratogenity).
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Seznam zkratek

AEP — antiepileptika

BP — bipolarni porucha

MS - stabilizatory nalady

AP — antipsychotika

AD - antidepresiva

FDA - Food and Drug Administration
MKN - Mezindrodnf klasifikace nemoci
OR - odds ratio

Uvod

Neurologie a psychiatrie byly dfive spolecnym
oborem a nynf opét k sobé nachazi cestu v rdmci
neurovéd a neuropsychiatrie. Kromé jiného sdilf
i fadu terapeutickych pfistupU. Z psychofarmak
jsou to v prvni fadé antiepileptika (AEP). V sou-
¢asné dobeé se spektrum uziti AEP v psychiatrii
rozsituje. Nejvice dlikazll pro jejich Uc¢innost je
nepochybné u bipolarni poruchy (BP). AEP, kon-
krétné valproat, karbamazepin a lamotrigin jsou
jiz pevné zakotveny v algoritmech 1é¢by bipolarmnti
poruchy. AEP jsou povaZovéna za nejvyznamnéjsi
zastupce tzv. stabilizatorl nalady (MS). MS jsou
nejcastéji definovany jako latky, které jsou Ucinné
v akutnfa dlouhodobé [é¢bé manické (depresiv-
nf) epizody a nezhorsujici intenzitu a frekvenci
epizody opacné. Viechny mezindrodni i ndrodni

guidelines povazuji podavani MS za nezbytné
u vsech fazi bipolarni poruchy (tj. u manické,
depresivni a smisené faze pfi akutni a dlouho-
dobé, profylaktické lécbe) (Ceskova et al, 2006;
Fountoulakis et Vieta, 2008).

Je obecné zndmo, ze klinicka praxe se ¢asto
lisi od doporucenych postupt. Proto jsme se roz-
hodli zjistit, jak Ié¢ime nemocné s BP v realité
klinické praxe.

Vlastni zkusenosti
Cilem bylo zmapovéni diagnostického spek-
tra a lé¢by hospitalizovanych nemocnych s BP.

Metoda

Byla provedena retrospektivni analyza cho-
robopisti nemocnych konsekutivné hospitali-
zovanych v obdobi leden 2005 — prosinec 2006
na Psychiatrické klinice v Brné s diagnézou BP, tj.
F30-F31 dle MKN 10.

Pro statistickou analyzu byla pouZita deskrip-
tivni statistika, t-test a x* test.

Vysledky

Béhem sledovaného dvouletého obdobf
bylo hospitalizovano 71 pacientd (37 Zen, 34
muzd) celkem 92x; 35X (38 %) pro manické, 53x
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pro depresivn{ pfiznaky, 4x pro jiné (remise).
Primeérmy vék byl 45,8 a u muz{ byl nesignifi-
kantné nizsi nez u zen.

Somatickd komorbidita byla pozorovéna
u46/71 (64,7 %) nemocnych a byla signifikant-
né vyssi u Zzen nez u muzd (p <0,01). Nejcastéji
byla pozorovana hypertenze (12/71, tj. 169 %
nemocnych), hypotyreoidizmus, ktery byl na-
chdzen pouze u Zen (11/37, 1j 29,7 % Zen), pak
diabetes (4/71,1j. 5,6 %). Charakteristika souboru
je uvedena v tabulce 1.

Opakované hospitalizace

19/71 (26,7 %) nemocnych bylo hospitalizo-
vano béhem sledovaného obdobi opakované:
17/19 (89,5%) 2x a 2/19 (10,5%) 3x. Zeny byly
opakované hospitalizovany vice ¢asto (14/37,
37,8%) nez muzi (5/34, 14,7 %). Lé¢ba ménie (35
hospitalizacf).

Monoterapie

Monoterapie antipsychotiky (AP) byla uZita
u 9/35 (26 %) hospitalizaci. Nejcasté&ji byl po-
dévan olanzapin (6/9, 54 %), dale risperidon
(2/9, 22,2 %), cisordinol acutard (1/9, 11,1 %).
Monoterapie MS (valprodtem) byla aplikovéna
u 2/35 (6%) hospitalizaci.



Tabulka 1. Charakteristiky souboru

cely soubor muzi zZeny
Pocet lé¢enych 71 34 37
Pocet hospitalizaci 92 40 52
pro manii/hypomanii 35 14 21
pro depresi 53 23 30
jiné 4 3 remise 1 nespecifikovédno
Primeérny veék 45,8 (13,3) 42,47 (15,75) 48 (11)
Télesna komorbidita 46/71 (64,7 %) 16/34 (47,05 %) * 30/37 (81,08 %)
hypertenze 14/71 (19,7 %) 8/34 6/37
hypotyreoidizmus 11/71 (15,4 %) 0/34 11/37
diabetes 4/71 (5,6 %) 3/34 1/37
* signif. rozdil mezi muzi a zenami ... * p <0,05
Tabulka 2. Primérné denni davky pfi monoterapii a kombinaci s MS

monoterapie kombinace MS + AP
davky pFi propusténi davky pFi propusténi

olanzapin 15mg 151 mg
quetiapin 525mg 600mg
risperidon 6mg 3mg**

** signif. rozdil mezi monoterapii a kombinaci (p <0,01)

Kombinace

Kombinace MS a AP byla uZita u 24/35 (68 %)
hospitalizaci. Nej¢astéji podavanym MS byl val-
prodt (15/24, 62,5 %), déle lithium (9/24, 37,5 %).
Nejcastéji uZitym AP byl olanzapin (13/24, 54 %),
dale risperidon (5/24, 20,8 %), quetiapin (2/24,
8,3%) a ostatni (klozapin, haloperidol a amisul-
prid celkem u 4/24, tj. 16,6 %).

Lécba deprese (53 hospitalizaci)

Monoterapie

Monoterapie byla pouzita pouze u 11/53
(20,7 %) hospitalizaci: AP (quetiapin, olanzapin)
u 5/53 (94 %), MS (lithium, lamotrigin) u 4/53
(75%) a AD (mirtazapin) u 2/53 (3,7 %) hospi-
talizaci.

Kombinace

Kombinace MS a AP byla uzita u 20/53 (38 %)
hospitalizaci. Nejvice byl podavéan valproat
(12/20, 60%), dale lithium (4/20, 20 %), lamotri-
gin (3/20, 15 %), karbamazepin (1/20, 5%); z AP
quetiapin (9/20, 45 %), olanzapin (5/20, 25 %),
risperidon (2/20, 10%) a ostatni (olanzapin, sul-
pirid, amisulprid celkem u 4/20, tj. 20% hospi-
talizac).

Kombinace MS a AD byla pouzita u 16/53
(30%) hospitalizaci. Nej¢astéji byl podavén la-
motrigin (8/16, 50 %), dale valproat (5/16, 31,2 %),
lithium (2/16, 12,5 %), karbamazepin (1/16, 6,2 %);
7z AD SSRI (10/16, 62,5 %), dudIni AD (mirtazapin,
venlafaxin u 4/16, 25%) a ostatni (bupropion,
trazodon u 2/16, 12,5%).

Kombinace AP a AD, konkrétné risperidonu
s mirtazapinem byla aplikovana pfi 1/53 (1,8 %)
a kombinace 2 MS u 5/53 (9,4 %) hospitalizaci.

Davky

Prdmeérna denni davka olanazapinu a quetia-
pinu pfi propusténi byla stejnd u obou léceb-
nych strategii, tj. pfi monoterapii i v kombinaci
s MS. Prlimérna denni davka risperidonu pfi
propusténi byla signifikantné nizsf v kombinaci
s MS ve srovnani s monoterapif (p <0,01) - viz
tabulka 2.

Diskuze

V dlouhodobém prlbéhu BP prevazuje
depresivni symptomatologie, coZ potvrzujf ne-
pfimo i nase Udaje o castéjsich hospitalizacich
pro depresivni pfiznaky. Dle Juddovy studie ne-
mocni s BP stravi 53% délky svého Zivota jako
asymptomaticti, 32 % depresivni, 9% manictf
a 6% v rychlém cyklovani nebo smisenych sta-
vech (Judd et al,, 2002). Somatickd komorbidita
byla vysoka, korespondujici s udaji z literatury
(MclIntyre et al., 2007). Udaj o vysokém vyskytu
hypotyreoidizmu neni prekvapuijici v souvis-
losti s neddvnou publikaci, kterd se zabyvala
metaanalyzou studif s touto problematikou
(Sintzel et al,, 2004). Z metaanalyzy 6 studif vy-
plynulo, Ze u nemocnych s rezistentni depresf
vykazovalo 52 % zndmky subklinického hypo-
tyreoidizmu, oproti 8,17 % s depresia 5% bézné
populace. Uvedend publikace poukazuje také
na nové Udaje o Uloze transthyretinu, a jeho niz-
kych hladindch u tézkych depresi. Zda a jakym
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zplsobem ovlivnila komorbidita volbu Ié¢by
nelze retrospektivné z dostupného materialu
posoudit.

V nasem prehledu byla nejcastéjsi léceb-
nou strategif kombinace MS a atypického anti-
psychotika u manickych i depresivnich epizod
(68 % respektive 38 % vsech hospitalizaci). Z MS
byl nejvice preferovan valprodt, z antipsychotik
olanzapin. U deprese byla dal3i nejc¢astéji po-
uzitou strategii kombinace MS a antidepresiv
(30%), preferovan byl lamotrigin. Tuto stra-
tegii zatim potvrzuji pouze oteviené studie
(Bowden et al,, 2008). Relativné casté uzivani
kombinace AD a lamotriginu u naseho souboru
nemocnych by mohlo byt ddno skute¢nosti,
Ze se u nasich nemocnych jednalo o zavaz-
nou depresivni symptomatologii. Lamotrigin
je ponékud handicapovéan nutnosti pomalejs
titrace davky. Kombinace s AD tento handicap
kompenzuje a déle dava prostor pro udrzovacf
a profylaktikou lé¢bu lamotriginem a postupné
vysazeni AD.

Prevaha kombinaci dokumentuje, ze u vétsi-
ny hospitalizovanych nemocnych se jedna o za-
vazné stavy. Neddvno publikovand metaanalyza
potvrdila vétsi efekt kombinace MS a antipsycho-
tik vzhledem k monoterapii u manie (Smith et al,
2007). Nevyhodou je vsak vyssi vyskyt vedlejsich
Ucinkd, zvlasté prirdstku hmotnosti. Z atypickych
antipsychotik olanzapin a z AEP valproat je nej-
Castéji spojovan s prirstkem hmotnosti a z toho
plynoucich dtsledkd (Torrent et al., 2007).

Byva vice méné pravidlem, Ze lé¢ba se po
propusténi do ambulantniho zafizeni neméni,
pokud nedojde ke zhorsenfi psychického stavu.
Proto bychom méli pfi volbé Ié¢by zohlednit
i individudlni nachylnost nemocného k neza-
doucim G¢inkdim. DleZité je také pohlavi. Zeny
v reprodukénim véku s BP berou ¢asto kontra-
ceptiva. Karbamazepin mize snizovat hladiny
perordlnich kontraceptiv a tim vyznamné zvysit
riziko neplanovaného téhotenstvi. Lamotrigin
zfejmé indukuje metabolizmus progestogen-
ni komponenty kontraceptiv, z druhé strany
viak kontraceptiva hladiny lamotriginu snizuji
(Harden et Leppik, 2006). Valproat, karbamaze-
pin i lithium jsou teratogenni a jsou zafazeny
do skupiny D dle FDA. Relativné bezpecnéjsf je
lamotrigin a antipsychotika (skupina C). Pfitom
vysazeni |é¢by v gravidité je spojeno s vyso-
kym vyskytem rozvoj nové epizody (Steinhoff,
2008; Freeman, 2007). Pozornost si zaslouzi Udaj
o spojeni AEP se zvysenou suicidalitou, i kdyz
u psychiatrickych indikaci méné nez u epilepsie
(OR 1,51 vs. 3,53). Riziko je zvy$eno od 1. tydne
lécby (Barcley, 2008).
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Podavani nékterych atypickych antipsycho-
tik v monoterapii (quetiapin, olanzapin) ma také
svoje opodstatnént pro jejich vlastni antimanicky
a antidepresivni Uc¢inek (Fountoulakis et Vieta,
2008). Vzhledem k vyskytu nezadoucich Gcinkd
je zajimava informace, Ze priimérna denni davka
pouzitych atypickych antipsychotik, s vyjimkou
risperidonu, byla v nasem souboru stejnd u mo-
noterapie jako u kombinace s MS.

Valproat se stava nejuzivangjsim MS a uziti
lithia, které je povazovano za zlaty standart v [é¢-
bé BP zvIdsté v Evropé, klesa (Yong et Hammond,
2007). Psychiatfi se ¢asto obejdou bez stanovenf
krevnich hladin valprodtu vzhledem k relativné
sirokému rozpéti Ucinnych hladin, které prevzali
z neurologické indikace, na rozdil od lithia. Dale
mUze hrét roli dostupnost retardovanych forem
valprodtu, u kterych Ize oCekavat relativné nizsf
vyskyt vedlejsich ucinkd.

Spektrum uZiti AEP v psychiatrii se po-
stupné rozsifuje. Kromé BP je dnes valprodt,
karbamazepin a lamotrigin celkem Uspésné
uzivan u Uzkostnych poruch, schizofrenie (jako
augmentace), u poruch osobnosti a algickych
syndromU, ablzu navykovych latek a poruch
pfjmu potravy. Zatim viak chybf randomizova-
né, kontrolované studie. Postupné se v uvede-
nych indikacich zkousi novéd AEP (Grunze, 2008;
McElroy et al., 2009).

Spole¢na patofyziologie neurologickych
a psychiatrickych nosologickych jednotek zfejmé
spociva ve stavu hyperexcitability, kterd se mani-
festuje poruchami spanku, vykyvy nalady, zlostf
a impulzivitou. Ke spole¢nym mechanizmim
Ucinku Ize fadit ovlivnéni excesivniho toku so-
diku a kalcia. Antidepresivni efekt Ize ¢astecné
vysvetlit modulaci serotoninu (valprodt a la-
motrigin), dopaminu (valprodt), noradrenalinu
(lamotrigin), aktivity osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny (lamotrigin) a ovlivnénim glutama-
tergniho systému (lamotrigin). Anxiolyticky efekt

muze spocivat v GABAergni aktivité (valproat,
karbamazepin). AktudIni je mozny vliv na regu-
laci faktord zvysujicich celuldrni plasticitu CNS
(Grunze, 2008; Blumberg et al., 2006).

Nase uUdaje a jejich interpretaci nelze ge-
neralizovat, protoze se jednd o zkusenosti
jednoho pracovisté a chybi Udaje z vétsiho
regionu. Nutno vzit v Uvahu, ze bézna klinicka
praxe ma svoje limity, nicméné vybér [é¢by byl
v souhlase se soucasnymi nazory a aktudinimi
guidelines.

Zavéry
Indika¢ni spektrum AEP v psychiatrii se ne-
ustdle rozsituje. Valproat, karbamazepin a la-
motrigin jsou kromé lithia povazovéna za MS.
Néladu stabilizujici viastnosti maji také néktera
atypickd antipsychotika. Dle soucasnych guideli-
nes by mély byt MS podavény ve vsech fazich BP.
Dostupné Udaje naznacuji, Ze nejvice uzivanym
MS se stéva valproét a preferovanou lé¢ebnou
strategif u zavaznych forem kombinace MS a aty-
pickych antipsychotik. Tato kombinace je ucin-
nd, avéak z hlediska dlouhodobého podavani
mUze byt u nékterych jedincl problematicka
z hlediska metabolickych a nékterych dalsich
vedlejsich ucinkd.
Financ¢ni podpora ViZ MSM0021622404.
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