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Cirkadidnni rytmy u pacientii s bipoldrni poruchou
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Bipolarni afektivni porucha je onemocnéni spojené s narusenim cirkadidnnich rytma. Pfesny mechanizmus ovliviiovéni nalady cestou naruseni
cirkadiannich rytmu avsak zGstava stale nejasny. Hlavni pacemaker (udavac rytmu) se nachazi v suprachiasmatickém jadru hypotalamu. Tyto
vnitini hodiny jsou regulovany cyklickymi vlivy prostiedi. Jiz dfive se prepodkladalo, Ze lidé, ktefi trpi bipolarni poruchou, maji se synchronizaci
s environmentalnimi vlivy problémy. Tyto predpoklady potvrdil objev cirkadiannich genq, které se v pravidelnych smyckach exprimuiji. Bylo pro-
kazano, ze nékteré varianty hodinovych gendi mohou hratroli v citlivosti k bipolarni poruse. Cirkadianni rytmy pacientti Ize ovlivnit jak farmako-
logickymi, tak nefarmakologickymi pfistupy. Nefarmakologické pfistupy mohou byt obzvlast vyznamné pfi lécbé farmakorezistentnich pacientt.
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Circadian rhytms in patients with bipolar disorder

Bipolar disorder is linked to circadian rhythms disturbance. However, the exact mechanism underlying the association between circadian rhythm
and mood remains unknown. The master circadian pacemaker is located in suprachiasmatic nucleus in hypothalamus. The inner clocks are regu-
lated by cyclic environmental factors. Persons with bipolar disorder may have problems with this environmental synchronization. The discovery
of clock genes generating oscillations in gene expression meant revolution in understanding to circadian rhythms. Studies proved that some
clock genes variants may play important role in a vulnerability to bipolar disorder. Circadian rhythms may be affected both by pharmacological
and non-pharmacological approaches. Non-pharmacological approaches may play animportant role in treatment of pharmacoresistant patients.
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Uvod

Organizmus ¢lovéka funguije v priblizné 24ho-
dinovém rytmu. Tento ¢asovy Usek odpovida
rotaci zemékoule kolem své osy, kterd zpUsobu-
je pravidelné, predikovatelné zmény v zavislosti
na dennim svétle a teploté. Lidsky organizmus
se této rytmicité pfizpUsobil, vytvofil si své vnitini
hodiny (1). Podobné jako jednotlivé télesné funk-
ce organizmu kolisaji v dennim rytmu i kognitivni
funkce a afektivita (2). Bipolarni porucha je dé-
di¢né neuropsychiatrické onemocnéni spojené
s narusenim cirkadiannich rytm (3), charakteri-
zované poruchaminalady se stfidajicimi se epizo-
dami mdnie a deprese. Zmeény nélad u pacientl
s bipoldmi poruchou ¢asto narusuji schopnost
provadét kazdodenni Ukoly. BEhem manické epi-
zody se ¢lovék mlze chovatimpulzivné, je hyper-
aktivnia miva pocit svézesti, a to navzdory tomu,
Ze spi miniméIné, nékdy jen dvé hodiny denné.
V pribéhu depresivni epizody mUZe tatdz osoba
citit beznadéj a nadmeérnou Unavu rdno poteé,
co stravila celou noc v posteli. Pocity chybéni
energie mohou pretrvavat cely den.

Hypotéza, Ze dysfunkce cirkadidnniho pace-
makeru (udavace rytmu) hraje dtleZitou roli v eti-
opatogenezi bipoldrnf poruchy, byla postulovana
nékolik desitek let, ale bylo obtizné ji testovat a z0-
stavala kontroverzni (3, 4, 5). Stale je nejisté, zda
narusenf vnitfnich hodin je pficinou bipoldrni po-
ruchy, nebo jsou tato naruseni rytmu jen druhotné
zmény odrazejici narusent v jinych systémech (6).
Navic, mechanizmus, kterym by cirkadidnni hodiny

mohly ovlivhiovat ndladuy, je stale nejasny. Zdjem

klinik o chronobiologii afektivnich poruch se vy-

znamnéji objevil uz v 70. letech (7, 8). Tento zdjem
byl motivovan nékolika klinickymi pozorovéanimi:

1. Prvnim znich bylo to, Ze trvani spanku
se u pacientll ¢asto dramaticky zmén;
v depresi se mize objevit jak hyposomnie,
tak hypersomnie, v manii se objevuje ex-
trémnf hyposomnie a nékdy i Uplnd nespavost.
U pacientl s bipolarni poruchou bylo naruseni
cyklu spanek/bdéni dobre popsano (9, 10).

2. Daldi pozorovani, které vedlo k vaham o tom,
ze abnormalni cirkadianni rytmy hraji dleZitou
roli v patogenezi poruch nalady, se tyka den-
niho kolisani priznakd (11). Klasické dennf
kolisani se projevuje postupnym Ustupem
depresivnich priznakl v prdbéhu dne (12).
Pacienti s rychlym cyklovanim se nejcastéji
pfepnou ,nahoru” (tj. z deprese nebo euthy-
mie do manie) béhem dne, a pfepnuti ,dold”
(z manie nebo euthymie do deprese) probiha
Vetsinou v noci v dobé spanku (13).

3. Podobné dulezitym ndlezem bylo, Ze u kolem
60% pacientl dochézi po spankové depri-
vaci ke kratkodobé Upravé deprese a u bipo-
larnich pacientl typu | mdZe spankova depri-
vace pUsobit jako pfepina¢ do hypomanie
nebo manie (12, 14). Antidepresivni Ucinek
spankové deprivace ukézal také, ze zmény
délky spanku mohou hrat patogenni roli
u bipolarni poruchy (8, 15). Pfi dlouhodobé
analyze nalady a spanku u pacientd s rych-
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lym cyklovanim bylo neddvno prokazano,
Ze snizend doba spanku predchazi manii
a hypomanii (16, 17).

4. Akonecné nékolik studii ukazalo, Ze u bi-
poldrnich pacientd dochézi castéji k rozvoji
epizody poruchy nalady, kdyz cestujf pres
Casova pasma, nebo kdyz ponocuiji (18). Zda
se, Ze posuny faze v no¢nim vydeji melatoninu
mohou predchazet prepnuti nalady, a tak hrat
vyznamnou roli v cyklovani nalady (19).

Cirkadianni rytmy a jejich regulace

Nacasovani si pamatuji ,vnitini hodiny”, kte-
ré jsou lokalizované v suprachiasmatickém jadru
(SCN) hypotalamu, které reguluji dennf rytmy
v celém téle, stejné jako sekreci melatoninu v epi-
fyze (20). Nastaveni vnitfnich hodin je zalozeno
na regulaci svétlem a udrzuje se nékolik dnd i v si-
tuadi, kdy svétleny signal nepfichazf (18). Vnitfni
hodiny jsou regulovany cyklickymi vlivy prostfedi
(zejména svetlem), ale kromé toho si mze SCN
,pamatovat” podle predchozich dnd délku dne,
po kterou byl organizmus vystaven svétlu, takze
nacasovani no¢niho vydeje a poklesu hladin me-
latoninu je automaticky ur¢ovano nac¢asovanim
svételné periody z pfedchozich dnd (21). Pii pre-
letu pfes ¢asovd pasma potiebuji vnitfni hodiny
nékolik dnd, nez se ,pfenastavi” na ¢asovy posun
ve svételné a socidlni aktivité. | kdyz je nejdllezitéj-
sim Casovacem (zeitgeber) svétlo, fyzicka aktivita,
stravovaci a socialnf navyky, mohou mit na regulaci
cirkadidnnich rytm0 vyznamny vliv (22). Faze cir-
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kadiannich rytm0 véak mdzZe byt ménéna pomoci
svételnych posund. U lidi svétlo potlaci sekreci
melatoninu, proto je hormon obvykle vylu¢ovan
v noci (20). Melatonin prendsi informaci z vnitinich
hodin na ostatni systémy a organy téla. V prdbéhu
Casu byly objeveny hodinové geny, jejich exprese
v suprachiasmatickém jadfe hypotalamu, coZ zlep-
Silo nase chapani cirkadianniho fizenf organizmui.
Podobné cirkadianni mechanizmy, které jsou fizeny
centraInimi hodinami, byly zjistény prakticky v ce-
lém organizmu. Smycky hodinovych gen, které
se exprimujf v suprachiasmatickém jadfe hypotala-
mu, vytvareji jakysi ,hodinovy stroj’, ktery udrzuje
pfiblizné 24hodinovy rytmus (20). V tomto rytmu,
pokud je organizmus dobfe synchronizovan, do-
chazi ke kolisani fady funkci, od genové exprese,
enzymatické aktivity az ke kolisani v mife aktivity
a projevech chovani. Funkce vnitfnich hodin je
generovat tyto endogenni rytmy, které pak mohou
byt modifikovany externim 24hodinovym cyklem
dne a noci, coz umoZiuje organizmu se optimalné
adaptovat na rliznou denni a no¢ni dobu.

Cirkadianni rytmy
u bipolarni poruchy

Rytmické dysfunkce byly pozorovany u paci-
entl poruchou nélady pfi méfenf aktivity pomoci
aktigraft, na zékladé hodnoceni socidlnich rytmd,
hladin melatoninu, kortizolu, méfenim télesné
teploty, exprese hodinovych gend, i diurnalnich
preferenci (2, 5, 19, 23-27). Nacasovani vsech
téchto ¢asovacl se zpravidla lisf, kdyZ je pacient
hypomanicky, nebo kdyZ je v depresi (28). Osoby
trpici bipoldrni poruchou maji se synchronizaci
s environmentaInimi vlivy problémy (29). Pokud
jsou pravidelné rytmy naruseny, dochazi k pro-
blémUm pfizpUsobit se narokdm dne i spanku
v noci. A naopak pokud ¢lovék nechodf spavat
pravidelné, nema pravidelné jidlo a fyzickou ak-
tivitu, tak to k rychlejsimu narusenf cirkadidnnich
rytma pfispiva (22).

Spanek a cirkadianni rytmy
u bipolarni poruchy

Béhem epizod méanie ma vétsina pacien-
td (69-99%) zkusenosti se snizenou potrebou
spanku. Nékolik studif (3, 6, 30-35) posuzovalo
poruchy spanku u bipolarmich pacientt pomoci
polysomnografie ve spankové laboratori. | kdyz
velikosti vzorkd u téchto studif byly malé, vztah
mezi REM spankem a manif byl patrny ve vétsiné
znich.To je zajimavé, protoze REM spanek je spojo-
van s naladou (30). Hypersomnie se objevuje mezi
23% az 78% pacientl s depres (3). Cirkadianni fa-
zovy Uhel ndstupu spanku se muaze lisit u pacientd
s bipoldrnf poruchou typu | v zavislosti na stavu.

Deprese zpUsobuje fazové zpozdéni, zatimco
u manie dochéazi k fazovému predstihu (6).

Vyznamné poruchy spanku se objevuji
také v obdobi mezi epizodami. V jedné studii
se spankové vzorce pacientd s bipolarni poru-
chou v remisi podobaly vice vzorcm spanku
u pacientl trpicich nespavosti nez normé (31).
V daldf studii Jones et al. (32) uvadéji, ze u pa-
cientl s bipoldrni poruchou se objevuje vetsi
variabilita rytmu spanek/bdéni a mensi stabi-
lita v nacasovani spanku v jednotlivych dnech.
Millar et al. (33) uvadgji deldf latenci nastupu
spanku a vétsi variabilitu mezi jednotlivymi dny
nez u kontrol. Dale byla u pacientd s bipolarnf
poruchou nalezena vy3si denzita REM béhem
prvni REM epizody a vyssi procento REM spanku
(34). Knowles et al. (35) pozorovali vice posunt
do stadia | a delsi bdéni a vice pohybu v prabé-
hu spanku ve srovnani's kontrolami.

Hormony a cirkadianni rytmy
u bipolarni poruchy

Melatonin a kortizol jsou ,prodlouzené
ruce” cirkadiannich hodin, které moduluji cy-
klus spanek/bdéni. Ve studii Nurnbergera et
al. (24) euthymni bipoldrni pacienti vykazovali
nizsi hladiny melatoninu a pozdéjsi maximum
hladin melatoninu v noci oproti kontrolam.
Vjiné studii pacienti s manii vykazovali vys-
si hladiny kortizolu v prlbéhu noci a ¢asnéjsi
narlst plazmatickych hladin kortizolu oproti
zdravym kontroldm (36). Hladiny melatoninu,
které vykazuji cirkadidnnf kolisdnf jako pfimy
vystup centrélnich hodiny v SCN (20, 21), jsou
podle nékterych praci u pacientd s bipolarni
afektivni poruchou snizeny (19, 28).

Genetické aspekty cirkadiannich rytm{
u bipolarni poruchy

Bipolarni porucha mé vyznamnou heredi-
tarni komponentu. Vzhledem k tomu, Zze dosud
nebyly potvrzené specifické geny spojené s touto
poruchou a patrné bude pro genetickou analyzu
potiebné rozloZit tuto komplexni psychiatrickou
diagnézu do endophenotypt (37). U nékolika
genl je zndmé, Ze jsou dulezité pro regulaci cir-
kadidnnich rytm{ a spanku a jsou spojené také
s bipolarni poruchou; sem patif Timeless, Clock
(311 T aZ ¢, a BMal1. Tyto asociace jsou skromné,
cozZ je v souladu s pfedpokladem, Ze u bipolarnf
poruchy hraje pravdépodobné roli vice gent
s malym Gcinkem (37).

Nékteré genetické asocia¢ni studie uvadé-
ji, Ze nékteré varianty hodinovych gen mohou
hrat roli v citlivosti k afektivnim porucham. Existuje
spojitost s nékterymi variantami hodinovych genl
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ARNTLT, NPAS2, PER3 a NR1D1 (38). Déle byly u pa-
cientl s bipolarni afektivni poruchou prokédzany
vazby mezi polymorfizmem jednoho nukleoti-
du v promotorové oblasti nékolika hodinovych
gent a narusenim cirkadidnnich rytma (39, 40).
Invitro studie odhalila rozdily v amplitudé rytmické
exprese pro Bmall, NRID1 a Dbp ve fibroblastech
pacientd s bipolarni afektivni poruchou ve srovnani
s kontrolami (27). Do regulace ndlady mohou byt
zapojeny hodinové geny umisténé mimo supra-
chiasmatické jadro hypotalamu, které jsou desyn-
chronizovany od centralni regulace (41). Na zékla-
dé viech téchto zjisténti Ize uvazovat u bipolami
afektivni poruchy o tom, Ze na jejf etiopatogenezi
se podili minimaIné z &asti poruchy cirkadidanniho
systému (40). Nicnéné presny mechanizmus cirka-
didnnich narusent a jejich vztah k rozvoji onemoc-
nénf nebyl dosud pIné pochopen.

Nejasnost pfic¢innych souvislosti
Nicméné je stale nejasné, zda narusenf cir-
kadidnnich rytm( je pfic¢inou rozvoje bipolarni
poruchy, nebo zda tyto poruchy rytm{ nejsou
az druhotnymi zménami odrazejicimi narudeni
v jinych systémech (18, 40). Navic, mechanizmus,
kterym by mohlo narusené fungovani vnitnich
hodin ovliviovat ndladu, je stdle nejasny.

Regulace cirkadiannich rytmu
u bipolarni poruchy

Farmakologické pristupy

Vzhledem k dlikazim svédcicim pro narusent
cirkadidnnich rytma u pacientd s bipoldrni afektivni
poruchou se nabizi vyuZiti jejich ovlivnéni v 1écbé
pacientd. Pro 1é¢bu bipoldmi afektivni poruchy byla
do soucasnosti vytvorena fada jak farmakologic-
kych, tak nefarmakologickych pfistup. Bylo proka-
74no, Ze |é¢ha stabilizétory ndlady muze cirkadidnni
rytmy obnovit a tato obnova souvisi se zotavenim
pacienta (42, 43). Jednim z Uc¢innych tymostabili-
zér( je lithium. Jeho mechanizmus Ucinku vsak
zUstdva stale nejasny. U rliznych Zivocisnych druhl
lithium zpomaluje cirkadidnni periodicitu a mtze
upravit délku cirkadidnniho cyklu (44) a ovlivnit
dysregulované cirkadidnni rytmy.V souboru kazu-
istik sedmi rychle cyklujicich pacient( s bipolarni
poruchou, pét vykazovalo rychle béZici cirkadiannf
rytmus, ktery lithium zpomalilo (7). Dalsi zkou-
manou lékovou skupinou byl melatonin a jeho
agonisté. Pozitivni odpovéd na podani melatoninu
(3mg na nod) byla zZjisténa v oteviené studii u 11
pacientd s nespavosti pfi manii (45). Melatoninovi
agonisté, jakymi jsou napfiklad agomelatin a ra-
melteon, mohou byt obzvIasté zajimavi v souvis-
losti s bipoldrni poruchou. Agomelatin je slibny,



nebot je jak agonista receptord melatoninu a an-
tagonista serotoninového 5-HT2C receptoru (18).
V monoterapii nebo jako pfidavny Iék prokazal
svou Ucinnost v nékolika studiich pacientd s bi-
polarni depresi (46, 47,48).

Nefarmakologické pfistupy

Vyzkum cirkadidnnich rytm a spanku u bi-
poldrni poruchy vedly k vytvofeni nefarmako-
logickych terapii poruch nalady, které mohou
byt pouzity v kazdodenni praxi. Tyto strategie,
pojmenované ,chronoterapie’, jsou zaloZzeny
na uzitl kontrolované manipulace s podnéty
prostiedi, které plsobf na biologické rytmy. Jde
o lé¢bu jasnym svétlem, Ié¢bu tmou, spankovou
deprivaci, spankovy predstih, pravidelny télesny
pohyb. Vsechny tyto pfistupy prokazaly dobrou
ucinnost v [é¢bé epizod bipoldrni poruchy (17).

Vyznamna ¢ast pacientd s bipoldrni poru-
chou (podobné jako s unipoldrni depresi) rychle
béhem 24 hodin reaguje robustnim zlepsenim
na spankovou deprivaci (14). D4 se predpokladat,
Ze spankova deprivace obnovuje abnormalni
nacasovani vnitiniho hodin.

Nékteré studie naznacuji, Ze bipolarnf po-
rucha je charakterizovana zvysenou citlivostf
na svétlo. Napfiklad ve studii Sita et al. (49) bylo
svétlo podavano rano nebo v poledne u deviti
depresivnich Zen s bipoldri poruchou. Tfi ze Ctyf,
které obdrzely rannf fototerapii, se pfesmykly
do smigeného stavu, a jedna se zlepila. Ctyfi z pé-
ti zen, které obdrzely poledni fototerapii, se zlep-
Sily. Je mozné, Ze vétsi dopad rannf fototerapie
odrézi zvysenou citlivost fotoreceptorl v oku.

Prekvapuijici zlep3eni ndlady je pozorovéno
U 40% az 60% a depresivnich pacient s bipolar-
ni poruchou po UpIné nebo ¢astecné deprivaci
spanku (12). Nicméné, piiznaky deprese rychle vra-
tily poté, co pacient dalsi noc spal. Dvé z hlavnich
vysvétlenf se tykaji i cirkadidnniho mechanizmu.
Model vnitfni koincidence navrhuje, Ze depresivni
pacienti spi v nespravném case nacasovani svych
biologickych hodin, protoze fazovy Uhel mezi
biologickymi hodinami a cyklem spanek/bdéni
je naruseny (4). Podle této teorie je deprivace
spanku terapeutickd, protoze zabrariuje spanku
v kritické fazi. Ovsem s obnovou spanku je naruse-
ni fazového Uhlu obnoveno. Terapeuticky Ucinek
spankové deprivace zvysuje homeostaticky tlak
a tim pUsobf proti nabuzenému stavu v depre-
si (18). Model dvou procest postuluje interakci
mezi homeostatickym procesem (zndmym jako
proces S) a cirkadidnnim procesem (zndmy jako
proces C). Deprese podle tohoto modelu je cha-
rakterizovana nedostatkem v budovani procesu
S. Spénkové deprivace zvysi kratkodobé span-

kovy tlak v procesu S na normalni roven (18).
K recidiveé pak dochézi, protoZe proces S klesa
na nizkou Uroven.

Interpersonalini terapie a terapie socialnich
rytmd postuluje, Ze socidini udavac rytmu maze
napravit dysfunkci v cirkadidnnim systému (22).
Tato teorie naznacuje, Ze epizody deprese a ma-
nie nebo hypomanie vznikaji v ddsledku Zivotnich
udalosti, které narusf socidIni udavace rytmd, jako
je pravidelné jidlo a pravidelny ¢as spanku, a ty-
to pak vykoleji cirkadidnni rytmus, coz vyvolava
relaps. Lécba zaloZzend na ucenf se stabilizovat
pravidelné socidlni rytmy vede ke snizovani poctu
relapsd u bipoldrni poruchy (22).

Ovlivnéni farmakorezistence

Lékova rezistence je stdle pretrvavajicim
zdrojem morbidity u pacientd s bipolarni depresi.
Benedettia jeho spolupracovnici (15) kombinovali
tyden administrace fototerapie, 3 noci totalni span-
kové deprivace s pokracujici1é¢bou antidepresivy
a solemi lithia v [é¢bé rezistentnich i nerezistent-
nich pacientd s bipoldrni depresi. U pacientt bez
historie Iékové rezistence 70% dosahlo lécebné
odpoveédi po akutni lé¢bé a u 39% (57 % respon-
dentd) byl vysledek udrZen v prdbéhu nasleduji-
cich 9 mésicd, zatimco u pacientd s anamnézou
lékové rezistence 44% dosahlo akutni [écebné
reakce a pouze 7% (17 % respondentl) a bylo jesté
euthymickych 9 mésicl pozdéji.

Zavér

Vysledky studif ukazujf na souvislost mezi na-
rusenim cirkadiannich rytm a bipoldmi afektivni
poruchou. Hlavnim vnitfnim centrem fidicim tyto
rytmy je suprachiasmatické jadro hypotalamu, tzv.
pacemaker. Toto centrum je regulovano fadou
vnéjsich jevl (napf. svétlo, potrava, pohyb, apod),
ale zéroven si drzi i svdj vnitfnf rytmus. U pacien-
td s bipoldmi poruchou je dle faze onemocnéni
narusené spousténi jednotlivych ¢asovacl a také
je zhorsena synchronizace s vnéjsimi vlivy. Do sou-
Casné chvile bylo vytvoreno nékolik jak farmakolo-
gickych, tak nefarmakologickych pristup, které by
meély vést k Upravé cirkadidnnich rytm0 u pacientd
s bipolarni afektivni poruchou, coz by mélo pfispét
k lep3i ticinnosti lécby bipoldrmich pacientd.
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