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SOUHRN

Ceskova E. Soucasné a perspektivni
moznosti farmakoterapie bipolarni
poruchy

Bipolarni porucha (BP) je zavazné, chro-
nické, multifaktoridlni onemocnéni.
Neurobiologie BP zahrnuje naru$enou
neuroplasticitu na vice Grovnich: gene-
tické, na drovni intracelularniho pre-
nosu signalu, mikrostrukturalni, mak-
rostrukturalni a kone¢né az na urovni
behavioralni, kognitivni a psychosoci-
alni. Lithium zbstava zdkladni lé¢bou
BP. M4 antimanicky, antidepresivni,
antisuicidalni, profylakticky a neuro-
protektivni efekt. Doporucené lé¢ebné
postupy u akutni manie zistavaji témét
stejné. Prvni volba zahrnuje lithium,
valprodt a néktera atypicka antipsycho-
tika v monoterapii nebo v kombinaci
se stabilizatory nalady. Jako prvni volba
v 1é¢bé bipolarni deprese ziistavd mo-
noterapie lithiem, lamotriginem a que-
tiapinem a kombinace olanzapinu se
specifickymi inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) nebo kombina-
ce lithium/valproat a SSRI/bupropion.
Otazka podavani antidepresiv je nadale
kontroverzni. Prvni volbu pfi udrzovaci
1é¢bé predstavuje lithium, lamotrigin,
valprodt, olanzapin, quetiapin, aripipra-
zol, dlouhodobé ucinkujici injekéni ris-
peridon a ziprasidon jako pridatna 1é¢-
ba. Volba mezi uvedenymi moznostmi je
déna typem iniciélni faze a prevazujicich
tazi v dlouhodobém prubéhu. V preven-
ci manickych epizod je Gc¢innéjsi lithi-
um, valproat a atypicka antipsychotika,
v prevenci deprese lamotrigin. Vhodna
je kombinace lithia a lamotriginu. Pti
udrzovaci 1é¢bé je velmi dulezita otdzka

SUMMARY

Ceskova E. Current and future possi-
bilities in the pharmacotherapy of bi-
polar disorder

Bipolar disorder (BD) is a severe, mul-
tifactorial, and chronic mental illness.
Neurobiology of BP includes impaired
neural plasticity at multiple levels: gene-
tic, intracellular signalling, microstructu-
ral, macrostructural and behavioural,
cognitive, and psychosocial levels. Lithi-
um is a major treatment of BD. Lithium
has antimanic, antidepressive, antisui-
cidal, prophylactic and neuroprotective
properties. The recommendations for
the management of acute mania remain
largely unchanged. Lithium, valproate,
and several atypical antipsychotics in
the monotherapy or combination with
mood stabilizers are first-line treatments.
For the management of bipolar depressi-
on, lithium, lamotrigine, and quetiapine
monotherapy, as well as olanzapine plus
selective serotonin reuptake inhibitor
(SSRI), and lithium or valproate plus
SSRI/bupropion remain first-line op-
tions.Still, the use of antidepressants is
controversial. Lithium, lamotrigine, val-
proate, olanzapine, quetiapine, aripipra-
zol, long-acting injections of risperidone
and ziprasidone as adjunctive treatment
continue to be first-line options for ma-
intenance treatment of BD. The choice
between given possibilities is guided by
the first phase or prevailing phases in
long-term course. Prophylaxis for mania
is more effective with lithium, valproate
and atypical antipsychotics, prophylaxis
for depression lamotrigine. Combinati-
on treatment with lithium and lamotri-
gine seems to be advantageous. In the
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gie onemocnéni.

lithium.

uvoD

Era psychofarmakologie znamenala enormni ptinos k 1é¢-
bé, vedla ke zméné obrazu a postojii k psychiatrii a v nepo-
sledni fad¢ byla stimulem pro vyzkum etiopatogeneze psy-
chickych poruch. V pocatcich psychofarmakologické éry,
v 70. letech 20. stoleti mélo byvalé Ceskoslovensko v této
oblasti vyznamnou pozici. Byla vyvinuta, syntetizovana
a uvedena do praxe originalni ¢eskoslovenska psychofar-
maka.! Prvni dekdda psychofarmakologické éry (1949 az
lady, lithium, prvni antipsychotikum a dvé prvni antidepre-
siva. Hodnoceni t¢inku spocivalo na nestandardizovaném,
klinickém pozorovani. V nésledujicich dekadach zacaly
byt postupné uzivany standardizované metody hodnoce-
ni, sofistikované statistické analyzy, byly definovany etické
principy vyzkumu. V souvislosti s BP je zajimavé, Ze od za-
vedent lithia nebyla vyvinuta zadna specificka latka ur¢ena
pro lé¢bu BP. Vyvoj novych psychofarmak se stal drahym
a neziskovym a zacal stagnovat. Z velkého mnozstvi poten-
cidlnich kandidatnich molekul jenom minimalni pocet pro-
jde uspésné preklinickou i klinickou fézi, je schvélen a do-
stane se na trh. Doba vyvoje je 12-15 let a cena se pohybuje
kolem nékolika miliard US dolart. Vzhledem k tomu fada
velkych farmaceutickych firem redukovala finan¢ni podpo-
ru vyvoje novych CNS latek.>*

DEFINICE A EPIDEMIOLOGIE BP

BP je zavazné chronické onemocnéni. Vulnerabilita (dand
vyvojovymi odchylkami) vede k odlisnym vlastnos-
tem neuralnich siti a v interakci se zevnimi faktory vede
ke zménam v chemismu mozku, které se projevuji sym-
ptomy. CelozZivotni prevalence BP je 1-2%. BP je spojena
s vysokou komorbiditou (psychickou i télesnou), s vyso-
kou mortalitou (pfevazné na kardiovaskularni onemoc-
néni) a s pretrvavajici kognitivni dysfunkci. Castou ko-
morbiditou je diabetes, obezita a hypertenze. U Zen byva
¢asta migréna, ktera se vyskytuje v normalni populaci
u 9-15%, u BP 16-54% a nemoci §titné zlazy. Komorbi-
dita je spojena s hor$im pribéhem, prognézou a zvyse-
nym uzivanim zdravotnickych sluzeb.* V malé brnénské
studii jsme provedli retrospektivni analyzu chorobopist
nemocnych s BP konsekutivné hospitalizovanych na psy-
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snadenlivosti a bezpe¢nosti. Nové 1é¢eb-
né moznosti otvird znalost neurobiolo-

Kli¢ova slova: bipolarni porucha, neu-
robiologie, doporuéené postupy lé¢by,

long-term treatment the tolerability and
safety are very important issue. New the-
rapeutic possibility will be given by un-
derstanding of neurobiology.

Key words: bipolar disorder, neurobio-
logy, treatment guideline, lithium.

chiatrické klinice v Brné v prubéhu let 2005-2006. U sou-
boru 71 (34 muzt, 37 zen) nemocnych hospitalizovanych
ve sledovaném obdobi jsme zjistili vysokou komorbiditu.
Hypertenzi trpélo 20 % souboru (24 % muzii a 16 % Zen),
hypothyreoidismus byl zaznamenan pouze u Zen (30 %),
diabetes u 6 % (9 % muzti a 3 % Zen).® Dle literatury je uda-
vana prevalence diabetu typu 2 v rozmezi 8-17 %, tj. vice
nez tiikrat nez v normélni populaci, a predikuje vaznéjsi
prubéh.® Nedavno vysla prace s nazvem Bipolarni poru-
cha - endokrinologické onemocnéni? Autofi zduraznuji,
ze abnormity glukézového metabolismu se vyskytuji u ne-
lé¢enych, nové diagnostikovanych nemocnych, i kdyz je
glykovany hemoglobin HbAlc v normé, a domnivaji se,
ze oralni glukézovy toleranéni test by mohl slouzit jako
diagnosticky test u BP. Uvadi fadu moznych spole¢nych
patofyziologickych faktort napf. narudeni stresové osy,
dysfunkci purinergniho systému, mitochondridlni dys-
funkci, zanétlivé projevy.”

NEUROBIOLOGIE BP

Neurobiologii Ize sledovat na vice Grovnich.® Nejvys$si
uroven behavioralni, kognitivni a psychosocialni zahrnuje
manické a depresivni pfiznaky, kognitivni deficit a $patné
fungovani. Na makrostrukturalni trovni nachazime nej-
castéji subkortikdlni hyperintenzity bilé hmoty mozkové,
méné konzistentné snizeni objemu nékterych mozkovych
struktur (amygdala, hipokampus) a funkéni zmény v ob-
lasti prefrontalniho kortexu a kortexu predniho cingula.
Na mikrostrukturalni urovni je popisovana naru$ena
synaptogeneze, snizeni synaptické denzity a konektivi-
ty, zanik synapsi, neurdlni a glidlni atrofii/smrt. Struktu-
ralni zmény jsou provazeny zménami chemismu mozku.
V popredi je alterace dopaminu, pro kterou svéd¢i efekt
antagonistti dopaminu a reserpinu na rozvoj manickych
a depresivnich stavi. S dopaminem tzce souvisi glutamat.
Bylo popsano zvy$eni hladin glutamatu, dile pro jeho
ulohu svéd¢i 1é¢ebny efekt ketaminu, antagonisty NMDA
typu glutamatovych receptort u uni- a bipolarni deprese.
Také ucinnost lithia je spojovana s jeho vlivem na gluta-
matergni systém - lithium zvysSuje naptiklad vychytavani
glutamatu a zabranuje glutamadtergni toxicité. Dale byly
prokdzany poruchy purinového metabolismu, fosfolipaz
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(hydrolytické enzymy $tépici fosfolipidy) a peroxidace (de-
gradace lipidit). Nalezy v likvoru ¢aste¢né koreluji s nalezy
na periferii. Na Grovni intracelularni dochazi ke zvyseni
intracelularniho kalcia. Konzistentné je popisovana dys-
funkce mitochondrii, jejichz zakladni funkci je produkce
energie pro organismus, a dysfunkce endoplasmatického
retikula, zodpovédného za syntézu dtilezitych molekul,
lipidti a proteint. Predpoklada se, Ze malé poruchy mito-
chondrialnich funkci mohou zptisobovat zmény synaptic-
ké plasticity. Z nasich autort se dlouhodobé mitochondri-
alni dysfunkeci u psychickych poruch zabyvaji pracovnici
prazské psychiatrické kliniky.” V neposledni fadé hraje
nepochybné tlohu zvyseny oxida¢ni stres, jeho vyrazné
projevy jsou hlavné v oblastech mozku bohatych na dopa-
min, jako je prefrontalni kortex. Je nachdzena dysfunkce
neurotropind, porucha kaskady fady sekundarnich poslt
(cyklické adenosin monofosfatazy, cAMP, glykogénsyntd-
za kinazy 3, pro-apoptického enzymu, protein-kinazy C.
Na trovni genetiky je polymorfismus fady genti spojovan
s BP, které se prekryvaji se schizofrenii. Dle recentni me-
taanalyzy zadny kandidatni gen neni signifikantné spojen
s rozvojem BP po korekci pro mnohondsobné testovani.

KLINICKY OBRAZ

K zakladnim ptfiznakim depresivni poruchy patti depre-
sivni nalada (abnormni vzhledem k jedinci, trvajici déle
nez dva tydny a ovliviiujici fungovani nemocného na sub-
jektivni a/nebo objektivni drovni), ztrita zdjmu nebo
prozitku radosti, snizeni energie a zvy$end unavnost, dale
ztrata sebedtvéry, vycitky, sebevrazedné uvahy a jednani,
nesoustfedivost, nerozhodnost, utlum nebo agitovanost,
poruchy spanku a chuti k jidlu. Méanie a hypomynie tvori
klinicky protipdl.

LECBA BP

Dle soucasnych obecnych trendt by 1é¢ba méla byt zaloze-
na na diikazech, coz v praxi znamend, ze bychom méli jako
prvni volby preferovat [é¢bu, ktera je prokazatelné u¢innéjsi
nez placebo v kontrolovanych randomizovanych studiich
a jejiz efekt by mél byt métitelny. Dale by méla 1é¢ba zahr-
novat psychosocidlni intervence, u BP zaméfené na mini-
malizaci destabilizujicich faktort a psychoedukaci zamére-
nou na prevenci recidiv. U konkrétniho nemocného volime
1é¢ebny postup dle klinického obrazu, individudlni snésen-
livosti, bezpe¢nosti a individudlni farmakokinetiky.
Nejnovéjsi doporucené lécebné postupy u akutni ma-
nie ziistavaji témért stejné. Prvni volba zahrnuje lithium,
valproat a antipsychotika s preferenci antipsychotik druhé
generace véetné nejnovéjsich prichazejicich na trh v mono-
terapii. Kombinaci antipsychotik s uvedenymi stabilizatory
nélady pouzivame u zavaznéjsi nebo psychotické formy.'*!
Doporucené postupy v 1é¢bé deprese jsou nejdynamié-
téj$i. Prvni volba spocdivd v monoterapii lithiem, lamo-
triginem, quetiapinem (v nékterych zemich také novym
antipsychotikem druhé generace lurasidonem) a v kombi-
naci olanzapin a SSRI, lithium/valproat a SSRI/bupropion.
Podavani antidepresiv ztstava nadéle kontroverzni.'®!

SmiSené stavy nejsou uvadény ve vSech doporucéenych
postupech. V. DSM-5 (The Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, Fifth Edition) je smiSeny stav
uvadén jako specifikator. Je nedostatek studii, které by
byly cileny na u¢innost 1é¢by u smiSenych stavii. Nejvice
dukazi je pro efekt monoterapie aripiprazolem (asenapi-
nem), karbamazepinem s pozvolnym uvolnovanim, val-
proatem, olanzapinem a ziprasidonem."

Prvni volba pfi udrzovaci 1é¢bé je prezentovana lithi-
em, lamotriginem, valproatem, olanzapinem, quetiapi-
nem, aripiprazolem, ziprasidonem (tento jako adjuvantni
1é¢ba) a depotnim risperidonem. Volba je ddna typem ini-
cidlni a prevazujicimi fazemi. V prevenci manie je G¢in-
néj$i lithium, valproat a antipsychotika druhé generace,
v prevenci deprese lamotrigin, proto je vyhodnd a rela-
tivné ¢asta kombinace lithia a lamotriginu. Do dlouhodo-
bych studii hodnoticich efekt udrzovaci lé¢by byli zarazeni
vétsinou respondenti na akutni 1é¢bu, proto se jevi opti-
malni pokracovat ve stejné 1é¢bé, ktera byla u¢inna v 1é¢bé
akutni faze.!'"??

Lithium je nejstar§im lékem v 1é¢bé BP a je tcinné
ve v$ech fazich nemoci. Ma efekt antimanicky,"* antidepre-
sivni, antisuicidalni,”” augmentac¢ni '* a hlavné preventivni
(thymoprofylakticky).'”!® V posledni dobé je vyvijena velka
snaha identifikovat genetické markery lithiové odpovédi, jak
dokazuje zaloZzeni mezinarodniho konsorcia zaméfeného
na genetiku lithia (ConLiGen - International Consortium
on Lithium Genetics). Je zvazovan i jeho neuroprotektivni
efekt, nékteré studie ukazuji zvySeni objemu $edé hmoty
mozkové a hladin N-acetylaspartatu pti jeho podavani.'
Hlavni mechanismus uéinku lithia je zfejmé ovlivnéni in-
tracelularniho prenosu signalu souvisejiciho s kalciem. Li-
thium je dle nové nomenklatury multifunkéni latka (LimF),
ktera u¢inkuje na aktivnich mistech fady enzymu. Lithium
je schvaleno v indikaci manie (FDA, Food and Drug Admi-
nistration a EMA, European Medicines Agency), rekurentni
deprese, agresivni a sebeposkozujici jednani (EMA). Na pre-
klinické tarovni lithium inhibuje inositol monofosfatazu,
adenylcyklazy, guanosinmonofosfatazu a glykogen syntaza
kinazu 3, coz ma za nasledek depleci inozitolu a snizeni cyk-
lického adenosinmonofosfatu v mozku. Déle v animalnim
modelu zvy$uje aktivitu serotoninu a acetylcholinu a modu-
luje intraceluldrni prenos signalu. Humanni studie ukazuji
$iroky efekt ve véech mozkovych oblastech.?

Zvlasté pti dlouhodobé 1é¢bé prichazi do popredi za-
jmu snasenlivost a bezpe¢nost. Dlouhodobou profylak-
tickou 1é¢bu vyzaduje fada Zen v reprodukénim véku. Ze
stabilizatorti nalady lithium a valproat jsou povazovany
za teratogenni. Expozice lithiu v prvnim trimestru gra-
vidity zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnich anomalii
a spontannich potratd, z druhé strany je nutné zvazit vy-
soké riziko rekurence onemocnéni pii vysazeni uspésné
lithioprofylaxe. Pfi planovaném hodnoceni je vhodné vy-
sadit lithium alespon v prvnim trimestru. Déle je doporu-
¢ovana monoterapie a podavani dvakrat denné.?!

V ptipadé neuspéchu 1é¢by prichazeji v tvahu u vSech
fazich onemocnéni rtizné kombinace stabilizatorti na-
lady nebo stabilizatorti nalady s antipsychotiky druhé
generace; u bipolarni deprese i kombinace s antidepresi-
vy nebo adjuvantni 1é¢by novymi psychostimulanciemi.
Modafinil a armodafinil pusobi vice lokalné, nezvysuji
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dopamin v nukleus akumbens, maji méné kardiovasku-
larnich nezddoucich u¢inkt a mensi potencial abuzu.?
Pied zménou lé¢ebné strategie je pri podavani stabili-
zatorti nalady nezbytna kontrola jejich hladin, eventu-
alné uprava davky. Optimalni hladiny lithia se pohybuji
v rozmezi 0,5-1,1 mE/l dle fize onemocnéni, u antiepi-
leptik vychazime z udajii u neurologickych onemocnéni,
tj. u valproatu 50-125 mikrogramu/I a u karbamazepinu
4-12 mikrogramt/l. Z rozboru lé¢by hospitalizovanych
(tj. prevazné nereagujicich dostate¢né na ambulantni 1é¢-
bu) nemocnych s BP na psychiatrické klinice v Brné bé-
hem dvou let jsme zjistili, Ze pacienti byli ¢astéji hospita-
lizovani pro deprese nez pro manii a jedna ¢tvrtina byla
hospitalizovana béhem sledovaného obdobi opakované.
Preferovanou lé¢ebnou strategii byla u manickych i depre-
sivnich epizod kombinace stabilizdtoru nalady a atypické-
ho antipsychotika. Nejvice uzivanym antipsychotikem byl
olanzapin a quetiapin, nejvice uzivanym stabilizitorem

PERSPEKTIVA A ZAVER

Snadno dostupné a bezpe¢né jsou kombinace klasické
1é¢by s nutraceutiky (kyselina listovd, vitamin D). Nad¢j-
né jsou kombinace s latkami chranicimi mitochondrie.
Dal$im perspektivnim pristupem je snaha zlepsit kognici.
Kognitivni dysfunkce u BP mutize pfetrvavat i v euthymii
a muze souviset s nedostacujicim fungovanim v profes-
nim a spoleenském Zivoté. Ovlivnéni kognice zlep$uje
fungovani ovlivnénim ptislu$nych neuralnich systémd,
zpracovanim informaci a zlepSenim adaptability neural-
nich systému. Obecné ke strategiim zlepsujicim kognici
patti kromé aplikace exogennich latek behavioralni in-
tervence a neuromodulace. Tyto aspekty 1écby jsou zatim
v pocdate¢nim stadiu klinického vyzkumu.** Ve vyzkumu
jsou perspektivni integrované pristupy k vyzkumu (vcet-
né nové generace tzv. ,omics” technik) a identifikace dia-
gnostickych a prediktivnich biomarkert, které mohou byt

nalady valproat.?

soucasné novymi lé¢ebnymi cili.
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