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ZPRAVA O 16. KONGRESU

O BIPOLARNI AFEKTIVNI PORUSE V SOULU

18.-22.3.2014

Meéla jsem moznost zucastnit se 16. kongresu ISBD (In-
ternational Society for Bipolar Disorder, Mezinarodni
spole¢nosti pro bipolarni poruchu) v Soulu. Z prednasek
a sympozii, kterych jsem se ztcastnila, uvadim informace
zajimavé pro klinicky orientovaného psychiatra.

VYZADANE PREDNASKY

Uloha biomarkert v klinické praxi
(The role of biomarkers in clinical practice)

T. Young (Kanada)

Biomarker je molekula (molekuldrni marker), kterou nacha-
zime v krvi, ostatnich télesnych tekutinich nebo ve tkanich
a kterd je znamkou normalniho nebo abnormalniho procesu
nebo nemoci. Také ji Ize pouzit ke sledovani reakce na lé¢bu.
Aby bylo mozné biomarker pouZit, je nutné mit metodu pro
jeho stanoveni, dal$im krokem je klinicka validizace a po-
sléze Kklinickd aplikace. V soucasné dobé maji biomarkery
nejvétsi vyznam v onkologii, kde jsou vyuzivany u rakoviny
ke screeningu, zhodnoceni rizika, uréeni progndzy, predikce
reakce na 1é¢bu, monitorovani navratu onemocnéni.

Ke kandidatim na biomarkery u bipolarni poruchy
(»bipolar disorder®, BD) patti iidaje ziskané zobrazovanim
mozku a fada potencialnich biomarker, které nachédzime
jak na periferii, tak v mozku nemocnych postmortem.
U BD se celkem konzistentné nachdzi mitochondrialni
dysfunkce. Mitochondrie jsou zdroje adenozin-5‘-trifos-
fatu (ATP), producenti reaktivnich forem kysliku (ROS,
»reactive oxygen species®, téZ oznacované jako volné kys-
likové radikaly), regulatory cytosolového kalcia a inici-
atory aktivace programované bunééné smrti (apoptozy).
Mitochondrialni dysfunkce vede k oxidaénimu stresu,
poskozeni a delecim mitochondridlniho DNA (s nasled-
nym poskozenim proteintl), naruseni kalciové home-
ostaze a pripadné az ke smrti neuronu. Oxidacni stres je
vyrazny v oblastech mozku bohatych na dopamin (napt.
prefrontalni kortex, naopak se jeho projevy nenachdzeji
v hipokampu). V myelinové frakci nachazime zvy$enou
lipidovou peroxydaci. Mitochondrie tak mohou pfispét
ke vzniku fady neurodegenerativnich a psychiatrickych
onemocnéni. Mitochondridlni dysfunkce zfejmé hraje
roli v patogenezi Alzheimerovy, Parkinsonovy a Hunting-
tonovy nemoci, u cévni mozkové ptihody a také u schi-
zofrenie, depresivni a bipolarni afektivni poruchy. Pred-
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stava, Ze mitochondridlni dysfunkce by mohly mit ulohu
v patofyziologii bipolarni afektivni poruchy, vychézi z pred-
pokladu, Ze se jednd o geneticky ovlivnénou poruchu funkei
synapsi a neuronalnich siti, spiSe nez o pouhy nedostatek ¢i
nadbytek ur¢itych neurotransmiterti. Malé poruchy mito-
chondrialnich funkci mohou zptsobovat zmény synaptické
plasticity, narusit odolnost bunék a ve svém dtisledku vést
k projeviim BD (problematikou mitochondridlni dysfunkce
se zabyvaji pracovnici PK 1. LF v Praze, konkrétné Figar).

Zobrazovani mozku u jedincii vysoce
rizikovych pro rozvoj psychézy (The
neuroimaging studies in subjects at clinical
high risk for psychosis)

J. Kwon (Korea)

Dlouhodobé se snazime o intervenci v prodromalni fazi
psychozy a identifikaci jedincti, ktefi do psychozy prejdou.
Prodromalni priznaky u jedincti s klinicky vysokym rizikem
pro psychoézu zahrnuji depresi, uzkost, mirné a tranzitor-
ni pozitivni priznaky. Dostupna literatura udava prechod
do psychdzy po 6 mésicich u 18 %, po 36 mésicich u 36 % ri-
zikovych jedincti (Fusar-Poli P et al., 2012). U jedinct, ktefi
prejdou do psychozy, nachazime jiz v prodromalni fazi vy-
raznou kognitivni dysfunkei (Lee T. et al., 2014), redukci Sedé
hmoty mozku v temporalni, limbické a prefrontalni oblasti
(Mechelli A. et al., 2011), zten¢eni kortexu, naruseni integrity
bilé hmoty mozkové a alteraci talamokortikalni konektivity
(Clemm von Hohenbuerg C et al., 2013).

Dle metaanalyzy fMR (funk¢ni magnetickd rezonan-
ce) studii u vysoce rizikovych jedinct nachazime snizeni
DMN (default mode network, klidova sit mozku). MEG
(magnetoencefalografie) studie ukézaly deficit ve zpra-
covani sluchovych informaci, PET (pozitronova emisni
tomografie) zvySenou syntézu dopaminu na urovni ne-
synaptické. MRS (magneticka rezonan¢ni spektroskopie)
studie prokazaly vy$si glutamatergni aktivitu.

Neurobiologicka baze bipolarni poruchy
(Neurobiological basis of bipolar disorder)

T. Kato (Japonsko)

Léky pro udrzovaci 1é¢bu BD s vyjimkou lithia byly ptivod-
né vyvinuty pro lé¢bu epilepsie a schizofrenie a doposud
nebyl cilené vyvinut G¢inny stabilizator nalady. Je to zfejmé
déno tim, Ze zatim zcela nerozumime neurobiologické bazi
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BD. Genetika zaujima vyznamnou pozici v porozuméni
neurobiologické bazi BD. Prvni vazebné studie neobjevi-
ly robustni pri¢inné geny. GWA (,Genome Wide associ-
ation Analyses) studie identifikovaly fadu SNP (,,single
nucleotid polymorphism®), které by mohly hrat dlohu pri
rozvoji BD, napf. polymorfismu gent kédujicich kalciové
kanaly U BD a deprese se vyskytuji souc¢asné néktera one-
mocnéni s mendelianskym typem dédi¢nosti, napt. Darie-
rova (chronické kozni onemocnéni), Wolframova choroba
a mitochondridlni poruchy. Celogenomova analyza exomt
(exony - kratké funkéné vyznamné sekvence DNA, které
reprezentuji oblasti gentl, které jsou pfevedeny do proteint)
predstavuje lacinéjsi alternativu GWA.

Ptiblizné 45 % lidského genomu je slozeno z transpo-
zont, tj. funkénich jednotek membranového transportu.
Transpozony jsou také znamy jako ,,jumping genes® Jedna
se 0 mobilni segment DNA, ktery muze zptisobit mutace,
zvy$ovat nebo snizovat mnozstvi DNA genomu buriky.
Transpozice se déje mechanismem kopirovani a vyma-
zéani. Originalni transpozon zlstava na ptivodnim mistg,
zatimco jeho kopie je umisténa na nové misto. Retro-
transpozony ptisobi stejnym mechanismem, ale na rozdil
od transpozonu se jednd o kopie RNA. LINE-1 (,,Long In-
terspersed Nuclear Elements®) retrotranspozice se vysky-
tuje také v lidském mozku. Jeji zvyseni bylo pozorovano
u schizofrenie i BD. K aktivaci muze dojit environmental-
nimi faktort béhem prenatdlnfho obdobi.

Pomoci 31P-MRS byl zjistén naruseny energeticky
metabolismus mitochondridlniho DNA vcetné mnoho-
¢etnych deleci mitochondridlntho DNA a downregulace
s mitochondriemi souvisejicich genti. Akumulace mito-
chondridlni dysfunkce nachdzime v paraventrikularnim
talamickém jadru. Mitochondrialni dysfunkce je obec-
nym rizikovym faktorem, miize byt specifickd pro BD
v nékterych nervovych okruzich. Perspektivni lé¢ba mize
byt kombinace latek vedoucich k mitochondrialni protek-
ci s vice specifickou 1é¢bou.

Casna intervence u bipolarni poruchy
na specializované klinice (Early
intervention in BD in a mood clinic)

L. Kessing (Dansko)

Riziko relapsu u BD je vysoké a zvysuje se s poctem epizod,
coz muze vést ke snizenému socialnimu fungovani a kogni-
tivni dysfunkci. Zatim nevime, zda ¢asnd intervence zaha-
jend hned po zac¢atku onemocnéni miize zabranit progresi
a zlepsit progndzu. Pro ¢asnou intervenci u BD je fada diivo-
du, i kdyz chybéji randomizované kontrolované studie zaby-
vajici se touto problematikou. Patfi k nim progresivni pribéh
(s kazdou dalsi epizodou se zvysuje riziko rekurence, Kissing
béhem, lepsi reakce na lithium pfi ¢asném zahdjeni 1é¢by,
neuroprotektivni efekt stabilizatorti a v neposledni fadé vyssi
riziko rozvoje demence u nemocnych s BD.

Prednasejici dale prezentoval multicentrickou studii
srovnavajici 1é¢bu BD ve specializovaném ambulantnim
zafizeni (klinice pro poruchy nalady) s béznou ambu-
lantni 1é¢bou (,,treatment as usual, TAU). Specializovana
klinika nabizi specializovany dvoulety program. Ten spo-

¢iva v optimadlni farmakoterapii a 3stupniové psychoterapii
(ustanovujici skupina, skupina zaméfend na problematiku
remise, kdy je poskytovana psychoedukace lkrat tydné
po 15 tydnti, nakonec skupina pred propusténim z péce
zahrnujici nacviky zvladani Zivotnich udalosti a identifi-
kaci ¢asnych signalii relapsu). Po ukonceni programu byli
pacienti prevedeni do bézné ambulantni péce. Zahrnuto
bylo 158 nemocnych propusténych pro 1.-3. hospitalizaci
pro epizodu BD v¢etné nemocnych s komorbidnim ab-
uzem, kteti byli randomizovani na specializovanou a béz-
nou ambulantni 1é¢bu. Primarnim vystupem byla doba
do rehospitalizace pro afektivni poruchu, sekundarni
a terciarni vystupy zahrnovaly adherenci k farmakoterapii
a spokojenost s 1é¢cbou (hodnocena dotaznikem VSSSA).
Specializovana lé¢ba na klinice vedla ve srovnani s TAU
k signifikantné mensimu poctu a kratsi dobé rehospita-
lizaci a vét$i spokojenosti s 1é¢bou. Doba do rekurence
zustala delsi i po prevedeni do normdlni péce (na rozdil
od schizofrenie). Byly zjistény také ekonomické vyhody
(11 % vydajii standardu). Pacienti lé¢eni na klinice ¢astéji
uzivali stabilizatory nalady nebo antipsychotika a byli vice
spokojeni s 1é¢bou. Mladi pacienti mezi 18 a 25 lety profi-
tovali z ¢asné intervence vice nez starsi.

Psychoedukace a ostatni psychologické
intervence (Psychoeducation and other
psychological interventions)

F. Colom (Spanélsko)

Cilem 1é¢by u BD je nejen tstup symptomdu, ale také
funkéni dzdrava, coz vyzaduje integrativni pfistup. Pred-
nésejici se zaméftil na psychoterapii. Velikost u¢inku (efect
size) KBT (kognitivné-behavioralni terapie) se pohybu-
je v rozmezi 0,32-0,45, ISRT (,interpersonal and social
rhythm therapy®, behavioralni terapie zamétena na tpra-
vu cirkadidnnich rytmu) 0,52.

Vysledky psychoterapie se lisi dle ¢asu — lepsi jsou vysled-
ky aplikace v euthymii nez v prubéhu akutni 1é¢by. Polaritu
hodnotime dle poctu predchozich manickych a depresivnich
epizod, za relevantni jsou brany dvé tretiny minulych epi-
zod v dané polarité, coz bylo validizovano na vice nez 1000
pacientech. Pouzivame tzv. index polarity (,,polarity index",
PI). Lze ho snadno vypocitat: PI = NNT (,number needed
to treat®) pro prevenci deprese / NNT (,,number needed to
treat®) pro prevenci manie. Pokud je PI < 1, ma lé¢ba spise
antidepresivni preventivni pusobeni, PI > 1 antimanické. PI
lamotriginu je 0,4, valproatu 0,6, quetiapinu 1,1, lithia 1,4, ris-
peridonu 12, psychoedukace 0,73, KBT 0,33-0,89 - relativné
vyrovnané ptisobeni (avSak NNT je vysoké - 40/40 = 1 pro
prevenci relapst). PI pro psychoterapii jako pfidatnou lé¢bu
se obecné pohybuje kolem hodnoty 1.

Vysledky psychoterapie se dale lisi dle zavaznosti a dyna-
miky onemocnéni. Na rodinu orientovana intervence (,,fa-
mily oriented intervention®) je u¢innd pro prevenci manie
(ne deprese) v ¢asnych fazich 1é¢by. KBT puisobi preventiv-
né pro jakoukoliv epizodu, ale efekt se snizuje v prubéhu
¢asu, nedcdinkuje v akutni epizodé. Psychoedukace piisobi
preventivné, ale nefunguje u pacientu s vice nez 15 epizo-
dami. Ztejmé pti delsi dobé trvani choroby dochézi ke ko-
gnitivni dysfunkci, roli mtize hrat fenomén kindlingu. Déle
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autor zdtraznil nutnost nahledu. V budoucnosti se nabizi
moznost ovlivnéni emo¢ni hyperaktivity a ovlivnéni social-
ni kognice psychoterapeutickymi pristupy.

Obhajoba, nadéje, zdroje, podpora
(Grassroots Advocacy; Hope, Resources,
Support)

J. Warren (USA)

Prednasejici je psychiatrickd sestra a matka ditéte s BD.
Nejprve popisovala svoje zku$enosti a problémy, které
meéla se synem, jemuz byla jiz v 7 letech diagnostikova-
na BD. Poté, co se setkala s nepochopenim a nedostatkem
podpory, zalozila se 3 matkami déti s BD nadaci IBF (,,In-
ternational Bipolar Foundation®). Nadace byla zaloZena
pred 6 lety a v soucasné dobé: poméhaji lidem z vice nez
80 zemi, davaji jim nadéji, poskytuji podporu véetné fi-
nanéni podpory a psychoedukaci. Financuji vyzkumné
granty, setkdvani darct s nadéjnymi mladymi védci, po-
skytuji podptirné sluzby, vydali knizku Zdravy Zivot s BD
(»Healthy living with bipolar disorder®), kterou je mozné
stahnout zadarmo z internetu. V ramci usili o destigma-
tizaci BD zorganizovali soutéZ o nejlepsi esej o BD. Déle
vyhlasili Svétovy den BD na 30. bfezna, coz je den, kdy se
narodil Vincent van Gogh.

SYMPOZIA

Co vime o lithiu v udrzovaci lécbé bipolarni
poruchy? (What do we know about lithium
role in maintenance treatment of bipolar
disorder?)

Sympozium vedl a zahdjil M. Bauer (Drazdany), ktery je
vedoucim skupiny IGSLI (,International Group for the
Study of Lithium-treated patients®). Byla zaloZena v r.
1987 M. Schouem, P. Grofem a Miiller-Oerlinghausenem.
Nyni mé 42 ¢lent.

Lithium je jedine¢ny prvek. K jeho vlastnostem patfi:

- efekt antimanicky (Cade, 1949),

- prevence recidiv (Schou, Baastrup, 50. a 60. léta),

- augmentace (deMontigny, 1981),

- antisuicidalni efekt (Miller-Oerlinghausen, Baldesarri-
ni, 90. 1éta),

- neuroprotektivni efekt (Manji, 2000).

Skupina vydala knizku o lithiu v neuropsychiatrii
(http://www.igsli.org; Lithium in neuropsychiatry: The
Comprehensive guide (169 dolart), 552 str. r. vydani 2006,
autofi Bauer M., Grof P, Miiller-Oerlinghausen with col-
laboration with IGSLI).

1. sdéleni: Lithium - zéaklad udrzovaci 1é¢by (Lithium -
a cornstone of maintenance) W. T. Nolen (D4nsko)

Lithium bylo registrovano pro udrzovaci 1é¢bu BP v 70. le-
tech minulého stoleti na zékladé randomizovanych pla-
cebem kontrolovanych studii s relativné malym poctem
pacientt (n = 205). Od té doby byly realizovany dalsi
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kontrolované studie a vysledky byly podrobeny metaana-
lyze (Geddes J. et al., 2004). Z 300 sdéleni srovnavajicich
lithium s placebem bylo nakonec zahrnuto 5 randomizo-
vanych kontrolovanych studii. Metaanalyza ukazala, Ze li-
thium se signifikantné lisi od placeba v prevenci jakékoliv
epizody a u¢innost v prevenci manické epizody je razant-
néjsi. Z téchto 5 studii pouze v jedné, srovnavajici lithium,
valprodt a placebo, nebyly aktivni latky uc¢innéjsi nez pla-
cebo, zfejmé diky metodologickym nedostatkim (Bow-
den C. et al,, 2000). Novéjsi studie opét potvrdily ti¢innost
lithia a také jeho superioritu nad valproatem.

Ve studii srovnavajici lithium, quetiapin a placebo byly
aktivni latky a¢innéj$i nez placebo, quetiapin byl lepsi v pre-
venci depresi, lithium mdnie (Weisler R. H. et al.,, 2011).

V randomizované otevrené studii srovnavajici kombinaci
valproatu a lithium oproti monoterapii byla kombinaci a mo-
noterapie lithiem u¢innéjsi v prevenci rozvoje nové epizody
nez monoterapie valproatem (Geddes JR et al.,, 2010). Ve far-
makoepidemiologické danské studii zahrnujici pacienty
poprvé diagnostikované s BD a nasledné lécené lithiem (n
= 4 268) nebo valprodtem (n = 719) bylo zjisténo, Ze lithi-
um bylo spojeno s mens$im poc¢tem hospitalizaci, s mens$im
vyskytem presmykd a mensi nutnosti pridatné 1é¢by psycho-
tropnimi latkami (Kessing LV. et al., 2011). Na zékladé post-
-hoc analyzy se ukazalo, Ze hladiny lithia pti udrZovaci lécby
by mély byt < 0,6 mE/l. (Nolen W. A. et al., 2013).

2. sdéleni: Li v dlouhodobé 1é¢bé, metodologické pro-
blémy (Lithium in long-term treatment, methodologi-
cal issue). C. M. Licht (Dansko)

Po vice nez 50 letech ztstava lithium hlavni lé¢bu BD. Au-
tor se sousttedil na metodologické aspekty studii hodno-
ticich uc¢innost udrzovaci 1é¢by BD lithiem v nejnovéjsich
doporucenych postupech WESBP (World Federation of
Societies for Biological Psychiatry, Svétové federace spo-
le¢nosti pro biologickou psychiatrii, WJBP, 2013) v dlou-
hodobé 1é¢bé. Dikaz udinnosti je kategorizovan do 6
urovni (A-F A je nejvyssi). Udrzovaci lé¢bu déli dle typu
studii (obohacena vs. neobohacena studie, tj. zarazeni re-
aktofi na akutni 1é¢bu, ¢i nikoliv), zda se jednalo o studie
pokracovaci, nebo s vysazenim predchozi 1é¢by, a déle
rozli$uji relaps a rekurenci. Pfednasejici dale hovoril o 5
klinickych situacich, kdy podavame lithium: 1. pokraco-
vani aspésné akutni 1é¢by, 2. s lithiem za¢indme po ode-
znéni akutni 1é¢by jinym lékem, pokud ma tento nezadou-
ci t¢inky nebo neni u¢inny, 3. podavani ,,z prostfedku®,
4. u potencialnich lithiovych respondert (dle fenotypu -
cyklus M-D, ev. genotypu ), 5. pokud ostatni 1é¢ba selhala
v monoterapii nebo jako pridatnou 1é¢bu. Pouze lithium
ma v udrzovaci, dlouhodobé 1é¢bé uroven dikazt Gcin-
nosti A na zakladé pokust s neobohacenym vzorkem ne-
mocnych. Navic lithium ve srovnani s placebem, na rozdil
od ostatnich 1éki, neprofitovalo z efektu vysazeni v place-
bové skupiné. Toto vyznamné roz$ifuje klinickou pouzi-
telnost vysledki z lithiovych studii.

3. sdéleni: Personalizovana lécba bipolarni poruchy
(Personalized treatment for BD, ConLiGen). T. Schult-
ze (Némecko)

Autor se nejprve sousttedil na problematiku CYP (cyto-
chrom P450). Farmakogenetické testy ma CYP mohou
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identifikovat rizikové pacienty, ale nejsou uzivany. Zatim
neni jasny dikaz profitu molekularné personalizovaného
lé¢ebného pristupu.

Farmakogenetika lithiovych responderti
Lithium ztstava hlavnim lékem v dlouhodobé 1é¢bé. Re-
akce na lithium je variabilni. Kolem 30% lécenych ma
méné epizod, zatimco kolem 20% dostate¢né nereagu-
je. Farmakogenetickych studii zaméfenych na lithium je
malo, s malymi po¢ty nemocnych a rozdilné definovanou
odpovédi. Identifikace genetickych markert lithiové od-
povédi by byla cennym pfinosem pro 1é¢bu a pomohla by
objasnit biologicky mechanismus t¢inku lithia. Proto bylo
zalozeno mezindrodni konsorcium pro genetiku lithia
ConLiGen (International Consortium on Lithium Gene-
tics www.ConLiGen.org,, genetickd databaze lithiovych
responderd, Schultze T., 2010).

ConLiGen nyni zahrnuje vice nez 1000 Ameri¢anti
a Evropant [é¢enych lithiem pro BD ; v§ichni maji zhod-
nocenou lithiovou odpovéd pomoci Alda Scale, 11bodové
$kaly (Grof P, 2002). Tato hodnoti klinické zlep$eni, které
lze pri¢ist lithiu, bere v tvahu historii a frekvenci epizod,
trvani 1é¢by, adherenci k 1é¢bé a soucasnou 1écbu. U ce-
1ého souboru byla provedena genotypizace, ktera ukazala
na moznou ulohu genu kédujiciho bikarbonatovy trans-
portér v plexus chorioideus (SLC4A10). Tento hraje roli
v iontovém slozeni intersticialni tekutiny v mozku a v re-
gulaci intracelularniho pH neuront, coz mtize byt soudasti
mechanismu tc¢inku lithia v CNS. V soucasné dobé byla
databaze rozsifena o nemocné z Asie a pocet zahrnutych
jedinct se blizi 3000.

Doporucené postupy pro bipolarni
poruchu (Guidelines for BD)

1. sdéleni: Od dukazt k doporucenym postupium - je
most stale v nedohlednu? (From evidence to treatment
guidelines for BD - a bridge to far?). A. Young, K. Foun-
toulakise (UK, Recko)

V soudasné dobé mame fadu diikazu tykajicich se 1é¢by
manie, ale limitované dukazy pro lé¢bu akutni deprese
a udrzovaci lé¢bu. Prednasejici kratce shrnul problemati-
ku udrzovaci 1é¢by nékterych malo zkoumanych subpo-
pulaci, konkrétné 1é¢bu smiSenych epizod, rychlych cyk-
lérti a farmakorezistence. Pro udrzovaci 1é¢bu smisenych
epizod je doporucovana kombinace quetiapin + lithium/
valprodt, resp. ziprasidon + lithium/valproat. U rychlych
cyklérti je doporucovana kombinace lithia a karbamazepi-
nu, ktera je lepsi nez monoterapie. Nutno vzit v ivahu, Ze
stav pacienta se Casto a rychle méni. Pro udrzovaci 1é¢bu
rezistentnich pacientt nejsou presvédciva data, ukazuje
se, Ze kombinace lithia a lamotriginu je lep$i v preven-
ci deprese. Farmakoepidemiologické studie poukazuji
na rozdilnou preskripci mezi zemémi, co? je dano rozdil-
nymi moznostmi a pravidly.

2. sdéleni: Doporucené postupy CANMAT (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments) / ISBD (In-
ternational Society fro Bipolar Disorders) pro bipolarni
poruchu: vyvoj a aktualizace z r. 2013 (CANMAT/ISBD

guidelines for bipolar disorder: a constant evolution -
2013 update). R. Milev (Kanada)

Predchozi doporucené postupy CANMAT vysly v r. 2005,
2007 a 2009 (zodpovédny autor Yatham), nyni byly upda-
tovany, publikovany a jsou dostupné na webovych stran-
kach www.canmat.org. Je zajimavé, ze pouze doporucéené
postupy CANMAT maji zahrnutou polozku nedoporuco-
vané farmakoterapie.

Lécba akutni mdnie

Lécebné postupy zlstavaji témér stejné, tj. lithium, val-
proat a néktera atypicka antipsychotika zistavaji prvni
volbou. K prvni volbé pfibyla monoterapie asenapinem
a paliperidonem ER a dale asenapin jako pridatna 1écba.
Jako druha volba ztstava karbamazepin a elektrokonvul-
zivni terapie, lithium + valproat. Nové je pfidan halope-
ridol.

Lécba akutni bipolarni deprese

Jako prvni volba nadéle ziistdvda monoterapie lithiem,
lamotriginem a quetiapinem, nebo kombinace olanza-
pinu + SSSRI, nebo lithium/valproat + SSRI/bupropion.
Meéli bychom se vyhnout venlafaxinu a TCA (tricyklicka
antidepresiva). Otazka podavani antidepresiv je nejvice
kontroverzni. V ramci druhé volby byl nové uveden lura-
sidon v monoterapii nebo jako pridatnd 1é¢ba (lurasidon/
lamotrigin + lithium/valproat). Antidepresiva podavame
nejcastéji, nemame vSak dostate¢né dukazy o jejich G¢in-
nosti. U bipolarni poruchy typu Il u deprese je nové jako
prvni volba uveden quetiapin, jako druha volba kombina-
ce quetiapin + lamotrigin.

Udrzovaci lécba

Prvni volbu predstavuje lithium, lamotrigin, valproat,
olanzapin, quetiapin, aripiprazol, dlouhodobé ucinkujici
injekéni risperidon a ziprasidon jako pridatna 1écba.

3. sdéleni: Lécba komorbidni uzkostné poruchy (Ma-
nagement of anxiety disorder comorbidity with BD -
a CANMAT Task force). A. Schaffe (Kanada)
Epidemiologické a klinické udaje konzistentné udavaji
negativni vliv anxiety u nemocnych s BD. Uzkostné po-
ruchy tvori nej¢astéjsi komorbiditu u BD, av§ak doposud
neni vétsi shoda v tom, jaky je nejlepsi 1é¢ebny pristup.
Autor podava prehled o této problematice, tak jak byla
shrnuta v ramci skupiny (CANMAT). Dle DSM-5 je
uzkostnd porucha u BD kvalifikovana jako specifikator.
Lécba komorbidity uzkostnou poruchou i jinymi komor-
biditakmi uvedena na webovych strankach www.canmat.
org.

1. uroven dtikazt u¢innosti (= 2 RCT) ma quetiapin,
olanzapin, 2. droven (1 RCT) valproat, lamotrigin,
SSRI, olanzapin + fluoxetin, 3. (oteviené studie) gaba-
pentin, lithium, risperidon, aripiprazol, 4. aroven (ka-
zuistiky, nazory) benzodiazepiny a pregabalin.

Jako prvni volba je doporu¢ovan gabapentin a quetia-
pin, jako druha volba valproat, lamotrigin, SSRI, olanzapin
a kombinace olanzapin + fluoxetin. T¥eti volbou ziistava
lithium, risperidon, aripiprazol, pregabalin a benzodiaze-
piny. Z psychoterapie profituji vice pacienti s komorbidni
uzkosti, 1. volbou je kognitivné-behavioralni terapie.
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Zanétlivé markery - nova terapeuticka
vyzva u bipolarni poruchy (Inflammatory
markers and new therapeutic challenge in
bipolar disorder)

1. sdéleni: Rozdily ve vyskytu zanétlivych markeri
v prubéhu manie a deprese (The difference in altered in-
flammatory markers throughout acute episode between
bipolar mania and depression). S. Y. Tsai (USA)

BD spojena s chronickym zanétem. Aktivace zanétlivé od-
povédi u bipolarni deprese, manie a velké deprese se mtize
lisit. Identifikace ,state” a ,trait“ biomarkert zfejmé re-
prezentuje rozdilné patofyziologické procesy u BD a velké
deprese, pomiize diagnostice a poskytne biologické cile
pro vyvoj nové 1é¢by.

U ménie nachdzime vice zanétlivych zmén nez u bipo-
larni deprese. Rada studif prokézala signifikatni zvy3eni
cytokint, pro- i protizanétlivych. Avsak vysledky zustavaji
inkonzistentni pro heterogenitu mezi studiemi, nedosta-
te¢nou standardizaci, chybéni kontrol a kratkou dobu sle-
dovani.

Periferni zanétlivy marker by mél souviset s patofyzi-
ologickymi mechanismy, které hraji roli v rozvoji, proje-
vech a prabéhu BD. Srovnanim hladin perifernich zanét-
livych markerti mezi zdravymi kontrolami a bipoldrnimi
pacienty v rtzné fazi bipolarni deprese bylo nalezeno
pretrvavani vysoce senzitivniho C reaktivniho proteinu
(hs-CRP), IL-1RA (,,interleukin-1 receptor antagonist®),
STNF-R1 (,soluble tumor necrosis factor receptor 1)
a sIL-2R (,,soluble IL-2 receptor®) na rozdil od na sta-
vu zavislém zvy$eni u manie. Dale pouze produkce sIL-
-2R se zda byt spojeno s patofyziologii bipolarni depre-
se a nezavisi na hladinach inzulinu a leptinu. Na rozdil
od velké deprese nebyla zjisténa alterace sIL-6R (,,soluble
IL-6 receptor®).

2. sdéleni: Metabolismus jednoho uhliku a bipolarni
porucha (One carbon metabolism and bipolar disor-
der). H. S. Baek (Korea)

Metabolismus jednoho uhliku se tyka hlavné folatu, kte-
ry je donatorem uhliku. Autor shrnuje folatovy metabo-
lismus, mozny mechanismus u¢inku, vztah k BD a jeho
terapeuticky potencial na zakladé relevantnich ¢lanki pu-
blikovanych do r. 2012 a uvedenych v PubMed a Cochra-
nové knihovné.

Foldt (kyselina listova)

Folat je jedno z nejvice uzivanych nutraceutik (oznace-
ni pro ptipravky obsahujici urcité slozky vyzivy obvykle
ptirodniho ptvodu, které maji ¢i se u nich predpokladaji
biologické ucinky a priznivé ptisobeni na lidsky organis-
mus) pri 1é¢bé poruch nalady. Nutraceutika se pouzivaji
jako doplnék bézné vyzivy. Diivodem jejich konzumace
jsou zasady zdravé vyzivy, prevence nékterych chorob-
nych stavii ¢i doplnék jejich 1é¢by (nemoci srdce a cév,
obezita a rtizné poruchy metabolismu, sniZeni imunity,
poruchy pameéti aj.). Vyznam ma i ptisobeni reklamy. Patfi
sem napt. karnitin, koenzym Q, aminokyseliny, specialni
oligosacharidy, laktobacily, nékteré mastné kyseliny (napft.
omega-3), antioxidanty, vitaminy a dalsi.
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Foldt

Folat je ve vodé rozpustny vitamin B9. Folat je podstatny
kofaktor, ktery hraje roli v metyla¢nich reakcich podstat-
nych pro syntézu monoamint a regulaci homocysteinu
(aminokyselina vznikajici pfi normalnim metabolismu
u lidi a jinych savcd z metioninu, pomoci vitamini B,
zvlasté B, B, kyseliny listové, odbouréva se na cystein).
U poruch nalady nalézame snizené hladiny folatu a metyl-
folatu (biologicky aktivni forma folatu) v séru a ¢ervenych
krvinkach, snizeni je spojeno se $patnou reakci na antide-
presiva a vysokou rekurenci. Lamotrigin a valproat, bézné
uzivané stabilizatory nalady v 1é¢bé BD, mohou potenci-
alné interferovat s folatovym a homocysteinovym meta-
bolismem a snizovat hladiny folatu. Valproat také zvysuje
hladiny homocysteinu (na rozdil od lamotriginu). Bylo
zji§téno spojeni mezi genetickym polymorfismem metyl-
folatu a psychickymi poruchami.

Pro suplementaci u poruch nalady pouzivame folat
(kyselinu listovou), lepsi je L-metylfolat (vy$si biologicka
dostupnost). U depresivni poruchy byla prokazana ucin-
nost folatu jako pridatné lé¢ba u depresivni poruchy dle
Cochranova prehledu (Taylor, 2009). U BD byly s folatem
provedeny 2 studie, ve kterych doslo ke snizeni sympto-
matiky. Folat Ize tedy povazovat za vhodné adjuvans u po-
ruch nélady a pti podavani stabilizatort nalady, které ve-
dou k nedostatku folatt.

Biologicky aktivni forma folatu, ktera nevyzaduje bio-
chemickou konverzi, by mohla byt G¢innd v 1é¢bé BD.
Mohla by potencialné korigovat stabilizdtory nalady na-
vozeny funkéni nedostatek foldtu, normalizovat syntézu
monoamintl a zlepsit priibéh onemocnéni.

3. sdéleni: Nedostatek vitaminu D u bipolarni poruchy
(Vitamin D deficiency in bipolar disorder). S. S. Cha
(USA)

Prednaska shrnuje metabolismus vitaminu D, tlohu vita-
minu D v mozkovych funkcich a vztah mezi psychickymi
poruchami a vitaminem D.

Nedostatek vitaminu D je problémem v fadé zemi.
Vétsina lidskych tkani a bunék ma receptory pro vitamin
D a 1 alfa hydroxylazu. Aktivni forma vitaminu D vzni-
ka dvoji hydroxylaci — prvni hydroxylaci vznika kalcidi-
ol, druhou hydroxylaci enzymem 1 alfa hydroxylazou
vznika aktivni forma kalcitriol. Zdroje vitaminu D tvori
slune¢ni osvit, strava bohata na vitaminy, nebo suplemen-
tace vitaminovymi pfipravky. Vitamin D je produkovan
v kazi, v jatrech je hydroxylovan na kalcidiol, hydroxylace
v ledvinach vede ke vzniku aktivni formy, ktera uc¢inkuje
hlavné v kostech, zazivacim traktu a na pristitnych télis-
kach, kde inhibuje tvorbu parathyreoidalniho hormonu.
Nékteré prifezové studie naznacuji, Ze jeho nizké sérové
hladiny jsou signifikantné spojeny se schizofrenii a depre-
si. Vitamin D muze hrat vyznamnou roli v synaptogenezi,
synaptické plasticité, kalciového prenosu signalu, syntéze
neurotransmiterti a ve vyvoji mozku.

Vitamin D prekracuje cévné mozkovou bariéru, ale
mitize byt syntetizovan v mozku. Receptory pro vitamin D
se nachdzeji na neuronech a bunkach glie v mnoha oblas-
tech mozku vcetné prefrontalniho kortexu, hipokampu,
cingularniho gyru, talamu, hypotalamu a substantia nigra,
coz mtize mit dopad v patofyziologii schizofrenie a deprese.
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K tlohdm vitaminu D v mozku patfi produkce synté-
zu limitujicich enzymu pro dopamin, tj. tyrosin hydroxy-
lazy, dale ma vliv na vyvoj mozku, interferuje s kalciem,
stimuluje neurotropni faktory, ma vliv na imunoregulaci
a kontrolu volnych radikalt. Je zajimavé, ze zvySeny vy-
skyt schizofrenie byl zjitén u imigrantti tmavé pleti, u déti
narozenych v zimé a ve méstech, u novorozencti s nizkymi
hladinami 25 hydroxyvitamin D3 (aktivni metabolit).

U deprese byly vysledky inkonzistentni, ale nizké hladi-
ny jsou povazovany za rizikovy faktor pro rozvoj deprese
a naopak deprese je rizikovy faktor pro nedostatek vita-
minu D. Vitamin D mtize byt zprosttedkujicim faktorem
mezi omega 3 mastnymi kyselinami a depresi. U BD neby-
ly dosud provedeny randomizované kontrolované studie.

Prednasejici uvedl vlastni studii zabyvajici se srovna-
nim hladin vitaminu D u nemocnych s psychickou po-
ruchou s hladinami u zdravych kontrol. Zjistil, ze sérové
hladiny vitaminu D u schizofrenie, BD a deprese byly
niz$i nez u kontrol. Nenalezl rozdily mezi sledovanymi
diagnostickymi skupinami a jednotlivymi subtypy BD
a soucasny stavem nalady. Nedostatek vitaminu D u BD
muze mit vliv na vyskyt osteopordzy souvisejici s 1écbou
a vyskyt komorbidity. Nedostatek vitaminu D neni speci-
ficky pro BD, jsou vSak nutné dalsi studie

V diskusi zaznélo, ze folaty a vitamin D by se mély ru-
tinné podavat u deprese, protoze mohou zlepsit pribéh,
i kdyz efekt je marginalni. Totéz je napt. s fyzickym cvi-
cenim.

Glutamatergni systém u bipolarni
poruchy - od etiologie k lécbé
(Glutamatergic system in bipolar disorder.
From etiology to treatment).

1. sdéleni: Zobrazovaci studie zaméfené na glutama-
tergni abnormity u bipolarni poruchy (Neuroimaging
studies of glutamate abnormalities in bipolar disorder).
D. Ongiir (USA)

U BP byla prokazina fada abnormit v neurotransmisi.
Nékteré (pomér glutamin/glutamat) souvisi s aktudlnim
stavem, tj. s rozvojem manie, deprese nebo jsou pritom-
ny v euthymii, jsou povazovany za marker vulnerability
(napt. hladina glutaminu) které se neméni s klinickym
stavem.

V tomto sdéleni autor shrnul dikazy pro glutamatergni
abnormity u BD a soustfedil se na studie s pouzitim mag-
netické resonan¢ni spektroskopie (MRS), kterd poskytuje
jedine¢né okno do chemie mozku neinvazivni metodou in
vivo. Pomér glutamin/glutamat je zvy$en u manie. Riluzol
byl Gspésné zkousen v 1é¢bé bipolarni deprese pti soucas-

ném sledovani poméru glutamin/glutamatu a NAA, neu-
rondlniho markeru. Riluzol vyznamné snizoval glutama-
tergni transmisi.

2. sdéleni: Genetika glutamatergniho systému u BD
(Genetics of glutamatergic system in bipolar disorders)
K. Altinbas (Turecko)

Zakladni etiologie BD ziistdava nejasna. Nedavné mozek
zobrazujici studie a posterem studie poskytly informace
o glutamatergni dysfunkci u BD. Bylo zjisténo, Ze hladi-
ny glutamatu, excitatniho neurotransmiteru, jsou vyssi
u deprese a méanie ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Tato zjisténi stimulovala vyzkumniky, aby se zaméfili
na geny souvisejici s glutamatergnim systémem, nadéjné
je studium gend, které koduji glutamétové receptory a
metabolismus glutamatu. Sekvencovani exont komple-
xu glutamatového receptoru ukazalo na prekryvani BD
a schizofrenii. Rada 1ékt uzivanych jako stabilizatory na-
lady, jako je napt. litium, valprodt a lamotrigin, maji vliv
na glutamatergni systém, proto lze o¢ekavat, Ze farmako-
genetické studie zamérené na nové geny souvisejici s glu-
tamatergnim systém muze vést k vyvoji novych 1éku.

3. sdéleni: Glutamat v 1é¢bé bipolarni poruchy (Gluta-
mate and treatment of bipolar Disorder). M. Alda (Ka-
nada)

Nedavno zacala byt zkoumdna tloha glutamatu v 1é¢bé
BD. Napt. ketamin, NMDA antagonista, je u¢inny nejen
u unipolarni, ale také u bipolarni deprese. Bylo zjisténo, ze
lithium, prototyp stabilizatoru nalady, zvysuje vychytava-
ni glutamdtu v synaptické $térbiné, coz je mozny mecha-
nismus zodpovédny za jeho neuroprotektivni efekt. Ne-
dévno byla dokonéena studie s metylenovou modii jako
pridatnou lé¢bou u BD. Autofi proto vyslovili hypotézu,
Ze metylenova modf muze zlepSovat rezidualni sympto-
matiku a kognici u BD.

Lithium snizuje glutamatergni prenos signalu, zabra-
nuje glutamatergni toxicité.

Metylenova modf je inhibitor NO-syntazy (zodpo-
védné za tvorbu oxidu dusnatého, ktery vede k nasledné
tvorbé sekundarnich poslt). Pfednasejici prezentoval vy-
sledky vlastni studie s metylenovou modfi u nemocnych
s rezidudlni depresivni symptomatikou lé¢enych lamotri-
ginem.

37 pacientu se podilelo na 6mési¢ni dvojité slepé, zkii-
zené studii srovnavaji metylenovou modr v davce 195 mg
denné s placebem. Aktivni lé¢ba byla dobfe tolerovana,
zlepéila depresi a uzkost a vedla k malému zlep$eni vyko-
nu verbalni paméti.

Zpracovala prof. MUDr. Eva Ceskovd
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