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Historie vnimani zavaznosti BAP

 Manio-depresivni psychéza ma dobrou
prognozu s uplnym navratem k normalnimu

fungovani mezi epizodami.

Kraepelin, 1921



Vyvoj vnimani zavaznosti BAP

* 1921 — dobra prognoza
« 1967 — problém je vyresen

« 2006 — jeden z velkych psychiatrickych
problému

Frank, 2006



Zmena pohledu na BAP

Soucasné paradigma neni vhodné k vysvetleni
slozitych klinickych problému

Pacienti s BAP patri mezi nejobtizneji IécCitelnée

Hlavni duvody nestability pacienta

— Chaos v pacientové zivoteée

— Komorbidity (zvlasté abusus psychotropnich latek)
— Neakceptovani diagnézy

— Nonadherence k medikaci / IéCbée

— Planovani téhotenstvi (planované vs. neplanované)

Lewisham et al., 2006



Celozivotni prevalence BAP

Autor

Regier et al.

Kessler et al.

Lewinsohn et al.
Weissman et al.

Szadoszky et al.

Angst et al.

Judd and
Akiskal

Rok
1998

1994
1995
1994
1998
1998

2003

Zeme
USA

USA
USA
Cross-National
Madarsko
Svycarsko

USA

%
1,2
1,6
5,7
0,3-1,5
5,0
8,3

6,3



Spektrum afektivnich poruch

Unipolarni spektrum

Tézka
depresivni
Atypicka epizoda s
. depresivni psych. — — — — — — — — —
Dysthymie epizoda priznaky BAP NS BAP |

Samostatna Kratka kurentni Cyklothymie ~ BAP I =
depresivni depresivni depresivni
epizoda epizoda porucha

BAP = bipolarni afektivni porucha
SA = schizoafektivni porucha Ghaemi et al., 2001



Bipolarni spektrum
French National EPIDEP Study

BAP |
BAP Il

BAP Il '/
(Cyklothymické deprese)

BAP Il

(Hypomanie vyvolana antidepresivy)

BAP IV

(Hyperthymni deprese)

UPD

493 pacientu lIé¢enych pro depresi

N

41
61
164

28
22
177

%
8,4
12,4
33,5

5,7
4,5
35,5

Akiskal et al., 2006



Symptomy BAP

Nalada

Mysleni

Psychomotoricka

aktivita




Jak porozumet podstate BAP ?

Deprese a elevace nalady jsou pouze

mnohoéetnych syndromu dysregulace,

které jsou popisovany jako

bipolarni poruchy

Sachs, 2009



Multidimensionalni BAP
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Mcintyre, 2003



Diagnosticka spektra s vazbou
na bipolarni poruchy
* Poruchy nalady
BAP | — BAP Il - BAP NS - BAP Ill - MDD

 Psychotické poruchy
BAP Il - BAP | - SABT - SPT - SUT

 Poruchy osobnosti
BAP | — BAP Il - BAP NS - Borderline

Akiskal & Pinto, 1999; Ghaemi et al., 2004;
Ketter et al., 2004; Akiskal et al., 1985



Symptomy BAP

Cyklovani/smisené

Manické/hypomanické

g

9%

Asymptomatické

53%

Depresivni

32%

146 pacientti s BAP |

sledovano 12,8 roku

Judd et al., 2002

Manické/hypomanické 1% 2%

Tydny (%)

Cyklovani/smisené

Asymptomatické
Depresivni

50%

46%

86 pacientti s BAP I

sledovano 13,4 roku

Judd et al., 2003



Heterogenita pacientu s BAP

FIGURE 1. Theoretical Distributions of Ages at Onset for
579 Patients With Bipolar | Disorder in Subgroups With
Early Onset, Intermediate Onset, and Late Onset
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Genetika BAP

* Vysoka pravdepodobnost dedicnosti
— Monozygotni konkordance 56 — 80%
— Deédivost (podil variance podmin&né genotypem na celkové varianci fenotypu

znaku) 80%
— Riziko pro potomka bipolarniho pacienta 15 — 20%

* Odpovidajici gen nebo chromozoém neni
znam
— Vysledky studii vazby nejsou replikovatelné, protoze

genomoveé asociacni studie by mély mit vice nez 5000
pacientu

— Pravdéepodobné chromosomailni oblasti: 12p, 12q, 139, 18q,
22q

Smoller & Finn, 2003; Kelsoe, 1997



Neurobiologie BAP ‘

 Abnormality ve striatu, fronto-striatalnim okruhu
(nalada a dysregulace pozornosti)

 Manickeé a depresivni epizody snizuji BDNF a zvysuji
oxidativni stres

« Zvyseny pocet depresivnich epizod je spojen s:
— Vetsi kognitivni dysfunkci
— DelSi pracovni neschopnosti
— Refrakternosti k léché

Ny W Ny V 4

— Drivejsim nastupem demence

rain-derivea neurotropnic ractor Chang et al., 2004, POSt, 2007



Kognitivni deficity u
euthymickych pacientu s BAP

* Velké zhorseni v exekutivnich funkcich (mentalni
manipulace, kategorizace) a verbalnim uceni

« Stredni zhorseni u verbalni pameti, udrzovani

pozornosti, presunuti pozornosti, inhibice odpoveédi,
psychomotoricka rychlost

» Deficity se zhorsuji spolu s progresi nemoci a
mohou byt ovlivhény medikaci a také aktualnimi
priznaky

Robinson et al., 2006; Robinson & Ferrier, 2006



ProcC je vcasna diagnostika BAP
dulezita ?
« Zpozdeni od prvniho vyhledani pomoci do spravné
diagnozy
— 50% pacientu >5 let (z nich 35%> 10 let)

— Pred stanovenim spravné diagndzy byli u 2/3 pacientu
konzultovani 4 Iékari

* Vysoke riziko sebevrazdy
— 25— 50% pokusu sebevrazdy
— 17 — 19% dokonanych sebevrazd

LIV 4

* Recidivujici porucha (nejnapadneéjsi je deprese),
ktera se muze zhorsit pouzitim antidepresiv pokud
jsou predepisovana bez stabilizatoru nalady

Hirschfeld et al., 2003; Goodwin et al., 1990;
Yatham et al., 2005; El-Mallakh et al., 2002



K jakym zavéerum vede spatna
diagnostika bipolarni poruchy ?

Abusus nebo
Deprese zavislost na
Schizofrenie alkoholu nebo
psychotropni
latce

em@

Schizoafektivni
Uzkostna Hraniéni porucha

porucha porucha
osobnosti/

Dissocialni
porucha
osobnosti

69%

bipolarnich pacientll dostalo pfi prvnim
vysSetreni Spatnou diagnézu

Hirchfeld et al., 2003




Nediagnostikovanée BAP u
pacientu s depresivni epizodou

Diagnéza dle DSM-IV-TR Pocet pacientt %
Bipolarni porucha 903 16
Bipolarni porucha typ | 685 12,2
Bipolarni porucha typ Il 218 3,9
Bipolarni specifikator 2647 47

N=5635 Angst et al., 2011



Screening BAP pomoci MDQ
WEEE)

* Pozitivni na BAP: 3000 (3,53%)

Z nich v minulosti uzavreno jako:

— Unipolarni deprese 31%
— Bipolarni afektivni porucha 20%
— Bez diagnézy 49%

MDQ = Mood Disorder Questionnaire Hirschfeld & Vornik, 2004



Délka intervalu mezi

Progrese rekurence BAP
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Kessing et al., 1998



Zmena diagnostického zarazeni u
mladych pacientu s BAP

(prumér béhem 2 let)

20% BAP - ILtypu s> BAP -|. typu

BAP - |. typu

25% BAP - NS ‘ nebo

BAP - Il. typu

Birmaher et al., 2006



Casny zadéatek depresivni
symptomatiky je rizikovy faktor
rozvoje BAP v budoucnosti

Bipolar Il

15,3% Bipolar Il

26%

Nebipolarni
Bipolarni 51,4%

33,3%

Nebipolarni

Bipolarni
59%

15%

Diagnéza po 10 letech Diagnéza po 15 letech sledovani
sledovani u deti které u mladych dospélych
mely depresivni epizodu hospitalizovanych pro
(N=72) depresivni epizodu (N=74)

Primérny vék pri zahajeni sledovani Primérny vék pri zahajeni sledovani 23,0 roku
10,3 roku

Geller et al., 2001; Goldberg et al., 2001



Casné projevy onemocnéni a
diagnostiky zaver pri prvni epizode

Hospitalizovani pacienti s prvni epizodou BAP I. typu

PocatecCni D-typ M-typ D/M pomer
pi‘iznaky (% tydna v (% tydna v
pribéhu 2 let) pribéhu 2 let)
D-typ 48% 2,5% 19,2

(deprese, smiSené)

(manie, psychotické)

Baldessarini et al., 2006



Pocatek priznaku dle typu BAP
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Figure. Cumulative age-at-onset distributions of bipolar disorder type |
(BP-1), bipolar disorder type I (BP-1), and subthreshold bipolar disorder
(BF) among respondents projected to develop these disorders in their
|ifetime.

Merikangas et al., 2011



¥ Nahled pacientt s BAP

4

« 70% pacientii mélo zhorSeny nahled nemoci

 Po propusteni z hospitalizace byla prevalence
zhorseni nahledu 47%

« U symptomatickych pacientu byla prevalence
zhorseni nahledu 94%

* Mira onemocnéni a neuvédomovani si priznaku
korelovaly s priznaky onemocneéni, viastnostmi
pameti, pojmovou obratnosti a psychomotorickou
rychlosti a presnosti

Varga et al., 2006



Suicidalita u unipolarni
depresivni poruchy a BAP

30 -

254

Pacienti %

204

154

104

Pramérna doba trvani nemoci:
10.7 roku (unipolarni deprese), n=839
14.2 roku (BAP)

n=3663

p<0.001

_

Unipolarni deprese BAP

Suicidalni pokus v anamnéze
Bottlender et al., 2000



Mortalita u BAP .

35 W Nelégeni Profylakticka lé&ba

3() ] *kk

20 _ ***p<0.001 vs |IéCenym pacientim

Standardizovana umrtnost
o
|

10 -
5 _
k%% *%k% *k% * %%
) P i il mm aa aaN >
Neoplasma Kardiovaskularni Uraz nebo Suicidium  Ostatni Celkem
onemocnéni intoxikace

220 pacinetti s BAP sledovano 22 let nebo déle Angst et al., 2002



Dosazena uzdrava u BAP

(2-leté sledovani)

 Posledni epizoda

— Syndromologicka uzdrava 97,6 %
— Symptomaticka uzdrava 71,7 %
— Funkéni uzdrava 43,1 %
 Presmyk do noveé epizody 19,3 %
— Depresivni epizoda 13,3 %
— Smisena epizoda 4,2 %
— Psychéza (bez manie) 1,8 %

Mclintyre, 2006



Kvalita zivota pacientu s BAP

3x pravdepodobneéji se rozvadi nez bézna populace

2x pravdepodobnéji maji nizsi pracovni zarazeni nez
ostatni populace bez BAP
Manning et al., 1997

Signifikantné horsi spokojenost s kvalitou zivota nez
bézna populace

Jsou Casteéji zadrzeni, usvedceni a uveéznéni pro
trestnou cinnost
Calabrese et al., 2003



Kvalita zivota pacientu s BAP

* Pacienti s BAP nejsou ani v remisi spokojeni

se svou kvalitou zivota

« Kvalitu zivota pacientu s BAP i se
schizofrenii v remisi negativné ovlivnuje:
— Nahled
— Vedlejsi nezadouci ucinky léku

Yen et al., 2008



Pohlavni rozdily v prubéhovych

Zeny

Muzi

typech BAP

% Dm % MD %Md
55 35 10
25 50 25

Goodwin & Jamison, 1990



N BN’y

Nejcastejsi diagnosticke
pochybnosti u BAP

« Ostatni psychiatricka onemocnéni
— Unipolarni depresivni porucha
— Abusus psychotropnich latek
— Schizofrenie
— Emoéné nestabilni porucha osobnosti, hrani¢ni typ
— ADHD

* Sekundarni manie / hypomanie
— Lécebné duvody
— Antidepresivni lécba

Sachs, 2009



Depresivni epizoda BAP vs epizoda
depresivni poruchy

Charakteristika

Spanek
Chut’ k jidlu

Psychomotoricka
obratnost

Ostatni priznaky

Veék pocatku
onemocneéni

Epizody deprese

Bipolarni porucha v
rodinné anamnéze

Depresivni epizoda BAP

Zvyseny

Zvysena

Snizena
Psychotické priznaky,

patologicky pocity viny
<25 let

295

Ano

Epizoda depresivni
poruchy

Snizeny
Snizena
S nervozitou
Télesné stesky
> 25 let
Soucasna epizoda

trvajici 2 6 mésicu
Ne

Mitchell et al., 2008



ADHD vs BAP

Charakteristika ADHD BAP
Veék pocatku Vyjimeéné > nezv Vyjime€né < nezv
QUSSR cren 7 letech veku 7 letech veku
Prabéh nemoci Staly Epizodicky
Psychotické Ne Bézneée
priznaky
Suicidalita Ne Bézne
Euforie Vyjimecné Bezne
Grandiozita Vyjimecné Bezne
Hypersexualita Vyjimecné Bézne

Geller et al., 1998; DSM-IV-TR, 1999



Manie nebo smisena epizoda?

179 pacientu hospitalizovanych pro akutni manii

Rychlé cyklovani
epizod (4%)

Smisena/dysforicka
manie (38%)
Klasicka manie
(58%)

Bowden et al., 1994



Epidemiologie smisenych epizod
* Priblizné u 1/3 pacientu s BAP

N 7y

« VyssSi vyskyt u zen pfri uziti prisné definice

V porovnani s euforickou manii
— VysSsi komorbidita s naduzivanim navykovych latek
(alkohol/sedativa)
— Vyssi vyskyt suididalnich myslenek
— Vyssi vyskyt neurologickych abnormit (EEG, epileptické
zachvaty, vyvojové opozdéni, migréna, urazy hlavy)
— Delsi trvani nemoci

* Sezonni vykyvy mezi vyskytem smisené a
cisté manie
 Obecné povazovany za rekurentni

Keller et al., 1993; Tohen et al., 1999; Dilsaver et al., 1994,
Strakowski et al., 1996; McElroy et al., 1992; Himmelhoch et al., 1976



Potvrzeni diagnozy BAP

Vék pocatku Prubéh
onemocneéni nemoci

Diagnostické

vysetreni
Odpoved’
na lécbu

Rodinna
anamneéza

Priznaky

Sachs, 2009



Konsensus pro lécbu BAP

Stabilizator nalady by mel byt podavan ve

vsSech fazich bipolarni afektivni poruchy

Sachs et al., 2000



1

Latky uzivane ,,
stabilizatory nalady

e Lithium . Atyplcka antipsychotika
Olanzapin
.+ Antikonvulziva " Quntanin
— Divalproex — Ziprasidon
— Karbamazepin — Aripiprazol
— Lamotrigin — Sulpirid
— Gabapentin — Amisulpirid
— Oxkarbazepin — Klozapin
— Topiramate — Aripirazol
— Levetiracetam
— Tiagabin - Blokatory kalciového kanalu
— Zonisamid — Nimodipin
— Mexiletin
 Ostatni

— Omega-3



Leky pro jednotlivé faze BAP

Léky Manicka Smisena Udrzovaci Depresivni
epizoda epizoda Ié¢éba epizoda

Stabilizatory nalady

Lithium + - + +
Karbamazepin ER + + - -
Valproat + - - -
Valproat ER + + - -
Lamotrigin - - + +?

Antipsychotika

Chlorpromazin + - - -

Olanzapin + * +* + +?
Risperidon + * + * - -

Quetiapin + * - + +

Ziprasidon + + - -

Aripiprazol + + + -

Kombinace

Olanzapin + fluoxetin - = - +

* také jako pidatna lééba  ypraveno dle Ketter, 2005; Derry & Moore, 2007, Sachs, 2009



Individualizovany plan lecby s
podporou okoli

« Pacienti chtéji profitovat z Vasich vedomosti a
zkusenosti individualizovanych pro daného jedince!

 Podpora okoli zahrnuje spolupraci pacienta s:
— Rodinou a prateli
— OsSetrujicim psychiatrem
— Psychoterapeutem
— Praktickym Iékarem
— Lékari specialisty

— Skolou nebo pracovistém

Sachs, 2009



* Pozitivni: * Negativni / neuspeéesne:
— Lithium — Lamotrigin
— Valproat — Gabapentin
— Karbamazepin — Topiramat
— Olanzapin — Oxcarbazepin
— Ziprasidon
— Aripiprazol
— Risperidon
— Haloperidol
— Quetiapin

Akutni manie:
placebem kontrolované studie s

adekvatni velikosti vzorku pacientu

Adekvatni velikost vzorku = statistical power 2 0,8 coz potvrzuje vyznamnost
rozdilu v hladiné p=0,05

Sachs, 2004; Ketter, 2010



Akutni bipolarni deprese:
placebem kontrolované studie s
adekvatni velikosti vzorku pacientu

* Pozitivni: * Negativni / neuspeéesne:
— Lamotrigin — Imipramin
— Olanzapin — Paroxetin
— Quetiapin — Bifeprunox
— Olanzapin + fluoxetin — Aripiprazol
— Lithium

— Li + paroxetin

— Li+ imipramin
— MS + paroxetin
— MS + bupropion
— Ziprasidon

Adekvatni velikost vzorku = statistical power 2 0,8 coz potvrzuje vyznamnost
dilu v hladiné p=0,05
rozdilu v hladiné p Sachs, 2007



Profylakticka a udrzovaci lécba:
placebem kontrolované studie s
adekvatni velikosti vzorku pacientu

* Pozitivni: - Negativni/ neluspésné:
— Lithium — Imipramin
— Valproat - }:il::l?jrznepam"
— Lamotrigin _ Valproat
— Olanzapin
— Aripiprazol
— Quetiapin

— Ziprasidon (pridatna

lé¢ba k Li a VAL)
Adekvatni velikost vzorku = statistical power 2 0,8 coz potvrzuje vyznamnost

rozdilu v hladiné p=0,05
Sachs, 2007; Vieta et al., 2008; Bowden et al., 2010



Profylakticka lecba BAP
Placebo RCT

Lithium
Valproat
Karbamazepin
Lamotrigin
Olanzapin
Risperidon
Quetiapin
Ziprasidon
Aripiprazol
Haloperidol

Chlorpromazin

Po manické epizodé
+++

neg. (?)
++
neg.
+++

+++

+++

Po depresivni epizodé
neg. (?)

neg. (?)
++

+++

++

+++

neg.

Fountoulakis & Vieta, 2008



Antipsychotika a neuroprotektivita

* Neékolik pozitivnich nalezu in vitro a na animalnich
modelech (stejné jako u lithia) s prukazem
neuroprotektivity

* Olanzapin

— Adolescenti, ktefri uzivali 4 tydny olanzapin v monoterapii
méli vétSi narust hladiny NAA ve ventralnim medialnim
prefrontalnim kortexu v porovnani s témi, kteri olanzapin
neuzivali

* Quetiapin
— Hladina NAA narusta v prednim cingulu, vermis cerebellia v
pravém ventralnim prefrontalnim kortexu po 12 tydnech

monoterapie quetiapinem u adolescentti s vysokym rizikem
BAP

NAA = N-acetyl-aspartat Wei et al., 2001; DelBello et al., 2006; DelBello et al., 2006



Nedorozumeni tykajici se
prubéhu BAP

* Nevypocitatelnost prirozeného prubéhu
bipolarnich poruch

. Siroka interindividualni variabilita




Nove perspektivy lecby BAP

* Soucané publikované guidelines doporucuji
podobny postup lécby pro vsechny pacienty s BAP

« Tento pristup opomiji klinickou, genetickou a
patofyziologickou heterogenitu BAP

« Zohledneéeni variability v RA, psychickych a
somatickych komorbiditach, prubéhu onemocnéni,
mnozstvi a trvani predchozich epizod a vedlejsich
NU muze pomoci vybrat nejefektivnéjsi
individualizovanou lécbu pro daného pacienta

Alda et al., 2008



Bipolarni porucha a kreativita

 Mnoho pacientu diagnostikovanych v
minulosti jako ,,schizofrenie® byly vlastne
tezke psychotické formy bipolarni poruchy

« Zavedeni specifickych Iééebnych prostredku
(lithium, stabilizatory nalady a atypicka
antipsychotika) zlepsilo leCbu techto
pacientu




Bipolarni porucha a kreativita

« Pacienti s touto poruchou maji jedinecneé kreativni
nadani a ukazuji casto specificky talent v umeni,
vede, filozofii, politice a valecnictvi

« Byla zjistena signifikantné vyssi uspesnost
pfibuznych pacientu s bipolarni poruchou v oblasti
spolecenskeé i profesionalni a to jak proti bezne
populaci, tak oproti pacientum samotnym

Goodwin & Jamison, 1990

ANDY BEHRMAN



Komplexni pohled na BAP

 BAP je rekurentni, potencialné progresivni a smrtici
nemoc postihujici mozek i télo pacienta coz vyzaduje
peclivé celozivotni sledovani a lécbu

Post, 2007

« Skupiny s kreativhimi osobnostmi ziskavaji adaptivni
vyhody, které udrzuji celistvost skupiny jako celku
navzdory vulnerabilite jednotlivce

Schildkraut et al., 1994



Co nesmime opomenout pri
diagnostice BAP ?

« Zamerte se na detekci predchazejicich
pfiznaku manie nebo hypomanie u
depresivnich pacientu

* Mejte na pameti rizikové faktory a pro dany
vek charakteristické priznaky bipolarni
poruchy

« Zaclente do diagnostického procesu rodinu a
blizké pacienta

Ketter, 2009



Pacienti s bipolarnimi afektivnimi
poruchami

Kurt Cobain

Richard Dreyfuss
Mel Gibson

Macy Gray

Graham Green

Ernst Hemingway
Jack Irons

Jack London

Edvard Munch
Florence Nightingale

Sinéad O Connor
Ozzy Osbourne
Edgar Alan Poe
Axl Rose

Robert Schumann

Jean-Claude Van
Damme

Vincent Van Gogh
Virginia Woolf
Catherine Zeta-Jones
Kay Redfield Jamison



