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Az utdbbi évek kutatasai szamos bizonyitékot nyujtottak a bipolaris affektiv zavar (BAZ)
kortiko-limbikus diszregulacids elméletére vonatkozdan. Ez a megkozelités a prefrontalis
és az elllsé limbikus teriletek diszharmonikus szabdlyozasat hangsulyozza, amely a BAZ
kognitiv és affektiv tiineteinek interakcidjaban nyilvanul meg. Jelen 6sszefoglalé célja
a BAZ kognitiv tlineteinek, kognitiv spektrumanak, azaz egy bipolaris kognitiv szindré-
manak a bemutatdsa a betegség kiilonb6z6 szakaszaiban a kdzelmult neurobiolégiai,
neuropatolégiai, neuroradioldgiai, klinikai kognitiv pszicholdgiai és neurogenetikai
kutatdsai alapjan. A BAZ kognitiv tlineteire mindig gondolni kell a betegség diagnosztikidja,
nyomonkovetése és kezelése soran. A BAZ kognitiv szindrémdja a betegség terapiaja
és kimenetele szempontjabdl is meghatarozé értékd. A BAZ kognitiv szemlélete Uj meg-
kozelitési modot adhat a klinikusoknak a betegek gondozésa sordn. A BAZ terapidja és
a kognitiv tlinetek interakcidja szempontjabdl fontos klinikai vizsgalatok is attekintésre
keriilnek, hiszen a betegség profilaktikus kezelésében hasznalatos antipszichotikumok
és antiepileptikumok szinte kivétel nélkiil rendelkeznek valamilyen mérték kognitiv toxi-
citassal. Az eredmények szerint ez utébbi csoportbdl kiemelkedik a BAZ 2-es, depresszids
fazisainak és relapszusainak megel6zésére hasznélatos lamotrigin, amelynek kognitiv
toxicitasa a legkisebb mértékd, neuroprotektiv hatdsai pedig kedvezbéek a betegség
jelenleg ismert patomechanizmusa szempontjabél.

Kulcsszavak: bipolaris affektiv zavar, kognitiv tiinet, hangulatstabilizald, lamotrigin
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] z rtelem és érzelem a cime Jane Austen 1811-ben

kiadott regényének, melyben az egyik leg8sibb

emberi konfliktus, a kogniciok és affektusok
titkozésének ujkori megnyilvanulasait mutatja be 4l-
név alatt a szerz9 az iparosodott, ereje teljében viragzo
Brit Birodalomban.

Mikor és ki iranyitson? Ertelmiink vagy érzelmeink
hatasa alatt dontsiink? A kérdés tovabbra is megoldat-
lan akar a tarsadalom-, akar a természettudomanyok
oldalarol kozelitjiik meg ezt a filozéfiai problémat. Az
idegtudomanyok mindossze atfogalmazzak a kérdést
és mas nevet adnak a vetélkedéknek, hiszen feltétele-
zik, hogy tobbnyire genetikus és epigenetikus hatasok
soran kialakult kognitiv funkcidink és az affektusaink
iranyitasa alatt szervezziik viselkedésiinket, mintegy
ezzel szabalyozva 6sztonkésztetéseink folyamatosan
megujuld igényeit.
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Napjainkban, ha az egyik kiizd6 fél (értelem vagy
érzelem) tulzottan gydzelemre 4ll, vagy ha a csata
heve talzottan megviseli a konfliktus gazdajat, gyak-
ran pszichidtriai problémakrdél kezdiink beszélni.
Az értelem és az érzelem csatarozasaval kapcsolatos
neurobioldgiai folyamatokrol és szabalyozasukrol
az utobbi években nagyon sokat tudhattunk meg
a bipolaris aftektiv zavar (BAZ) neuropatoldgidjanak,
genetikdjanak, neurobioldgidjanak tanulmanyozasa
révén. Par éve még alig foglalkoztak vele, de ma
mar egyre ismertebbé valo tény, hogy a BAZ affektiv
és viselkedési tiinetei mellett 1étezik egy bipolaris
kognitiv szindrémaja is, amelynek modositd szerepe
van a betegség kialakuldsa, lefolyasa, sz6védményei
szempontjabol. Lassuk tehat, hogy mit is tudunk
ezekrdl a kognitiv tiinetekrdl bipoldris betegeink
esetében!
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A gyermek és serdiildkori BAZ kognitiv tiinetei

Néhdany éve a BAZ-t a klinikusok tobbsége még donté-
en felnéttkori problémanak tekintette és ennek meg-
felel6en a betegség gyermek és serdiilékori manifesz-
tacidja kevés figyelmet kapott mind a kutatok, mind
a klinikusok szempontjabol. Ma mar tudjuk, hogy
a BAZ gyermek és serdiil6korban is gyakori, bar nem
olyan mértékben, mint felnéttkorban.

Az utdbbi évek kutatdsai (Joseph és mtsai, 2008;
meta-analizis/6sszefoglalo) igazoltak, hogy mar
a gyermek és serdiil6kori BAZ-ban is kimutathato
a kognitiv deficit. A meta-analizis szerint, gyakori-
sagi és stlyossagi sorrendet tekintve a legnagyobb
problémat a verbalis memoria, a figyelem, az exekutiv
funkcidk, a munka és vizudlis memoria, tovabba
a vizuo-perceptualis készségek romlasa okozhatja
(1. tablazat). Mas kognitiv funkcidk, pl. olvasas, iras,
motoros beszédfunkciok és az altaldnos intellektus
tekintetében nem, vagy csak kismértékd kiilonbség
volt kimutathaté a kontroll személyekhez képest.
A nyomon kovetéses vizsgalatok eredményei szerint a
rosszabb gyermekkori kognitiv teljesitmény BAZ-ban
a betegség rosszabb prognosztikdjara utal, és novel-
heti a beilleszkedési, viselkedési, tanulasi, szocidlis és
forenzikus problémak rizikdjat (Joseph és mtsai, 2008).
Ennek megfelel6en, a gyermek és serdiil6kori BAZ
kognitiv tlineteit a betegség lefolyasat, kimenetelét mo-
dulalé értékiinek tekinthetjiik (Cahill és mtsai, 2009).

A strukturdlis és funkciondlis képalkotok kognitiv
funkciokat érinté eredményei gyermek és serdiili-
kori BAZ esetén

Azt, hogy az érzelmek kognitiv kontrolljanak zavara
mar a gyermek és serdiil6kori BAZ-ban is jelentkezik
a kozelmult funkcionalis MRI vizsgalatai is igazoltak
(2. tablazat). Pavuluri és mtsai (2008) pozitiv érzelmi
stimulust alkalmazva serdiilékori BAZ betegeknél
a fronto-kortiko-limbikus diszregulacio jeleit talaltak,
hasonléan a BAZ felnéttkori formaihoz. A serdiild
BAZ betegek dorzolaterélis prefrontalis kortexében
fokozott aktivaciot lehetett kimutatni a kontroll sze-
mélyek megfelel§ agyteriileteivel 6sszehasonlitva.
Negativ érzelmi stimulusok alkalmazasa ugyanezeknél
a személyeknél szintén kiilonbséget mutatott serdii-
l6kori BAZ-ban: a kontroll személyeknél a medialis
prefrontalis kéreg, a beteg személyeknél pedig az eliilsé
cingularis kéreg fokozott miikodése volt kimutathato.

Serdiilékori BAZ-ban nem csak a funkcionilis,
hanem a strukturélis képalkotok segitségével is iga-
zolhat6ak kiilonbségek (2. tabldzat). Bearden és mtsai.
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(2008) vizsgalatuk soran az eliils6 limbikus struktdrak
koziil a hippokampusz térfogataban talaltak killonbsé-
get, térfogatcsokkenést mindkét oldali lokalizacioval.
A térfogatcsokkenés mértéke atlagosan 9%-nak bizo-
nyult, és a bal oldalon nagyobb mértékd volt, mint
a jobb oldalon. A hippokampusz szerkezetén beliil
a feji részt és a kaudalis elemeket érintette a térfogat-
vesztés a legnagyobb mértékben.

A felnéttkori BAZ kognitiv tiinetei

A felnéttkori BAZ kognitiv tiineteit szimos tanulmany
vizsgélta az utébbi tiz évben. A gyermek és serdiils-
kori formakhoz hasonléan elsésorban az exekutiv
miukodések, a verbalis tanulds, a memoria és figyelmi
funkcidk tekintetében igazoltak deficitet a kiilonbo-
z6 vizsgalatok (Arts és mtsai, 2007). A szkizofrén
betegeken végzett kognitiv kutatasokhoz hasonldan
az exekutiv miikodések vizsgalatira a Wisconsin
kartya tesztet, a Trail Making tesztet, a Forditott Szam
Terjedelem és Kategoria Fluencia teszteket alkalmaz-
tak. A feln6tt BAZ betegek tobbségénél perszeverativ
tipusu hibak voltak kimutathat6ak.

Depp és mtsai. vizsgalata (2007) arra hivta fel
a figyelmet, hogy a bipolaris betegek kognitiv teljesit-
ménye a feladatok felében deficit jelleglinek bizonyult.
Meglepetésre a kognitiv deficit mértékét mindségi
és mennyiségi mutatok tekintetében kozel hasonlo
mértékiinek talaltak, mint a szkizofrén betegek ese-
tében. Ennek megfeleléen a BAZ betegek kognitiv
tiineteinek feltérképezése azt a korabban elterjedt
klinikai hiedelmet is cafolja, hogy a BAZ stlyos-
sagdt, lefolyasat és prognodzisat tekintve kevésbé
sulyos betegség, mint a szkizofrénia. A BAZ kognitiv
feltérképezésével kapcsolatos eredmények nagymér-
tékben hozzajarultak a mai allaspont kialakitasahoz,
azaz, hogy a kognitiv tiinetek sulyossagat tekintve is
a szkizofrénidhoz hasonl6 mértéki klinikai probléma
a BAZ.

A kiilonboz6 vizsgalatok eredményeit 9sszegezve
stlyos foku kognitiv teljesitményromlds volt kimutat-
haté a feln6ttkori BAZ-ban a problémamegoldasban,
érvelésben, az informaci6 feldolgozasban, a vizualis
és verbalis tanulasban, a munkamemoria és figyelmi
funkciok tekintetében (1. tdbldzat).

A BAZ depresszids epizddjai alatt tobbfajta
kognitiv deficitet is igazoltak a klinikai vizsgalatok.
A verbalis és nonverbalis, a figyelmi, az exekutiv
miukodések, a dontéshozatal, az érzelmi feldolgozas,
a verbalis tanulds és a fluencia teljesitményromlasat
tobb tanulmany is megerdsitette (Holmes és mtsai,
2008, osszefoglalo).
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1. tablazat. A bipolaris affektiv zavar kognitiv tiinetei kiilonb6z6 életszakaszokban

Gyermek és serdiil6kor

verbalis memoria
figyelem
exekutiv funkciok

?3:233:: munka éslvi'zuélis

memodria
vizuo-perceptualis

készségek

olvasas
kismértékben iras

gyengllt motoros beszéd-

funkciok funkciok

altalanos intellektus

A BAZ ménias epizddjaiban még ennél is kiterjedtebb
és stlyosabb kognitiv deficittiinetek voltak kimutat-
hatoak. A BAZ remisszi6s, eutim idszakaban pedig
az emlitett kognitiv tiinetek koziil a memoria és az
exekutiv mikodések kombinalt zavarai fordultak elé
leggyakrabban.

A strukturdlis és funkciondlis képalkotok kognitiv
funkciokat érinté eredményei felnéttkori BAZ
esetén

Hasonldan a gyermek és serdiilkori BAZ-hoz,
a felnéttkori BAZ kognitiv tiineteinek hatterében
is kimutathatdak a strukturdlis agyi elvaltozasok
(2. tabldzat). Penttila és mtsai. (2009) a kortikalis
sulcusok mérete tekintetében mutatott ki kiillonbséget
felnott depresszids BAZ betegek, eutim BAZ betegek
éskontroll személyek kozott. Mindkét betegcsoportban
3-4%-o0s agykérgi térfogatvesztést, azaz a sulcus mé-
retek novekedését taldltak mindkét hemiszfériumban,
de dontéen bal oldali dominancidval. A sulcusok
térfogatanak valtozasa a depressziés BAZ betegek
esetében nagyobb mértéki volt, mint az eutim BAZ
betegek esetében.

Szintén a serdiilékori BAZ-hoz hasonldan, az eliilsé
cingularis kortex tekintetében is kiilonbségeket talaltak
mind a térfogat, mind a metabolizmus vonatkozasa-
ban (Drevets és mtsai, 2008). Az eredmények a bal
szubgenualis prefrontalis kortex térfogatcsokkenésére
utalnak, amelynek mértéke a fazisprofilaktikumokat
nem szed BAZ alcsoportban alegnagyobb mértékii.

A BAZ-rajellemz6 eliils6 limbikus struktarak tér-
fogatvesztése nem csak a betegeken, hanem tiinet-
mentes gyermek és ifjikoru utddaikon is igazolhatd
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Felnéttkor

Id6skor

exekutiv miikodések
verbalis és vizudlis tanulas
munkamemoria
figyelmi funkcidk
problémamegoldas
érvelés
informacidfeldolgozas
perszerevativ tipusu hibak

Az esetek 32-50%-aban kognitiv
eltérés, a tiinetek nagy variabilitast,
szélséséges teljesitményprofilt
és széls6séges tlineti megoszlast
mutatnak.

Konkrét kognitiv profil nem ismert.

volt a parahippokampalis és hippokampalis struktu-
rakban (Ladouceur és mtsai, 2008).

A szubgenudlis prefrontalis kortex metabolikus
aktivitas tekintetében (PET vizsgélat) epizodfiiggd
diverz mtikodést mutatott (2. tdbldzat). Manias epizod
soran fokozott metabolizmust, a bipoldris betegeknél
pedig még az unipolaris depressziot is meghaladé mér-
tékd glitkoz felhasznélasi deficitet igazoltak (Drevets
és mtsai, 2008).

Az iddskori BAZ kognitiv tiinetei

Az id6skori BAZ sokaig alig kutatott, alig felismert
teriilete volt a pszichidtridnak. Ma madr a kezelés
és a profilaxis lehetségeinek béviilésével, tovabba
a BAZ-hoz tarsuld szomatikus és pszichés betegsé-
gek hatékony kezelésének lehetéségeivel a betegek
életkilatasai jelentés mértékben javultak, és igy egyre
tobben érik meg koziilitk a 60 év feletti életkort. Ennek
megfelelGen, taldn nem meglepetés, hogy a korabban
mar emlitett szerz6k, Depp és mtsai. (2008) a felnétt-
kori forméakhoz hasonlé kognitiv deficitet irtak le
az id6skori BAZ betegeknél is.

Az idGskori kognitiv tiinetek gyakorisagat illetGen
kevés és elég szélsGséges adatok kertiltek publikalasra.
Dhingra és mtsai. (1991) hét éves nyomonkévetéses
vizsgalatukban a vizsgalt esetek 32%-ban talaltak vala-
milyen mértékdi kognitiv deficitet. Mds szerzék (Depp
és mtsai, 2008) az 50 év feletti eutim BAZ populdci6
felében talaltak kognitiv hanyatlasra utal6 eltérést.

Azidéskori BAZ betegek kognitiv teljesitményére
jellemzGek a nagyobb egyéni variaciok és az egyenet-
len, szélsséges tiineti megoszlast mutatd kognitiv tel-
jesitményprofil (1. tdbldzat). A vizsgalatok tantsagai
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2, tablazat. A bipolaris affektiv zavarra jellemz6 strukturalis és funkcionalis agyi képalkoté médszerekkel leirt

eltérések kilonboz6 életszakaszokban

Gyermek és serdiilokor

Felnottkor Id6éskor

3-4%-os térfogatvesztés

9%-0s hippokampusz atréfia
bal oldali dominancia
fej és kaudalis rész

Strukturalis
képalkotok

Pozitiv érzelmi stimulusra
dorzolateralis prefrontalis
kortex aktivacio
Negativ érzelmi stimulusra
eliilsé cingularis kéreg
aktivacié

Funkcionalis
képalkotok

szerint az idéskori BAZ-ban a kognitiv deficit mértéke
kevésbé fiiggott tarsuld tiinetektdl, mint a gyermek
és serdiil6kori formdk és a felnéttkori manifesztaciok
esetében. Depp és mtsai. eredményei (2007; 2008)
arra utalnak, hogy az id6skori BAZ kognitiv tiinetei
sulyossagukat tekintve a szkizofréniaval 6sszemérhe-
téek, de mindségiiket tekintve eltéréek a szkizofrén
betegekétdl és jelentés mértékben hozzajarulnak az
id3s BAZ betegek rosszabb életmindségéhez és élet-
kilatasaihoz.

A strukturdlis és funkciondlis képalkotok kognitiv
funkciokat érinté eredményei idGskori BAZ esetén

Az egyetlen elérhetd vizsgélat a serdilé és feln6ttkori
BAZ-hoz hasonléan a kortiko-limbikus diszregulacié
bizonyitékait szolgaltatta (Brooks és mtsai, 2009).
A szerz8k fokozott amigdalaris és parahippokampalis
metabolikus aktivitast mutattak ki a betegek eutim
allapotaban, mig a prefrontalis régié dorzolateralis
struktarai hipoaktivnak bizonyultak (2. tdbldzat).

A BAZ kortiko-limbikus diszreguldcios elmélete
magyardzza a kognitiv tiinetek kialakuldsdt

A BAZ tiineteit Brooks és mtsai. (2009) szerint
az érzelmek kognitiv kontrolljanak zavaraként értel-
mezhetjiik. Elméletiik azon alapul, hogy perceptualis,
exekutiv és szocialis kognitiv deficit jellemzi a bete-
geket, amelynek neuroanatomiai héttere egy kortiko-
limbikus diszfunkcio.
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szubgenualis prefrontalis
kortex metabolizmus

bal dominancia

bal szubgenualis prefrontalis

kortex | Nincs rendelkezésre all6 adat.

parahippokampadlis

strukturak |

hippokampusz |

Amygdala és
parahippokampalis teriletek
metabolizmus 1
Dorzolateralis prefrontalis régio
metabolizmus |

mania 1
depresszid |

A kognicidkat a prefrontélis lebeny dorzolateralis,
dorzomedialis és orbitofrontélis strukturai szaba-
lyozzak. Ezek csokkent aktivitast mutatnak BAZ-ban,
és ennek megfeleléen képtelenek kontrollélni az eliil-
s6 limbikus struktdrdk kozé tartozé hippokampusz,
amigdala és hipotalamusz fokozott miikodését.
A két rendszer, azaz a kogniciokért felelés prefrontalis
strukturak és az eliils6 limbikus rendszer kozotti kap-
csolatot az eliils6 cingularis kéreg (Brodmann 24 a, b)
képezi és szervezi.

Osszefoglalva tehét azt mondhatjuk, hogy a BAZ
fenotipusat az eliilsé limbikus strukturak fokozott
aktivacidjanak elégtelen kognitiv és viselkedési
kontrollja (csokkent prefrontalis aktivitas) okozza
(frontdlis és cingularis strukturak), amely a betegség
kognitiv, viselkedési és affektiv tiineteinek egyéni,
fazisfiiggd (mania és depresszid) mintdzataban ma-
nifesztalodik.

A gyrus cinguli anterior szerepe az érzelmi élet
kognitiv kontrolljadban

Az eliils6 cinguldris kéreg a Papez gytir(i részeként
az érzelmek kognitiv-figyelmi kontrolljanak regu-
latoraként mikodik, és ez az agyteriilet szabélyozza
érzelmi életiink tarsas vonatkozasait is. Kéros aktivi-
tasat a funkcionalis képalkoto eljarasok mind bipo-
laris, mind unipolaris affektiv zavar esetén igazoltak,
de diszfunkcidjanak kulcsszerepet tulajdonitanak
a szorongdsos és affektiv zavarok és a szkizofrénia
patomechanizmuséban is. Egyes szerz6k szerint
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fokozott aktivacidja az affektiv betegségek klinikai
markere lehet a kozeljovében (Drevets és mtsai, 2008).
A szubgenualis eliilsé cinguldris kortex térfogata

mind major depresszioban, mind BAZ-ban a betegség

stddiumatdl fiiggetleniil csokkent. A neuropatoldgiai

vizsgélatok adatai szerint a térfogatvesztés visszave-
zethet6 mind a neuronok, mind a gliasejtek szamanak
csokkenésére. A szubgenualis eliilsé cinguléris kortex
részt vesz az autoném neuroendokrin mikodések
szabélyozasaban is, igy a stresszvalaszban, a félelem

és a szorongas regulacidjaban (Drevets és mtsai, 2008).
Ezeknek a tényez6knek szintén fontos szerepet tulaj-
donitanak a BAZ patomechanizmusaban.

A BAZ kognitiv tiineteinek sajdtossdgai

A BAZkognitiv tiineteire jellemz6, hogy allapotfiiggéek,

azaz intenzitasuk, mintazatuk erésen fiigg a betegség
stddiumatol, a manias vagy depressziv epizddok saja-
tossdgaitol. A kognitiv tiinetek nem csak allapotfiig-
gést, hanem tarsul6 tiinetfiiggést is mutatnak BAZ-ban.

Tovabbi sajatossaguk, hogy progressziv jellegtiek
a betegség természetes lefolyasa soran és perzisztalnak
a remissziot jelenté idészakokban is. Fontos szem-
pont, hogy a BAZ-ban eléfordulé kognitiv tiinetek
mindsége és mennyisége a terapids hatasokat is koveti.
A megfelel6 kezelés javithatja a kognitiv tiineteket,
bar rezidualis tiinetként remisszidban is jelen vannak
(van Gorp és mtsai, 1998; Zakzanis és mtsai, 1998).

A BAZ kognitiv tiineteinek vizsgalata szdmos
gyakorlati és elméleti jellegii kérdést vet fel. Példaul,
hogy hogyan lehet kognitiv deficitr6l és hanyatlasrol
beszélni BAZ betegek esetében, hiszen egy jelent6s
résziik az atlagot meghalad¢ kreativitassal, felfokozott
szellemi teljesitményl periddusokkal rendelkezik.
Kiilénosen a manias fazisokra vonatkozd, halmo-
26d6 kreativ idészakok (példdul Virginia Woolf és
Csajkovszkij életmiive) azonban sajnos nem zérjak ki
annak lehetGségét, hogy ezeket a teljesitmény kiugra-
sokat leszamitva, el6jelében és iranyéban a folyamatos
és fokozatos kognitiv hanyatlas ne kovetkezzen be
abetegség természetes lefolyasa sordn. A manias id6-
szakok kiemelked? teljesitményei elfedhetik, maszki-
rozhatjak ugyan a kognitiv részképességek deficitjét,
amelyet a mindennapi életben nem, vagy csak alig
lehet észrevenni.

Tovabbi felmeriil6 kérdés, hogy hogyan leheta BAZ
betegeknél el6forduld esetleges kognitiv deficitet ész-
revenni az atlagos klinikai interjuk soran? A szokasos
orvos-beteg talalkozas, interjui soran a BAZ betegek
kognitiv deficitje konnyen rejtve maradhat, ha a kli-
nikus nem gondol ra, akkor elkertilheti a figyelmét,
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kiilonésen a BAZ betegekre jellemzé erésen zsufolt
tartalmu, érzelmileg talfttott vizitek esetén. Hason-
l6an a demencia szindréomak prodromajanak tartott
enyhe kognitiv zavarhoz, a BAZ betegek kognitiv
deficitjét is, igen konnyen el lehet nézni és az esetek
tobbségében csak specialis tesztekkel lehet igazolni.
A kognitiv kdrosodas életvezetésre, szocialis kapcso-
latokra kifejtett rovid és hosszu tava, alattomosan
progredidlo és kedvezétlen kovetkezményeit szinte
minden BAZ betegnél tapasztalhatjuk. A betegek
tobbnyire nem szivesen, de a hozzatartozdok rakérde-
zésre esetleg beszamolhatnak erre utald problémakrol.

A BAZ-hoz tarsuld kognitiv tiinetek allapotfiig-
gbsége sem kell6képpen tisztazott. Kurtz és Gerraty
(2009) meta-analizise szerint, a BAZ betegek eutim
allapotban is rendelkeznek kognitiv deficit tiinetekkel,
kiiléndsen a verbalis tanulds és memoria terén. Mahli
és mtsai. (2007) longitudinalis vizsgalatukban a verba-
lis memoria zavarat mutattak ki mind hipomdn, mind
depressziv allapotokban. Depresszidban allapottiiggd
eltéréseket taldltak a motoros sebesség terén is, to-
vabbd hipoman betegeknél a reakci6id6 tekintetében.

Megjegyzésre érdemes, hogy a BAZ-ban deficitet
mutat6 neurokognitiv paraméterek koziil az exekutiv
miukodések zavara és a verbalis fluencia teljesitmé-
nyének valtozasa prognosztikus értékiinek tekinthetd
a betegség funkcionadlis kimenetele és remisszioja
szempontjabol (Gruber és mtsai, 2008).

Tovabbi fontos szempont, hogy a BAZ betegek
farmakoterapiaja (antikolinerg hatasok) is maddosit-
hatja a kognitiv tiineteket és zavard lehet az allapot-
fiiggd kognitiv markerek feltérképezésében. Az igen
kevés rendelkezésre all6 vizsgalati adat szerint a han-
gulatstabilizalok, az antiepileptikumok igen kiilonbo-
z6 mértékben, de kedvezétlen iranyba mddositottak
a BAZ betegek neurokognitiv teljesitményét.

A BAZ és a szkizofrénia kognitiv tiineteinek
dsszehasonlitdsa

Egyre tobb megfigyelés bizonyitja, hogy a szkizofrénia
és a BAZ szdamos kozos tiinettani, neuropatologiai,
neurobioldgiai, neurogenetikai kapcsolatot hordoz
(Hill és mtsai, 2008). Idegi fejlddési szempontbdl
példaul mindkét betegség esetén nagyobb gyakori-
saggal fordulnak el8 pre- és posztnatélis komplika-
ciok, fejlédési motoros, kognitiv és nyelvi problémak.
Még a szkizofrén betegek hozzatartozoéi esetében is
kognitiv deficit mutathat6 ki a munka és epizodikus
memoria és az exekutiv mikodések tekintetében.
Hasonl6 jellegli vizsgalatok BAZ esetében azonban
csak gyermek és serdiilék vonatkozasaban ismertek.
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3. tablazat. A szkizofrénia és a bipolaris affektiv zavar kognitiv tiineteinek 6sszehasonlitasa

Szkizofrénia

Hasonlo 1.  Munkamemoria deficit
(a BAZ pszichoti-
kus mélységeiben)

0

1. Akorai kezdet( esetekben nagyobb

mértéki a kognitiv deficit.

2. Adeficit mértéke nem fligg a betegség

stadiumatol.

Kiilonb6z6

i O

antisaccadikus feladat

5. Perceptualis és finom motoros készségek

Zavara

6. Minimalis/enyhe intellektualis deficit

Egyforma

A genotipus szempontjabdl kozos rizikogénnek mi-
nésiilnek a jelenlegi adatok szerint a BDNEF, DISC1,
COMT, neuroregulin-1, dysbindin és G72/G30 gének
(Badner és mtsai, 2002).

Bar a BAZ és a szkizofrénia kognitiv tiinetei tobb
szempontbdl hasonlitanak, de sok a kiilonbség is
koztiik (3. tdbldzat). A szkizofrénia és BAZ kogni-
tiv endofenotipusa killénésen a BAZ pszichotikus
mélységli eseteiben mutat hasonlésagot (Seidman,
2002). A kognitiv tiinetek idegi-fejlédési vonatkozasai
szempontjabdl lehet fontos, hogy szkizofréniaban
kiilonosen a korai kezdeti esetekben mutathaté ki
nagyobb mértékd kognitiv deficit, mig a BAZ-ban
a gyermekkori formdkra az érzelmi kontroll funkciok
korai és sulyos zavara jellemzd.

A BAZ-ra a gondolkodas affektiv modulacioja-
nak és az érzelmi feldolgozasanak zavara, a figyelem,
az exekutiv mtikodések, a verbdlis és a spacidlis
memoria deficitje jellemz6, szkizofrénidban pedig
a munkamemoria, az exekutiv miikodések, tovabba
aperceptualis és finom motoros készségek diszfunkcidja
mutathaté ki, amely igen gyakran minimalis, vagy
enyhe foku intellektualis deficittel tarsul (3. tdbldzat).

Osszességében azt mondhatjuk, hogy a szkizo-
fréniaban el6forduld kognitiv deficit pervazivabb,
generalizaltabb jellegti, stabilabb, és kevésbé fiigg
a betegség stadiumatdl és a tarsuld tiinetektdl, mint
a BAZ kognitiv tiinetei. Az okulomotoros kognitiv
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Erzelmek percepcidjanak zavara
Pszichoszocialis stressz érzékenység 3.

Kevésbé fluktudlo kognitiv teljesitmény
Késleltetett oculomotoros valasz és

Bipolaris Affektiv Zavar

1. Verbalis és spacialis memoria deficit
2. Erzelmek percepcidjanak zavarai
Pszichoszocialis stressz érzékenység

1. Akorai kezdet( estekben az érzelmi
kontroll funkcidk korai és sulyos zavara
jelentkezik.

2. Abetegség affektiv stadiumaval
pozitivan korrelal a kognitiv statusz.

3. Akognitiv teljesitmény a betegség soran
fluktualé.

4. Az oculomotoros vélaszban és
antisaccadikus feladatban eltérés nem
jellemzé.

5. Gondolkodas affektiv modulaciéjanak,
érzelmi feldolgozésanak zavara

6. Figyelem zavarok

Exekutiv miikodések zavara

paradigmak koziil a késleltetett okulomotoros vélasz,
valamint az antiszakkadikus feladat terén szkizo-
frénidban szelektiv, specifikus karosodas mutathato
ki (Karoumi, 1998). Ilyen eltérések BAZ-ban ritkan
fordulnak elé.

Az érzelmek percepcidjanak zavarai pedig
mindkét pszichdzis fajtara jellemzdek, hasonléan
a pszichoszocialis stressz érzékenységhez és a szocidlis
kompetencia problémakhoz. Ez utébbi esetben azon-
ban mindségi és mennyiségi killonbségek fordulnak
elé a BAZ és a szkizofrénia kozott (Cannon, 1997).

Az affektiv betegek kognitiv tiineteit §sszehason-
litva a szkizofrén betegekével, az utobbi csoportra
a korai kezdet, stlyosabb problémék és a tobbi tiinettdl
fiiggetlen el6fordulas jellemz6. A BAZ sajatossaga,
hogy a kognitiv tiinetek az affektiv tiinetek véltozasait
kovetik bizonyos mértékben. A pszichotikus mélységii
BAZ-ban els6 epizdd esetén a kognitiv tiinetek si-
lyossdga azonban hasonlé mértékd, mint a szkizofrén
betegek esetében (Albus és mtsai, 1996). Az idébeli
lefolyést tekintve donté kiilonbség a fluktuald telje-
sitmény BAZ-ban, mig a szkizofréniara ez a fluktual6
jelleg kevésbé jellemzé.

A BAZ és a szkizofrénia neurokognitiv endo-
fenotipusanak feltérképezése segitheti mindkét be-
tegség patomechanizmusanak megértését, tovabba
olyan megbizhaté allapot és betegség markerek ki-
dolgozasédhoz jarulhat hozza, amelyek segithetnek
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korszerl diagnosztikus kritériumaik megallapita-
saban. Ezen kivill 4j, célzottan a kognitiv tiinetek
befolyasolasara iranyulé terapias megkozelitések
kifejlesztésére adhat lehet6séget mindkét betegség
vonatkozdsaban.

A kognitiv tiinetek jelentésége a BAZ
diagnosztikdja és kritériumai szempontjabol

A BAZ-zal kapcsolatos ismereteink béviilése révén
a betegségcsoport felismerése, és ennek kovetkezté-
ben epidemioldgidja is jelentds valtozasokon ment
keresztiil az utébbi években. A BAZ 1-es tipusa
a populdcio kozel 1%-at érinti, a kettes tipus élettar-
tam prevalencidja pedig meghaladja az 5%-ot. A BAZ
2-es tipusanak tobbségét azonban a klinikusok tobb-
sége nem, vagy csak igen késéi stddiumaban ismeri fel.
Az esetek tobbségében (70%) téves diagnozist kapnak
az ilyen betegek, és gyakran tiz évnek vagy akar hosz-
szabb idének is el kell telnie ahhoz, hogy a klinikailag
helyes diagndzist megallapithassak. A tévesen diag-
nosztizalt esetek tobbségében (60%) a BAZ-2 betege-
ket major depresszidsnak vélik, és akar 3-4 masfajta
diagnozist kaphatnak problémajuk felismerése el6tt
(Hirschfeld és mtsai, 2003).

Eppen ezért van sziikség Phillips és Vieta (2007)
véleménye szerint a BAZ diagnosztikus kritériuma-
inak korszer(sitésére. Az 4j diagnosztikus kritériu-
mokban a kognitiv tiinetek is szerepet fognak kapni
(A DSM-V tartalmazni fogja ezeket). Hasonlé szem-
léletet hangsulyoz a szkizofrénidval kapcsolatosan is
Keefe (2008). Alldspontja szerint a kognitiv tiinetek
rendszeres monitorozasanak a szkizofrén betegek
gondozasanak részévé kellene valnia. A szerzok java-
soljak tovabba olyan, a klinikumban is hasznalhat6
sz(ird és mérdskalak kidolgozasat, amelyekkel a BAZ
kognitiv tiinetei konnyen felismerhetéek és nyomon
koévethetdek.

A BAZ kognitiv tiineteinek jelentdsége
a terdpiahiiség vonatkozdsdban

A terapiahtiség, azaz a kezel6orvos altal javasolt
farmakoterdpia betartasa alapvetd fontossagu
a BAZ tiineteinek kontrollja, remisszidja, a betegség
relapszusainak prevencioja és prognozisa szempont-
jabol. A BAZ tiineteibdl adodo alapvetd probléma,
hogy a betegek tobbsége nem, vagy csak alig hiiséges
ajavasolt farmakoterapiahoz, Lingam és mtsai. (2002)
szerint a BAZ betegek 60%-a a terapiahtiség alapvetd
kritériumainak sem felel meg és atlagosan csak 76
napig szedik gyogyszereiket (Johnson és mtsai, 1996).
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A bipolaris affektiv betegek a terapiahtitlenség szamos
rizikojaval rendelkeznek. Ezek koziil a kognitiv karo-
sodast, a tarsulé drog abuzusokat és a fiatal életkort
tekintik a legfontosabbnak. A BAZ-ban el6forduld
kognitiv deficit a terapiahiitlenség nem szandékos
formajat okozza, elsdsorban a figyelem, memoria és
az exekutiv miikodések zavara jatszik szerepet ki-
alakulasaban (Colom és mtsai, 2005). Terapiahtség
szempontjabol a figyelemzavar és az exekutiv mu-
kodések jelentdségét igazoltdk a kiilonbozd vizsgala-
tok BAZ-ra specifikusnak (Martinez és mtsai, 2004;
Gruber és mtsai, 2008).

A BAZ kezelésében alkalmazott elsé és masodik
generacids antiepileptikumok, fazisprofilaktikumok
kognitiv hatasait illetéen azt mondhatjuk, hogy
az Gjabb szerek koziil a lamotrigin kognitiv toxicitdsa
a legkisebb mértéki az alkalmazhaté terapids dozi-
sokban. Ennek megfelel8en, a lamotrigin kedvezébb
kognitiv terapias profilja hozzajarulhat a BAZ betegek
terapiahtségének javuldsahoz.

A BAZ lefolydsa, szovédményei és a kognitiv
tiinetei kozotti osszefiiggések

A diagnosztikus szemléletvaltozasok miatt a BAZ
spektrumbetegségek gyakorisaga nétt, eléfordulasat
mostandban 5-7% kozéttinek irjak le az epidemiold-
giai vizsgélatok (Akiskal és mtsai, 2000). A betegség
gazdasdgi hatasai ennek megfeleléen joval nagyobbak,
mint azt korabban hitték, hiszen a betegek tobb mint
a fele (57%) munkanélkiili, 4tlagos jévedelmiik a lét-
minimumbhoz kozelit és gyakori kapcsolati problémaik
miatt elmagédnyosodnak (34%).

A problémat tovabb sulyosbithatja, hogy a keze-
letlen BAZ esetek 25-50%-a 6ngyilkossagi kisérletek-
hez vezet. A szuicid kisérletek aranya tekintetében
nincs nagy kiilonbség a BAZ egyes és kettes altipusa
kozott (28.3% és 25.5%). A BAZ 1-es tipusa esetén
tarsulo alkohol és drog abuizus gyakrabban fordul el8
(41.8%) mint a kettes tipus esetében (Glick, 2004).
Ezek a szocidlis és komorbid tényez6k okozoként és
kovetkezményként is, mind-mind hozzéjarulhatnak
a kognitiv funkcidk romlasahoz.

Az epizddok szama is meghatarozé a kognitiv
tiinetek progresszidja szempontjabol. A BAZ betegek
63%-anak évente négynél tobb epizddja van, 31%-uk
pedig nyolcnal tobb epizédon esik 4t évente.

Nemcsak az epizddok szdma, hanem a remisszio-
ban elt6lt6tt id6 is befolyasolhatja a kognitiv tiinetek
sulyossagat. Egy hat hdnapos nyomonkévetés soran
a betegek 84%-nal sikeriilt tiineti remissziot elérni,
de csak a betegek 30%-a jutott el a funkcionalis
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4. tablazat. A lamotrigin kognitiv hatasai
Egészséges nkéntes

Javulas a figyelem,
a mentdlis sebesség,
a memoria,
a nyelvi funkciok
és a grafomotoros aktivitas
tekintetében.

remisszi6 allapotdba. Ha a kovetés idétartamat két
évre terjesztették ki, ezek az aranyok még kedvezétle-
nebbeknek bizonyultak, hiszen csak a betegek 37%-a
kertilt tiineti remisszioba, és 24%-uk a funkcionalis
remisszi6 allapotaba (MacQuen és mtsai, 2000).

Osszegezve elmondhatjuk, hogy a kimeneteli val-
tozokat tekintve a BAZ betegek 30-60%-a nem jut
el a tineti és funkciondlis remisszi6 allapotaba és
ez egyben stlyosabb kognitiv deficit szindrémat is
jelenthet szamukra.

Epigenetikus hatdsok: a stressz szerepe a BAZ
kognitiv tiineteinek patomechanizmusdban

Mind a kutatékat, mind a klinikusokat régéta izgatja
a kérdés, hogy milyen tényez6k allhatnak a gyer-
mek és serdiilékori, a felnétt, tovabba az iddskori
BAZ-ban is megfigyelt strukturalis és funkcionalis
agyi elvaltozasok hatterében, azaz, hogy mi lehet
a BAZ-ra jellemz6 kortiko-limbikus diszregulacié
neurobiologiai hattere.

Szamos bizonyiték igazolta Manji és mtsai. (2003)
elképzelését arra vonatkozoan, hogy az epigenetikus
hatasok koziil a stressznek és a stresszhez tarsulo
tényezéknek igen fontos szerepe lehet a BAZ kognitiv
és affektiv tiineteinek kialakitasdban és fenntartdsa-
ban. A BAZ betegekre jellemzd, szélsGséges spek-
trumban mozgé viselkedési, affektiv és gondolkodasi
tiinetek révén kialakul6 akut és kronikus stressz hely-
zetek mind kivaltd, mind fenntartd tényezok lehetnek
az agy BAZ-ra jellemz6 strukturalis és funkcionlis
eltéréseinek vonatkozasaban.

Ennek megfelelén, BAZ-ban a kérosan aktivalt
hipotalamo-hipofizeo-adrendlis tengely krénikusan
fokozott aktivitdsa mutathatd ki (Zarate és mtsai,
2005), amely a kozponti idegrendszerben is emel-
kedett szintt glitkokortikoid hormonok hatasa ré-
vén fokozott intracellularis kalciumszint emelkedést,
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Epilepszia

Nincs, vagy csak kis mértéku
kognitiv toxicitas.

Bipolaris affektiv zavar

Verbdlis fluencia
memodria tekintetében elény
a Na-valproattal és
a karbamazepinnel szemben.
A hangulatstabilizatorok
kozil a lamotrigin a legkevésbé
neurotoxikus molekula.

és kovetkezményes excitotoxikus neuronalis sejtka-
rosodast, pusztulast okozhat, melynek mértéke akar
16-22%-o0s is lehet a dorzolateralis prefrontdlis
kéregben.

A neuronok és gliasejtek diszfunkciéja nem csak
excitotoxikus sejtkdrosodds kovetkeztében johet
létre, hanem az agyi névekedési faktorok szintjének
stressz kovetkeztében kialakult csokkenése is ked-
vezétlenill befolydsolhatja a BAZ betegek mentalis
mukodését. Ezt igazoljak a neuropatologiai vizsga-
latok eredményei is. Buttner és mtsai. (2007) a BAZ-
ban kimutathaté prefrontalis kortikalis és cingularis
térfogatvesztés hatterében fokozott neuronalis
pusztulast, apoptotikus sejthalalt mutatott ki, amely
a szinaptikus proteinek (synaptophysin, complexin II,
GAP43) mennyiségének csokkenésével is jart és a
szinaptikus kapcsolatok pusztuldsara utalt (Eastwood
és Harrison, 2001).

A kronikus stressz tovabba karosan hat a tanulasi
folyamatok szinaptikus szintd regulacidjara is. Hata-
sara csokken a dendritfa arborizacidja, a neuronalis
szinaptikus kapcsolatok szdma. Ilyen szinaptikus
miukodési zavarok mutathatéak ki stressz hatasara
a dorzolateralis prefrontalis kéregben és az eliilsé
cinguldris régiokban, azaz pontosan azokon a terii-
leteken, amelyek a BAZ betegeknél legnagyobb mér-
tékben érintettek (Manji és mtsai, 2003).

A BAZ-ban kimutathatd kognitiv deficit okai
kozott genetikai hatasok is valdszinisithetéek
(Greenwood és Parasuraman, 2003), hiszen szdmos
olyan gén ismert, amelynek polimorfizmusa hatas-
sal lehet a betegek kognitiv fenotipusara. Ezek koziil
a BAZ patomechanizmusa és a kognitiv tiinetek kiala-
kulasa szempontjabol kozos rizikot jelenthet az idegi
novekedési faktor (BDNF), a dopamin szintézisében
szerepet jatszo COMT és DBH, valamint a dopamin
egyes és négyes receptoranak génje, tovibba az APOE
gén polimorfizmusa.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2010. XII. EvFOLYAM 2. SZAM



Ertelem és érzelem: A bipolaris affektiv zavar...

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A BAZ kezelésének neuroprotektiv szemlélete

A stresszel kapcsolatos degenerativ tényezdk sze-
repe a BAZ patomechanizmusaban udjfajta terapids
szemléletet, megkozelitést igényel. Ilyen lehetGség
a BAZ kezelésének neuroprotektiv szemlélete. A BAZ
2-es tipusaban a depresszids idészakok kezelésére
és relapszusok megel6zésére sikeresen alkalmazott
lamotrigin rendelkezik ilyen neuroprotektiv hatasok-
kal (Shuaib és mtsai, 1995). A lamotrigin hatdsmecha-
nizmusa alapjan a fesziiltség fliggd natrium csatorndk
hatékony blokkoloja, tovabba az N és P tipusu kalci-
umcsatornakat is képes gatolni. A lamotrigin farma-
koldgiai hatasai alkalmassa teszik a kiilonboz6 okokra
(pl. stressz) visszavezethetd excitotoxikus neuronalis
karosodds kivédésére (Shuaib és mtsai, 1995; Li és
mtsai, 2002). A BAZ kezelése szempontjabdl az is
fontos tényez6 lehet, hogy a lamotrigin koncentracio-
fiiggden SSRI tipust hatassal is rendelkezik. Az ideg-
rendszer szempontjabol fontos novekedési faktorokra
kifejtett hatdsra vonatkozéan még nem rendelkeziink
sem experimentalis, sem klinikai adatokkal.

A hangulatstabilizdlok és fazisprofilaktikumok
kognitiv hatdsai

A litium kognitiv hatasait illeten szamos egymasnak
ellentmondo vizsgalati eredmény sziiletett. A korai
vizsgalatokban Engelsmann és mtsai. (1988) BAZ
betegek hat éves litium kezelése sordn nem talaltak
a gyogyszerrel 0sszefiiggd kognitiv karosodast. Ezzel
szemben Pachet és Wisniewski (2003) a litiumnak
ahosszu tdvii memoridra és felidézésre, az asszociacios
folyamatokra és szemantikus gondolkodasi mtiko-
désekre, a pszichomotoros sebességre és a verbalis
memoriara gyakorolt kdros hatasat mutattak ki.

A BAZ kezelésében hangulatstabilizatorként alkal-
mazott antiepileptikumok tobbsége kognitiv toxicitasu.
A régebbi és tjabb antiepileptikumok és hangulatstabi-
lizatorok kognitiv hatasai tekintetében is ellentmondé
eredményeket talalhatunk az irodalomban. Az 6sszeha-
sonlitd vizsgalatok szerint a Na-valproat kevésbé kogni-
tivtoxikus, mint a karbamazepin. A hangulatstabilizalok
és fazisprofilaktikumok kognitiv hatdsait tobbek ko-
z0tt Holmes és mtsai. (2008) hasonlitotta 6ssze litium-
mal vagy Na-valproéttal kezelt BAZ betegek esetében.
A hangulatstabilizatorokkal és fazisprofilaktikummal
kezelt bipoldris depressziv betegek kognitiv teljesitmé-
nyét rosszabbnak talaltak, mint a kezeletlen betegekét.
Eredményeik szerint még eutim allapotban is az érzel-
mi feldolgozas zavarai voltak kimutathatéak a fazis-
profilaktikummal kezelt depressziés BAZ betegeknél.
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A hangulatstabilizatorok és fazisprofilaktikumok
kognitiv toxicitédsa tehat tovabb ronthatja a BAZ-ban
egyébként is el6forduld kognitiv zavart, és ennek meg-
feleléen hozzéjarulhat a terdpiahtiség tovabbi romla-
sdhoz, esetleges teljes elvesztéséhez. A BAZ-ban alkal-
mazott hangulatstabilizatorok k6zott azonban kognitiv
toxicitdsukat illetden jelent6s kiilonbségek vannak.

Mind epilepszias betegek, mind egészséges 6n-
kéntesek, mind BAZ betegek esetében vizsgéltak
a lamotrigin kognitiv hatésait (3. tdbldzat). Az epi-
lepszias betegeken tortént vizsgalatok eredményei
szerint a lamotrigin nem, vagy csak kis mértékben
rendelkezik kognitiv toxicitdssal (Aldenkamp és mtsai,
2003). S6t, az egészséges onkénteseken végzett vizsga-
latok a lamotrigin kognitiv funkciokat javit6 hatasarol
szamoltak be (Meador és mtsai, 2001, 2005; Werz
és mtsai, 2006). Egészséges onkénteseken, 150 mg-
os dozisban a lamotrigin a 10 hetes nyomonkévetés
soran sikeresen javitotta a vizsgalt kognitiv funkciok
felét. Tobbek kozott a figyelem, a mentalis sebesség,
a memoria, a nyelvi funkciok és a grafomotoros aktivi-
tas tekintetében talaltak pozitiv kognitiv valtozasokat,
a karbamazepinnel végzett kett6s vak 6sszehasonlité
vizsgélat soran (Meador és mtsai, 2001). Egy mdsik
vizsgalatban, kett6s vak, szabad vélasztasi helyzet-
ben az egészséges onkéntesek 70%-a valasztotta
a lamotrigint a topiraméttal végzett dsszehasonlitas
soran (Werz és mtsai, 2006). Aldenkamp és mtsai.
(2002) szintén egészséges onkénteseken hasonlitot-
tak Ossze a lamotrigin és Na-valproat hatasat kog-
nitiv aktivdcids feladatokban. Eredményeik szerint
a lamotrigin kedvezébb hatasunak bizonyult a reak-
ci6idék tekintetében.

A BAZ 1-es tipusanak kezelése sordn a lamotrigin-
nel végzett elsé vizsgalatok is felhivtdk mar a figyelmet
a molekula kedvezd kognitiv hatdsaira (Calabrese és
mtsai, 2003). Az idékinetikat tekintve, Khan és mtsai.
(2004) metaanalizise szerint, a lamotrigin kedvezd
kognitiv hatasai mar alkalmazasanak nyolcadik hete
utan jelentkeznek BAZ-ban. A betegek a szubjektiv
kognitiv funkcidikat értékel$ skaldkon 50-80%-os
javulasrdl szamoltak be (4. tdbldzat).

Egy masik BAZ betegeken végzett hat hénapos
nyomonkovetéses vizsgalatban (Daban és mtsai,
2006) a lamotrigin kognitiv hatasait hasonlitottak
Ossze karbamazepinnel és Na-valprodttal. Az els6d-
leges kimeneteli valtozok koziil a verbalis fluencia és
a memoria funkcidk tekintetében a lamotrigin ked-
vezd hatassal rendelkezett a kompetitor molekuldkkal
torténd osszehasonlitasban.

A lamotrigin BAZ-ban megnyilvanulé kognitiv
hatasainak vizsgalata tekintetében Gualtieri és mtsai.
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(2006) vizsgalatat tekinthetjiik azonban a bizonyitéko-
kon alapuld orvoslas kritériumai szerint a legértéke-
sebbnek, hiszen egy naturalisztikus nyomonkovetéses
vizsgalat sordn a BAZ kezelésében alkalmazott szinte
Osszes ismert fazis profilaktikum és antiepileptikum
hatésat 6sszehasonlitottak a szerzék. A 130 beteg
nyomonkdvetése a vizsgalt kognitiv véltozok tekin-
tetében (memdria, exekutiv, figyelmi funkciok és re-
akci6id6) a lamotrigin hatdsa bizonyult legkedvez6bb-
nek osszehasonlitva a karbamazepinnel, litiummal,
ox-karbamazepinnel, topiramattal és valprodatsavval.
Reakcididk tekintetében a lamotrigin kezelés kozel
75 ms-os kedvezd hatast eredményezett a tobbi mole-
kulaval 6sszehasonlitva. A szerzék az §sszes kognitiv
paraméter valtozasait egy neurokognitiv indexben
Osszegezve azt talaltak, hogy a hangulatstabilizalok
koziil a lamotrigin a legkevésbé neurotoxikus mole-
kula BAZ-ban, megerdsitve ezzel az egészséges onkén-
teseken és az epilepszids betegeken végzett vizsgalatok
eredményeit (4. tdbldzat).

Nem elhanyagolhat6 szempont tehat, hogy a BAZ
hosszt tavu kezelése soran alkalmazott hangulatsta-
bilizalok milyen mértékben és minéségben hatnak
a betegek kognitiv tiineteire. A rendelkezésre all6
adatok szerint a BAZ 2-es tipusaban, a depressziv
szakaszok kezelésében és profilaxisaban javasolhat6
lamotrigin a jelenleg rendelkezésre 4116 szerek koziil
a legkevésbé kognitiv toxikus, s6t neurobioldgiai ha-
tasat tekintve neuroprotektiv, ezért hosszu tavu alkal-
mazasa kedvez6 lehet mind a bipolaris affektiv zavar
tiinettana, mind jelenleg ismert patomechanizmusa
szempontjabol.

Osszefoglalds

A gyermek és serdiilé, valamint a feln6tt és idSs
betegeken végzett vizsgalatok eredményei szerint
a BAZ egy progressziv multiszisztémds neurobioldgiai
megalapozottsagu pszichiatriai betegség. Fenomeno-
légiai fenotipusa egy kortiko-limbikus diszfunkcio,
perzisztdlo és progrediald jellegli affektiv, kognitiv
és viselkedési tiinetekkel. A kognitiv tiinetek kiala-
kitasaban genetikus és epigenetikus tényezéknek,
pl. a kronikus stresszhelyzeteknek van bizonyitott
szerepe. A BAZ kognitiv szemlélete Gj megkozelitési,
felismerési és kezelési stratégidkat kovetel meg a kli-
nikusok részérél. A BAZ 2-es tipusdban, a depresz-
sziv fazisok kezelésében és prevencidjaban sikeresen
alkalmazott lamotrigin kezelés neuroprotektiv ha-
tasd, kognitiv toxicitdsa minimélis, és ezért hatéko-
nyan javitja a tiineteket és a betegség jelenleg ismert
patomechanizmusara is kedvez hatasu.
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Mi lehet tehdt a teendénk az érzelmek és gondolatok
hébordjaban BAZ betegeinknél? Folyamatosan gon-
dolni a ,,bipoléris kognitiv zavar” tlineteire és kovet-
kezmeényeire, és ennek megfeleléen cselekedni, azaz
megeldzni és kezelni progresszidjukat a megfeleléen
valasztott ,,békefenntartéval’, a neuroprotektiv hatdsu
hangulatstabilizal¢6 terapiaval.
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Sense and sensibility: Bipolar affective disorder as
a battlefield of cognitions and emotions - lamotrigine

therapy as a peacekeeper
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The cortico-limbic dysregulation theory of bipolar affective disorder (BAD) is supported
by ample of recent research evidences. This concept is based on the dysharmonic regu-
lation of prefrontal and anterior limbic structures manifested in a strong interaction of
cognitive and affective symptoms. The major aim of the present review is to character-
ize the BAD specific cognitive profile and to describe the cognitive syndrome of BAD
during the natural course of the disorder, based on recent findings in neurobiology,
neuropathology, neuroradiology, cognitive psychology and neurogenetics. The authors
recommend that BAD-associated cognitive symptoms should always be considered dur-
ing the recognition, follow up and treatment phases of the disorder. The importance of
the cognitive syndrome is also emphasized from the aspects of outcome and existing
therapeutic regimens of the disorder. The cognitive syndrome-associated perspective
of BAD could therefore provide new approaches regarding the long-term management
issues of patients. Evidence from recent clinical trials is also summarized regarding the
interactions of existing BAD treatment options with cognitive symptoms of the disorder,
since all of the recommended antipsychotics and antiepileptics have a certain degree of
cognitive toxicity. Based on the overview of the existing clinical trials, it was concluded
that lamotrigine has the smallest cognitive toxicity among the mood stabilizers used for
the treatment of BAD type-2. Therefore, as far as the cognitive toxicity profile is concerned,
lamotrigine is recommended as the most promising therapeutic approach both for the
treatment of bipolar depressive phases and relapse prevention. In addition, neuroprotec-
tive properties of the same molecule might also be beneficial regarding the proposed
pathomechanism of BAD.

Keywords: bipolar affective disorder, cognitive symptom, mood stabilizer, lamotrigine
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