A mania a hangulat hipertoni

&

a
Hasonldsagok és killonbségek a bipolaris betegség

és a hipertonia kozott

RiHMER ZoLTAN', GonDA XENIAT?3, DOME PETER', HARMATI LiDiA%, NEmcsik JANOS®®

'Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterdpids Klinika és Orszdgos Pszichidtriai és Addiktoldgiai Intézet, Budapest

2 Semmelweis Egyetem, Gydgyszerhatdstani Intézet, Budapest

3 MTA-SE Neurokémiai Kutatécsoport, Budapest

4 Semmelweis Egyetem, Kutvolgyi Klinikai Témb, Kardioldgiai szakambulancia, Budapest

> Semmelweis Egyetem, Csalddorvosi Tanszék, Budapest
5 Zugloi Egészségligyi Szolgdlat (ZESZ), Budapest

A bipolaris betegség és a hipertdnia kdzott szamos korélettani hasonlésag mutatkozik. igy
atfedéseket taldlunk genetikai hatteriikben, az alapjukként szolgald bioldgiai (tobbek kdzott
neurokémiai és neuroanatdmiai) folyamatok és strukturak eltéréseiben, a betegek személyi-
ség- és temperamentum-vonasaiban, kivalté tényezdikben és tarsbetegségeikben, illetve
a terapias valasz szdmos aspektusaban. Kozleménylinkben tovabbgondoljuk és bévebben
kifejtjik egy nemrégiben publikalt hipotézisiinket, mely szerint ez a két bifazisos/kétiranyu

betegség kozos eredetl lehet.
(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(1): 23-36)
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BEVEZETES

Athanasios Koukopoulos (1932-2013), a Rémaban
€16 és dolgozo brilians gorog pszichiater, kivalo kli-
nikus és eredeti gondolkodd szdmos avantgard otle-
teinek egyike volt a mania els6dlegességének hipo-
tézise bipoldris (manids-depresszios) betegségben
(Koukopoulos és Ghaemi, 2009). Gondolkodasmodja,
amelyet mindig klinikai megfigyelésekre alapozott,
eredeti, szuggesztiv és gondolatébreszté volt. Ra em-
lékezve szeretnénk bemutatni hipotézisiinket, mely
szerint a hipertonia és a mania (a bipoldris betegség
elsédleges komponense) kozos patofizioldgiai hattér-
rel, hasonlo bioldgiai, genetikai és terapias valaszban
megnyilvanul6 tulajdonsagokkal birhat.

Hipotézisiink els6 valtozata nyomtatott forméban
nemrégiben angol nyelven mar megjelent (Rihmer et
al., 2016). Jelen cikkiinkben e hipotézis osszefoglalasat
és tovabbgondoldsat targyaljuk.

Hogyan lehet az etiologiai és patofizioldgiai ha-
sonlosagokat felmérni e kozott a két, klinikailag kii-
16nboz6 betegség kozott? A klasszikus, XIX. szazad
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végén sziiletett Robert Virchow-féle betegségentitas
(»ens morbi") koncepcio alapjan az azonos a) genetika
(6roklédés); b) keresztmetszeti klinikai kép; c) lefo-
lyas; d) végallapot; e) boncolasi lelet alapjan tartozik
két betegség azonos entitds kategoridba. Természete-
sen ez a koncepci6 a szomatikus betegségek kapcsan
keriilt kidolgozasra, de néhany moddositassal a pszi-
chiatriai kérképekre is megfeleltethetd lehet.

1970-ben Robins és Guze (Robins és Guze, 1970)
a mentalis betegségek klasszifikdcidjanak 6t fazisat
hatdroztdk meg: a klinikum leirdsa, laboratériumi
vizsgalatok, egyéb, hasonld tiinetekkel jard betegségek
kizérasa, lefolyas és csaladvizsgalat. Késébb a pszi-
chiatriai betegségek kiils¢ validaldsanak kritériumai
tovabbi bévitésen estek 4t és szamos egyéb kritérium
is bevélasztasra keriilt, mint a csalddi anamnézis és
a genetikai vizsgalatok eredményei, a betegségkez-
det életkori sajatossagai, bioldgiai hattér (beleértve
a biomarkereket is), személyiség/temperamentum
faktorok, kivalto tényezok, terapias valasz, tarsbe-
tegségek és szovédmények (Akiskal, 1980; Kendell
és Jablensky, 2003; Aboraya et al., 2005).
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HASONLOSAGOK ES KULONBSEGEK
A MANIA (BIPOLARIS BETEGSEG)
ES A HIPERTONIA KOZOTT

1. Csalddi-genetikai vizsgdlatok

Mind a mania (bipoldris betegség) mind a hipertonia

esetében el6fordulhat csaladi halmozddas; mind a ma-
nids, mind a hiperténias beteg vérrokonainak szigni-
fikansan nagyobb az esélye a betegségek kifejldésére

anormal populacidhoz képest (Goodwin et al., 2007;

Dickson és Sigmund, 2006), de tudomdsunk szerint

nincsen olyan vizsgélat, amely a hipertdnia csaladi

halmozddasat vizsgalta volna bipolaris betegek, vagy
a bipoldris betegség csaladi halmozddasat vizsgalta

volna hipertdniasok korében. Jollehet, a Wellcome

Trust Case Control Consortium betegein elvégzett

genetikai vizsgélatok és egyéb felmérések is azt mutat-
tak, hogy a bipoldris betegségnek és a hipertonianak
vannak kozos genetikai kapcsolodasi pontjai (Ross,
2011; Schaub et al., 2009; Owusu et al., 2017).

2. Eletkori sajdtossdgok

A bipolaris betegségnél jellemzé a fiatalkori kezdet,
killonoésen pozitiv csaladi anamnézis esetén. Ezzel
szemben a hipertdnia joval gyakoribb kozépkoru és
anndl idGsebb betegeknél, eléfordulédsa névekszik az
életkorral, bar az utobbi évtizedben az incidencia
novekedését figyelték meg kamaszkort gyermekeknél
és fiatal felndtteknél is (Buck et al., 1987; Mancia et
al,, 2013). A vérnyomas életkorral valo emelkedése
normalis vérnyomasu egyéneknél is megfigyelhetd
(Buck et al., 1987). Ezzel szemben az ellenkezd érvé-
nyes manidra és bipolaris betegségre; a manias epizod
vagy a bipolaris betegség manids komponensének
incidenciaja és prevalencidja csokkend tendenciat
mutat az életkor el6rehaladasaval, mig a depresszids
epizodok gyakoribba valnak idésekben (Goodwin
et al., 2007).

3. Bioldgiai hdttér

A noradrenalin, a dopamin és a szerotonin egyarant
szerepet jatszik a bipolaris betegség és a hipertonia kor-
élettani folyamataiban is. Mind a manids epizéd, mind
a hipertdnia esetén a centralis katekolaminerg rendszer
talmikodése all fenn. Mindezt a mult szazad masodik
felében egymastdl fuggetlentil irtak le a kardiolégusok
és a pszichidterek. Megnovekedett szimpatikus tonus
és a dopamin/noradrenalin és szerotonin rendszer mu-
kodészavara keriilt leirdsra human magasvérnyomas
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betegségben, genetikai hatter(i allatkisérletes hiperto-
niaban és bipolaris betegségben egyarant (Goodwin

et al., 2007; Goldstein et al., 2009; Goldstein, 1981;

Banday és Lokhandwala, 2008; Watts et al., 2012; van

Enkhuizen et al., 2015; Vanhoutte et al., 1988; Lucki,
1998). Az 1950-es években izoldlt szerotonin neve

abbol a korai elképzelésbdl szarmazik, miszerint an-
nak f6 funkcidja az érfal tonusanak névelése (Watts et

al,, 2012). Ugyan kés6bb ez az elképzelés megd6lt és

kidertilt, hogy a szerotonin nincs alapvetd hatdssal a

vérnyomasra, de a noradrenalinhoz és a dopaminhoz

hasonléan fontos szerepet tolt be a hangulat, a kognitiv
funkciok, a szorongds, az alvas, az étvagy, a szexua-
litds és az agresszio szabalyozasaban (Lucki, 1998).
A katekolaminok fontos szerepet jatszanak a vérnyo-
mas szabalyozaséban, amit tobbek kozott az a tény is

bizonyit, hogy a dopamin és a noradrenalin a kdrosan

alacsony vérnyomas emelésére leggyakrabban hasznalt

és leggyorsabban hat6 gyogyszerek (De Backer et al,,
2010). Ha a katekolaminerg-acetilkolinerg hipotézis,
amely szerint a mania a katekolaminerg rendszer, mig

a depresszio az acetilkolinerg rendszer tilmiikodésével

jellemezhet6 (van Enkhuizen et al., 2015) helytallo,
és feltételezziik a bipolaris betegség és a hipertonia

parhuzamat, akkor ennek alapjan az acetilkolinnak is

szerepet kellene jatszani a vérnyomds szabalyozasaban.
Bar ez igaz, de a hatds iranya ellentétes azzal, ami a hi-
potézisiink alapjan elvarhato lenne; a kolinerg rendszer
manipulalasa mind kolinomimetikumokkal, mind

pedig kolinészteraz-gatlokkal emeli a vérnyomast, mig

a muszkarin antagonista szkopolamin (ami hatékony
antidepresszans) csokkenti a vérnyomast (Brezenoff
és Coram, 1982; Drevets et al., 2013; Vesalainen et

al., 1998). A varttal szembeni forditott iranyt hatas

magyarazatai lehetnek az idéskori depresszids be-
tegekben megfigyelhet strukturélis és funkcionalis

érelvaltozasok, melyek a mikorcirkuldcio acetilkolinra

adott hibas valaszreakcidjahoz vezetnek (Greenstein et
al,, 2010). Az, hogy ez a jelenség bipolaris betegségben

is fennall-e, tovabbi vizsgédlatokat igényel.

A neurotrép molekuldk olyan novekedési fakto-
rok, melyek az idegrendszerben hatva a neuronok
novekedését, differencialodasat és tulélését befolya-
soljak (Blum és Konnerth, 2005). A brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), ennek a csaladnak az
egyik tagja szintén kapcsolddasi pont lehet a bipolaris
betegség és a hipertonia kozott. Bipoldris betegség-
ben a szérum és a plazma BDNF is csokkent mind
manids, mind depresszids epizdd esetén, normal
szintli eutimiaban, a plazma BDNF pedig a beteg-
ség aktivitdsanak potencialis biomarkere (Fernandes
et al., 2015). A neurotrép hatdsa mellett a BDNF
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proangiogenetikus tulajdonsaggal is rendelkezik és
az endothelialis sejtek is termelik (Helan et al., 2014).
Magasabb szérum szintje csokkent kardiovaszkuldris
morbiditassal és mortalitdssal jar egyttt (Kaess et al.,
2015), emellett csokkent szintje a stroke/TIA emelke-
dett rizikéjaval is kapcsolatba hozhaté (Pikula et al.,
2013). A munkacsoportunk altal a szérum BDNF szint
kronikus hipertonids betegekben és egészségesekben
valé vizsgalata azt igazolta, hogy hiperténiaban a
szérum BDNF szint emelkedett és a hipertim affektiv
temperamentum pontszam ennek az emelkedésnek a
fuggetlen prediktora (Nemcsik et al., 2016). Mindezek
alapjan a BDNF viltozdsa azonos irdnytnak tlinik
hipertonidban és ménidban, de a kapcsolat pontos
jellegét hipertonids bipolaris betegek vizsgalata tisz-
tazhatja.

4. Kozos agyi kapcsoloddsi pontok

A fehéréllomanyi 1éziok (WML) gyakoribbak bipo-
laris betegségben és/vagy hiperténidban szenvedd
betegekben az 4tlag populédcidhoz képest (de Leeuw
et al., 2002; Serafini et al., 2014). El6fordulhat, hogy
a WML bipolaris betegségben valé gyakoribb megje-
lenése csak a hiperténiaval (hipotézisiinknek megfe-
lel6en) vagy egyéb WML-lel gyakran tarsuld (pl. dia-
bétesz) korallapottal valo gyakori egytittes elé6fordulas
eredménye. Egy nemrégiben publikalt vizsgalat ezzel
szemben azt igazolta, hogy a manids és depresszids
epizddok szama korreldl a WML gyakorisagaval, de
a kapcsolat erésebbnek tiinik a mania vonatkozasa-
ban (Birner etal., 2015). Ez az eredmény tamogatja a
hipotézisiinket, mely szerint a mania szorosabb kap-
csolatot mutathat a kardiovaszkularis betegségekkel
(a hipertoniat is beleértve), mint a depresszio.

A bipolaris betegség és a hipertonia kozponti
idegrendszeri patofizioldgidjaban is megfigyelhe-
t6k hasonldsagok. A kapcsolddasi pont a limbikus
rendszeren beliil az amygdala lehet. Az amygdala az
agy »érzelmi kozpontja", ami kulcsszerepet jatszik a
bejové jelekre adott érzelmi valaszok szabalyozasa-
ban (Davern és Head, 2011). Bipolaris betegségben
az amygdala strukturalis és funkcionalis eltérései is
megfigyelhet6k, melyek a csokkent térfogatban és az
érzelmi stimulusokra adott fokozott vélaszkészség-
ben nyilvanulnak meg (Kalmar et al., 2009). Emel-
lett bipolaris betegségben az amygdala-prefrontalis
kortex kapcsolatok megsziinését is leirtak (Anand et
al., 2009; Anticevic et al.,, 2013). Az amygdala cent-
rélis és medialis nukleuszai fontos szerepet jatszanak
a vérnyomas szabalyozdsaban és olyan korélettani
folyamatokban, mint a hipertonia (Davern és Head,
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2011; Saha, 2005). Emellett egy frissen publikalt vizs-
galatban az amygdala aktivitdsa részben csontvel6i
és gyulladasos folyamatok befolyasolasan keresztiil
a kardiovaszkularis események prediktoranak bizo-
nyult (Tawakol et al., 2017). Ugy tiinik tehat, hogy az
amygdala mind a bipolaris betegség, mind a hiper-
tonia patofiziolégidjaban szerepet jatszik, bar struk-
turaja és funkcidja ebben az Gsszetett vonatkozasban
még nem volt vizsgalva.

5. Személyiség és temperamentum

A személyiség és kiilonosképpen a temperamentum
szilard bioldgiai és genetikai héttérrel rendelkezik
és ennek tudhat6 be, hogy az alapvetd, tempera-
mentumbdl fakadoé jellemvonasok az életkortol fig-
getleniil stabilak (Rihmer et al., 2010). A piknikus
alkat, a ciklotim affektiv temperamentum és a mani-
as-depresszios betegség kozotti kapcsolatot elészor
Kretschmer irta le 1936-ban (Kretschmer, 1936), aki
els6ként hozta Osszefiiggésbe a testalkatot és a test
fizikai jellemz6it a személyiségtipusokkal és ugyan-
akkor a mentalis betegségekkel is. Példaul ramutatott
abipolaritas (,,cirkulalé ériiltség”, bipoldris betegség)
obezitdssal, érelmeszesedéssel, hipertoniaval és vér-
zéses stroke-kal valo kapcsolatdra. Ezt az elméletet
szamos rakovetkezd vizsgalat is alatdmasztotta tobbek
kozott egy friss tanulmany, amely igazolta, hogy a
hipertoénia az atlagosnal nagyobb gyakorisaggal van
jelen bipolaris vagy szorongé betegekben, de ez nem
jellemz6 az unipoldris depresszidra vagy a szkizofré-
nidra (Johannessen et al., 2006b).

A személyiségtipusok olyan negativ irdnyt vonasai,
mint a harag, az ellenségeskedés vagy a szorongas
kapcsolatban allnak mind a bipolaris betegséggel
(Johnson és Carver, 2016; Lahera et al., 2015), mind
a koszoruér betegséggel (Smith és Ruiz, 2002; Suls és
Bunde, 2005), valamint ezeknek a személyiségvona-
sok kardiovaszkularis kimenetellel valé kapcsolata
is igazolast nyert (Chida és Steptoe, 2009; Williams
etal., 2002).

Az affektiv temperamentumok (depressziv, hiper-
tim, ciklotim, irritdbilis és szorongd) a major unipo-
laris és bipolaris hangulatzavarok enyhébb formai és
prekurzorai. Evolicids szempontbdl alapvetéen két
temperamentum létezik: a hipertim és a depressziv.
A ciklotim temperamentum az egymast kovetd, mig az
irritabilis az egyidében jelen levé enyhe, szubklinikus
mania és depresszio tiineteit mutatja (Rihmer et al.,
2010).

A ciklotim temperamentum és a hiperténia kap-
csolatat sikertilt kimutatnunk héziorvosi praxis be-
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tegein elvégzett vizsgalatunkban (Eory et al., 2014a).
Emellett a ciklotim temperamentum a kardiovaszku-
laris szov6dmények (miokardidlis infarktus, angina
pectoris) prediktora volt a depresszidtol, életkortol,
nemt6l, dohdnyzastdl fiiggetleniil (Eory et al., 2014b).
Ezen tulmenden kronikus hipertonids betegekben a
ciklotim temperamentum pontszam figgetlen, pozitiv
iranyu kapcsolata volt kimutathaté a brachialis szisz-
tolés vérnyomassal, mig a hipertim temperamentum
pontszam negativ kapcsolatot mutatott a pulzushul-
lam visszaverddést jellemzd augmentacids indexszel
(Laszlo et al., 2016).

Egy hosszttavi kovetéses vizsgdlat soran, melyben
tobb, mint 9000, 16 és 30 év kozotti férfit vizsgal-
tak, azt talaltdk, hogy a kardiovaszkuldris haldlozds
avizsgalt tiz temperamentum tipus koziil csak eggyel,
a hipomannal mutatott kapcsolatot (relativ riziké:
1,90 (CI: 1,05-3,44)) és a haldlozas szoros kapcsolat-
ban allt a hipertoniaval (McCarron et al., 2003).

Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a hi-
pertdnia és a kardiovaszkuldris betegségek kezelése és
gondozasa terén a hagyomanyos fizikalis és gyogysze-
res beavatkozasok mellett nagyobb hangsulyt kellene
fektetni a pszicholdgiai paraméterek felmérésére is.

6. Hajlamosité tényezdk

a) A pszichostimuldnsok, mint az amfetamin, a ko-
kain vagy az ecstasy, amelyek novelik az extra-
celluléris dopamin és noradrenalin koncentraciot
és igy a vérnyomast (Ghuran és Nolan, 2000),
szintén kivalthatnak manias allapotot, illetve a
mania tiineteit (Jacobs és Silverstone, 1986; Mali-
son etal., 1995). Emellett az amfetamin adagolas
elfogadott allatkisérletes modellje a manianak
(de Souza Gomes et al., 2015; Logan és McClung,
2015; Wu et al., 2015). Ugyanakkor a levodopa
gyakran provokdl maniat, de inkdbb csokkenti,
mintsem noévelné a vérnyomast (Beaulieu-Boire
és Lang, 2015; Halbig és Koller, 2007). A szelek-
tiv noradrenalin visszavétel gatlé atomoxetinrdl
szintén leirtak, hogy kivalthat (hipo)maniat fi-
gyelemhidnyos hiperaktivitas-zavarban szenved6
betegekben, valamint, hogy emeli a vérnyomast
(Guney és Uneri, 2014; Martinez-Raga et al.,
2013; Ramirez et al., 2014).

b) A yohimbin (a, adrenoreceptor antagonista, mii-
kodési mechanizmusa a clonidinnel ellentétes)
antidepresszans hatdsu (ahogy a Biblia is emliti)
(Husain et al., 2015), kordbban afrodizidkum-
ként is hasznalatos volt (Sanacora et al., 2004)
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és szintén emeli a vérnyomast hiperténiasokban
(Grossman et al., 1993) és normotenziv alanyok-
ban egyarant (Goldberg et al., 1983). Jollehet a
mianszerin és a mirtazapin szintén preszinaptikus
a, adrenoreceptor antagonista, de szamos egyéb
neurotranszmitter receptoron is kifejtik hatasukat.
Ennek megfelel6en a vérnyomasra kifejtett hata-
suk nem csak az a, adrenoreceptor blokkoldssal
fiigg Ossze, és eltérhet a yohimbin hatasatdl (pél-
daul a mirtazapin tipusosan csokkenti a vérnyo-
mast) (Demling, 1993; Stahl, 2013; Taylor, 2008).

c) A kettds hatasu antidepresszansok (példaul a sze-
rotonin/noradrenalin visszavétel gatlok, mint a
venlafaxin és a duloxetin és az 9sszes triciklusos
antidepresszivum, kiilonosképp a noradrenalin
visszavétel gatlo desipramin) gyakrabban idéznek
el6 maniat, mint a szelektiv szerotonin visszavétel
gatlok (SSRI-k) és a venlafaxin és a duloxetin ke-
zelés mellett szintén gyakoribb a vérnyomas emel-
kedés az SSRI-okkal dsszehasonlitva (Goodwin
etal,, 2007; Licht et al., 2009; Taylor, 2008; Thase,
1998). Ez a jelenség aldtamasztja azt a régi elmé-
letet, mely szerint a ménia a noradrenerg és a
dopaminerg rendszer tilmikodésével 4ll kap-
csolatban, mig a szerotonerg rendszer kevésbé
involvalt (van Enkhuizen et al., 2015). A triciklu-
sos anidepresszivumok esetében a noradrenalin
visszavételét gatlo hatas okozta vérnyomas emel-
kedést az a, blokkol6 hatdsuk okozta hipotonids
valasz feliilirja, ami magyarazza az imipramin és a
venlafaxin kézotti f6 kiilonbséget. Erdekes viszont,
hogy noradrenalin-dopamin visszavétel gatlo
bupropion nem rendelkezik jelentés vérnyomas-
emel6 tulajdonsdggal és a bupropion-indukalta
(hipo)maénias mellékhatas is nagyon ritka (Fava et
al., 2005; Goodwin et al., 2007; Thase et al., 2008).

d) Az alvasmegvonas és az inszomnia a megno-
vekedett centralis szimpatikus/katekolaminerg
aktivitas kovetkeztében a hipertdnia és a mania,
illetve a hipomdnids epizddok szdmét is noveli
(Calhoun és Harding, 2010; Goodwin et al., 2007).
Az alvasmegvonads, ami a depresszi6 hatékony ke-
zelési mddja, (hipo)manias epizédot is kivalthat
(Goodwin et al., 2007).

e) A stresszes élethelyzetek (mind akut, mind kro-
nikus formaban), melyek gyakran az alvasidé
csokkenésével vagy inszomniaval jarnak, nagyon
gyakran tarsulnak manidval vagy hiperténia be-
tegséggel (Osti et al., 1980; Proudfoot et al., 2011;
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Sparrenberger et al., 2009). Emellett a gyermek-
kori hanyattatasok és a kori életkorban elszenve-
dett stressz — amelyek inkabb hajlamositd, mint
kivalté tényez6k — gyakrabban kertilnek felszinre
hiperténiasoknal (Alastalo et al., 2013; Riley et
al., 2010) és bipolaris betegségben szenveddk-
nél is (Carballo et al., 2008; Maniglio, 2013) az
atlagpopulaciéval 6sszehasonlitva. Ugyanakkor
meg kell jegyezni, hogy a kora életkori negativ
életesemények nem specifikusak bipoldris beteg-
ségre, miutdn hasonldan gyakran fellelhetdk sza-
mos egyéb pszichiatriai korképben szenvedénél
is (Maniglio, 2013).

7. Lefolyds

Jelent6s kiilonbség van a lefolyas tekintetében a bipo-
léris betegség és a hipertonia kozott. Mig a hipertonia
krénikus allapot viszonylag kevés fluktuacidval, addig
a mania (bipolaris betegség) legtobbszor epizodikus
és gyakrabban valtakozik a depresszi6 kiilonbozé
stlyossagu tiineteivel (Goodwin et al., 2007). Kréni-
kus jellege mellett a hiperténids betegek vérnyomas-
értékeire téli emelkedés és nydri csokkenés jellemz6
az egyenlit6tdl délre és északra egyarant, amit fel-
tehet6leg a rizikofaktorok évszakonkénti véltozasa
okoz (Fares, 2013). Ezzel szemben a manias epizodok
eléfordulasi gyakorisaga ellentétes szezonalis eloszlast
mutat (Goodwin et al., 2007).

Amig a bipoldris betegségben egyszerre lehetnek
jelen depresszids és manias tiinetek (Akiskal et al,,
2005), addig hipertdnia és hipotdnia egyidej jelenléte
nem lehetséges. Ugyanakkor elsésorban hipovolé-
mia, gyogyszerhatds, bizonyos szivbetegségek vagy
neuroldgiai eltérések (Parkinson-kor, diabéteszes
neuropétia) esetén gyakori az tilve vagy fekve mért
hipertonia melletti ortosztatikus (all6 testhelyzetben
jelentkezd) hipotdnia, ami az érintett betegek emel-
kedett mortalitasa miatt mindenképpen figyelmet
érdemel (Gibbons et al., 2017).

Hipertonias betegeknél a prognoézist nagyban
meghatdrozza a pulzusnyomas, amelynek az érté-
két a szisztolés és a diasztolés vérnyomasértékek kii-
lonbségeként kapjuk meg. Ennek a paraméternek a
fontossaga abban nyilvanul meg, hogy a célszerveken
jelentkez6 pulzatilis karosité hatast jellemzi. Prog-
nosztikai értéke kiemelt izolalt szisztolés hipertdnia
esetén és id6sekben, ahol 60 Hgmm feletti értéke a
célszervkarosodas jelz6je (Mancia et al., 2013). Amig
hiperténidban a vérnyomasvaltozas pulzatilitésa jel-
lemzésének mar komoly tudomanyos hattere van,
addig bipolaris betegségben a pulzatilitas, vagyis
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a hangulatingadozasok mértékének pontosabb vizsga-
lata mostanaban kezd a kutatdsok fokuszaba kertilni,
miutdn felmeriilt, hogy a hangulati skéla napi valto-
zasanak kovetése hasznos lehet a személyre szabott
terdpia kialakitasaban, igy a terapids valasz javitdsdban
(Holmes et al., 2016).

A hiperténiarél kozismert, hogy kardiovaszkuldris
haldlozasra hajlamosito lényeges faktor (Mancia et al.,
2013). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy bipola-
ris betegeknél a kardiovaszkularis betegségek okozta
mortalitas dupldja annak, ami az atlagpopuldciéra
kidolgozott becslési modszerek alapjan elvarhatd
volna és ez Osszefiigg a manias tiinetek sulyossdga-
val (Murray et al., 2009). Az érkdrosodds mértéke és
a hipomanids/manias tiinetek sulyossaga kozott is
Osszefiiggést talaltak (Fiedorowicz et al., 2012), vala-
mint bipoldris betegségben az artérids érfalmerevség
fokozddasa, vagyis a korai vaszkuldris 6regedés is
leirasra kertilt (Sodhi et al., 2012). Egy reprezenta-
tiv populaciés mintan végzett vizsgalat felvetette a
nemek kozotti killonbségek és az egyiittesen jelen
levé szorongas befolyasold hatasat a bipolaris be-
tegség és a vaszkularis karosodasok vonatkozasaban
(Fiedorowicz et al., 2011).

8. Terdpids vilasz

Néhany antihipertenziv gydgyszer a mania gyogyita-
sdban is hatékony. Miutan a mania a centrélis norad-
renalin és/vagy dopamin rendszer tdlmutkodésével
jellemezhet6, igy azok az antihipertenziv gyoégyszerek,
amelyek ezen neurotranszmitterek blokkoldsan ke-
resztiil hatnak a mania kezelésében is hatékonyak le-
hetnek. Korai klinikai megfigyelések alapjan sokukrol
igazolddott (kalcium csatorna blokkolok, propranolol,
clonidin, kiilonosképpen a reserpin), hogy antimanias
aktivitas mellett depressziot is kivalthatnak (Freis,
1954; Lindberg et al., 1998; Stanton, 1998). Jollehet,
ezeknek a gyogyszereknek a depressziot kivaltd ha-
tasat késdbbi vizsgalatok nem tdmasztottdk ald (Bau-
meister et al., 2003; Ko et al., 2002; Rogers és Pies,
2008), de egy frissen publikélt vizsgalat ez ismételten
felvetette. Ebben a szerz6k monoterapiaban része-
stlé hipertonids betegek hangulatzavarok miatti
hospitalizacidit tanulmanyoztak és azt talaltdk, hogy
az angiotenzin konvertaz enzim (ACE)-gatl6 vagy
angiotenzin receptor blokkol6 (ARB) kezelésben ré-
szesiild betegeknél alacsonyabb, mig béta-blokkolot
vagy kalcium csatorna-blokkolét szedd betegeknél
magasabb volt a kérhazi kezelések szama (Boal et al.,
2016). Sajnos kiilén diagnézisra lebontva nem elemez-
ték a major depresszi6 vagy a bipolaris betegség miatti
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hospitalizaci6 és az antihipertenziv monoterapia 6sz-
szefiiggését, de ha egyéb vizsgalatok is igazoljak ezt a
megfigyelést, az segitséget nyudjthat a hangulatzavar
miatt is kezelt hipertonids betegek antihipertenziv
gyogyszervalasztasaban. Ugyanakkor a hangulatza-
varokra alkalmazott pszichotrép szerek is lehetnek
negativ hatdssal a kardiovaszkularis betegségekre,
ahogy azt egy nemrégiben publikalt keresztmetszeti
vizsgélat sejteti (Martin et al., 2016).

Tekintsiik most 4t a kiillonb6z6 antihipertenziv
gyogyszercsaladok mania kezelésében val6 hasznanak
eddigi eredményeit:

a) A kalcium-csatorna blokkoldk koziil a verapamil
(amelyik a vér-agy gaton nem jut at) és a nimodi-
pin (a leginkabb zsiroldékony kalcium csatorna
blokkol6 a legnagyobb agyi penetralé képesség-
gel) hatékonyak lehetnek a mania kezelésében,
de az eredmények nem egyértelmuek (Brunet et
al., 1990; Dose et al., 1985; Giannini et al., 1984;
Gitlin, 2006; Hoschl és Kozeny, 1989).

b) A béta receptor blokkolok koziil a propranolol
néhany vizsgalat alapjan szintén hatékonynak
bizonyult a mania kezelésében, ezzel szemben
néhany esetleirds propranolol-indukalta ma-
niat mutat be (Emrich et al., 1979; Moller et al,,
1979; Patterson, 1984; Shahrbabaki et al., 2013).
Preklinikai eredmények a carvedilol maniaban
valo hatdsossagara utalnak (de Souza et al., 2015).

c) A preszinaptikus o, agonista clonidin, ami a
noradrenalin kibocséjtést gatolja, egyrészt anti-
hipertenziv szer, ugyanakkor mania esetén is
hatékony (Hardy et al., 1986; MacDougall et al.,
1970; Tudorache és Diacicov, 1991).

d) A reserpin, ami kiiiriti a katekolamin raktdra-
kat, a mult szdzad 6tvenes éveiben széles korben
volt hasznalatos a hipertonia (Wilkins és Judson,
1953) és a mania (Watt, 1958) kezelésére és tjab-
ban ismét felmeriilt alkalmazasa gyogyszer re-
zisztens mdnias allapotban (Eloft és Esterhuysen,
2014). A reserpin régi megfigyelések alapjan de-
pressziot is kivalthat, amint az hiperténiasokon
hosszt ideig tartd, nagy dézist kezelés mellett le-
irasra kertilt (Freis, 1954). Jollehet manapsag né-
héany kutaté megkérddjelezi a reserpin-kivaltotta
depresszid 1étét (Baumeister et al., 2003).

e) Azalfa-metildopa (dopa-dekarboxilaz gatld), ami
egy centralis katekolamin és szerotonin szintet
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csokkentd antihipertenziv szer, még kevéssé

volt tanulmanyozva a mania kezelésére (Wolf és

Bobik, 1989). Elméletileg (hatdsmechanizmusa

alapjan) az alfa-metildopanak antimanids tulaj-
donsagokkal kellene rendelkeznie. Ezzel szem-
ben egy kis vizsgalat, mely soran hdrom manidas

beteget kezeltek, nem igazolta az alfa-metildopa

hatékonysagéat a mania kezelésére, de a farmako-
légiai hatdsa igazolodott a vérnyomascsokkenés

bekovetkeztével (Mosher et al., 1966). Természe-
tesen ezt az eredményt kritikaval kell kezelni a

kevés bevont beteg miatt.

Erdekes m6don az a, adrenerg gatlé antihiper-
tenziv gyogyszerekkel még nem torténtek vizsga-
latok a mania kezelését illetGen, de tobb vizsgalat
elérhet6 a poszttraumas stressz szindroma kezelé-
sében val6 hasznukrol (Fitzgerald, 2015).

Azok az antihipertenziv gyogyszerek, melyek
nem a centralis katekolamin rendszeren keresztiil
hatnak még soha nem voltak tesztelve human
vizsgalatokban a mania kezelésének iranyaban
és valoszintsithetd, hogy hatdstalanok a méanids
allapot kezelésében. Ugyanakkor a legfrissebb
eredmények alapjan agy tlinik, hogy az angio-
tenzinrendszer szamos agyi hatassal is rendel-
kezik, beleértve a noradrenalin felépiilésének és
kibocsajtasanak gatlasat (Ang-(1-7) hatas), vagy
anoradrenalin kibocsajtast el6segité hatast (Ang
II) (Gironacci, 2015).

f) Az ACE-gatlok még nem voltak kiprobalva a
mania kezelésében és az ACE-gatlok depresz-
szi6t kivélto hatdsa sem ismert. S6t, captopril
addsara mellett hangulatjavité hatasrdl is besza-
moltak (Cohen és Zubenko, 1988; Deicken, 1986;
Zubenko és Nixon, 1984), valamint captopril-
kivéltotta manids esetekrdl is tudunk (Gajula és
Berlin, 1993; Peet és Peters, 1995).

g) Az ARB-k, mint a losartan vagy a valsartan alta-
lanossagban jol toleralhat6 gydgyszerek és a de-
presszidt provokélo hatdsuk is csak a placebdval
megegyez6é mértékdi (Burnier és Brunner, 1998).
Emellett a candesartan antimanids hatasat iga-
zoltak éllatkisérletes mania modellben (de Souza
Gomes et al., 2015).

9. Tdrsbetegségek
Szédmos vizsgalat eredménye utal arra, hogy a szo-

rongdsos zavarral, szkizofréniaval vagy unipoldris
depresszidval 6sszehasonlitva a hipertonia joval
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gyakrabban fordul el bipolaris betegséggel egyiitt
(ktlonosen, ha a bipoldris spektrumba tartozd be-
tegeket is bipolarisként szamitjuk) (Goldstein et al.,
2009; Johannessen et al., 2006a; Klumpers et al., 2004;
Weiner et al., 2011). Nemrégiben egy ezzel ellentétes
eredményi vizsgalat keriilt publikaldsra, mely szerint
a hipertdnia és a depresszi6 egyiittes el6éforduldsa-
nak nagyobb a gyakorisaga a hipertonia és bipolaris
betegség egyiittes el6fordulasanal (Sandstrom et al.,
2016). A vizsgalat gyengéje, hogy béar populdcios
szint(i, de haziorvosi és korhazi diagnozis kddokon
alapszik, mely magdban rejti a kodolasbeli hibak
lehet8ségét.

Ugyanakkor a hipertdnia és a bipolaris betegség
egylttes el6fordulasa mellet tobb vizsgalat bizonyitja,
hogy az alacsony vérnyomas és a depresszid kozott
is létezik kapcsolat, miutan a kiindulasi depresszié
alacsony vérnyomashoz vezethet és forditva, az ala-
csony vérnyomasu egyéneknek nagyobb az esélye
a depressziora (Ginty et al., 2013; Hammerton et
al., 2013; Hildrum et al., 2008; Hildrum et al., 2007;
Licht et al., 2009; Paterniti et al., 2000; Tikhonoff
et al., 2014). Ezen tulmenden a fennalld hiperténia
a bipolaris betegség kialakuldsénak is rizikofakto-
ra, de nem jelent emelkedett rizikdt a depresszids
epizodok ismétlddése szempontjabdl (Jerrell et al.,
2010). Elézetes eredmények arra is utalnak, hogy
magas vérnyomasu betegekben a ménia is sulyosabb
formaban jelentkezik (Forty et al., 2014). Ugyanakkor
tudomdsunk szerint iddig nem volt olyan vizsgalat,
amely a bipoldris betegek vérnyomdsat vizsgélata
volna a bipoldaris betegség kiilonboz6 fazisaiban
(ménia-eutimia-depresszio).

Szamos pszichiatriai vagy organikus betegség
egylittes el6forduldsa is gyakoribb bipolaris betegség-
gel és hiperténiaval, ugyanakkor ezek a kérallapotok
ritkdbban tarsulnak unipolaris depresszidval.

a) Tanulmanyok igazoltak, hogy a panik betegség/
roham szignifikdnsan gyakoribb mind bipold-
ris betegségben (Baethge et al., 2009; Diaz et al.,
2009) mind pedig hipertonia esetén (Davies et
al., 1999; Kaplan, 1997). Emellett bipolaris be-
tegeknél a depressziv epizdd alatt fellépd panik
roham a (hipo)manias valtas el6jele lehet (Niitsu
etal., 2015).

b) A bipolaris betegség és a hipertdnia is emeli a
stroke rizikot (Allen és Bayraktutan, 2008; Prieto
etal., 2014) és ez az sszefliggés erdsebb, mint a
stroke és az unipoldris depresszié vonatkozasa-
ban (Chiu et al., 2015).
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c) A dohanyzas prevalencidja jelent6sen emelkedett
mind bipoldris betegségben, mind hipertonia-
ban (Baethge et al., 2009; Diaz et al., 2009; Tha-
wornchaisit et al., 2013). Felmeriilt a dohanyzasra
és a depressziora/bipolaris betegségre val6 hajlam
kozos genetikai héttere is (Fergusson et al., 2003;
Jackson et al., 2013; Kendler et al., 1993).

d) A 2-es tipusu cukorbetegség haromszor gyak-
rabban fordul el6 bipolaris betegségben az 4tlag
populacidhoz képest (Calkin et al., 2013), vala-
mint szoros 9sszefiiggést mutat a kardiovaszku-
laris betegséggel (Chen et al., 2017). A diabé-
tesz hipertonidban is gyakoribb (Reaven, 2011),
emellett a hiperténia és a diabétesz etioldgidja
és patofiziologiaja is sok hasonlosagot mutat
(Cheung és Li, 2012).

e) Emelkedetta hipertdnia rizikoja azokban az egyé-
nekben, akik nagy mennyiségi alkoholt fogyasz-
tanak. Az alkoholizmus a bipolaris betegségnek
és a hipertonidnak is tarsbetegsége. Ezt a kap-
csolatot kiilonb6z6 rasszokban keresztmetszeti
és kovetéses vizsgalatok is igazoltdk és az Ossze-
fiiggés az alkohol tipusatdl, a testsulytol, az isko-
lazottsagtol, a dohanyzastol és a sobeviteltdl fiig-
getleniil is fennall (Fuchs et al., 2001; Goodwin
etal., 2007). Ezzel kapcsolatban felmeriilhet az a
kritikus vélemény, hogy az alkoholizmus gyakori-
saganal fogva szamos egyéb betegséggel is tarsul.
Ezt cafolja a tény, hogy az alkoholizmus egytittes
el6fordulasa sokkal jellemz&bb a bipoléris beteg-
ségre, mint az unipolaris depressziora (Frye et al.,
2003; Goodwin et al., 2007; Klimkiewicz et al.,
2015) és az alkoholizmus jéval gyakoribb olyan
bipolaris betegeknél, akiknél a (hipo)manids epi-
z6dok predominalnak (dsszehasonlitva azokkal
akikben a depresszios epizodok predominancidja
figyelhet6 meg) (Azorin et al., 2015).

f) Az obstruktivalvasi apnoe (OSAS) nagyon gyak-
ran jar egyltt hipertoniaval (Parati et al., 2014) és
arra is van adat, hogy az OSAS prevalenciaja je-
lentdsen emelkedett bipolaris betegségben (Kelly
etal., 2013).

g) Végiil, a metabolikus szindréma, az elhizas és az
inzulin rezisztencia a hipertonidval valé szoros
kapcsolata mellett gyakoribb nem kezelt bipoldris
betegeknél is a kontrollokhoz képest (Guha et al.,
2014; Maina et al., 2008). Ugyanakkor bipoldris
betegségben az aktudlis hangulati allapot nem
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volt a metabolikus szindréma vagy az inzulin re-
zisztencia egytittes el6forduldsanak a prediktora
(Guha et al., 2014).

A tarsbetegségek kezelésének fontossagara
hivja fel a figyelmet az a frissen publikalt vizsgalat,
melyben bipolaris I-es tipusu betegeket kovettek
és a szivinfarktus/stroke bekovetkeztét regisztral-
tak. Az eredmények azt igazoltdk, hogy kontroll
csoporttal dsszehasonlitva bipolaris I-es tipust
betegségben emelkedett a szivinfarktus/stroke
rizikdja, de a kapcsolat nem volt szignifikans, ha
figyelembe vették a dohdnyzas, az alkohol fo-
gyasztds, a hipertonia és a cukorbetegség egytittes
el6forduldsat, vagyis az emelkedett kardiovasz-
kuldris riziko feltehetéleg ezen tarsbetegségek
karositd hatasan keresztiil nyilvanult meg (Prieto
etal., 2016).

Ahogy a hipotézisiinkben eddig kifejtettiik, a bipoldris
betegség és a hipertdnia tarsbetegségei kozotti kapcso-
lat a bipolaris betegség (hipo)manids fazisan keresztiil
valosul meg. A hipertonia prevalencidja alacsonyabb
unipolaris betegségben, mint bipolarisban (Weiner et
al., 2011; Yates és Wallace, 1987). Emellett a dohanyzas
(Baethge et al., 2009; Diaz et al., 2009; Lasser et al.,
2000; Mendelsohn et al., 2015), a panikbetegség (Pe-
rugi és Toni, 2012; Simon és Fischmann, 2005), a 2-es
tipusa diabétesz (Bai et al., 2013; Forty et al., 2014),
az OSAS (Schroder és O'Hara, 2005) és a metabolikus
szindréma (Maina et al., 2008) el6fordulésa is ritkdbb
unipolaris depresszidban, mint bipoldris betegségben.
A metabolikus szindréma bipoldris betegségben valo
gyakoribb el6fordulasat magyardzhatja az unipolaris
depressziohoz képesti gyakoribb antipszichotikum és
hangulatstabilizalé haszndlat okozta gyégyszer mel-
lékhatas (Hung et al., 2014). Bar egy keresztmetszeti
vizsgalatban bipolaris betegeknél csak a depresszios
tiinetek stlyossaga fiiggott Ossze a tizéves kardiovasz-
kuldris halalozast jelz6 Framingham pontszdmmal,
mig a ménias tiinetekkel nem igazoldédott kapcsolat
(Slomka et al., 2012), de Angst és munkacsoportjanak
a vizsgalata, akik hospitalizalt pszichiatriai betegeket
hosszu tavon kévettek azt igazolta, hogy a kardio-
vaszkularis haldlozas rizikéhdnyadosa az unipolaris
major depresszid, a bipolaris II-es, a bipolaris I-es
betegség és a mania vonatkozasaban 1,32; 1,60; 1,99 és
3,17-szeres emelkedést mutat (vagyis minél nagyobb
a (hipo)maénids epizédok predominanciaja az adott
hangulatzavarban, anndl nagyobb a kardiovaszkula-
ris haldlozas rizikoja) (Angst et al., 2013). A manids/
hipomanias tiinetek sulyossaga a kardiovaszkularis
haldlozas fiiggetlen prediktoranak bizonyult egy bipo-
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laris I-es és II-es tipusu betegeken végzett prospektiv
vizsgalatban, ugyanakkor a depresszios tiinetek sulyos-
saga nem jelezte el6re a mortalitdst (Fiedorowicz et al.,
2009). Hasonloképpen, Ramsey és munkacsoportjanak
a vizsgalata is a manias/hipomanias epizédok kap-
csolatat igazolta a kardiovaszkularis betegségekkel
(Ramsey et al., 2010).

Mindezek az eredmények a tarsbetegségek és a
kardiovaszkularis halalozds vonatkozasaban a hiper-
tonia és a bipolaris betegség kozos patofizioldgiai hat-
terére utalhatnak és ez a kapcsolat inkabb specifikus a
bipolaris betegségre, mint az unipoldaris depressziora,
amelyet nem csak az unipoldris depressziéban val6
alacsonyabb hipertdnia prevalencia, de az unipoléris
depresszidhoz képest bipoldris betegséggel gyakrab-
ban el6forduld egyéb pszichiatriai és szomatikus be-
tegségek és emelkedettebb kardiovaszkularis haldlozas
is aldtamasztanak.

KOVETKEZTETESEK

Osszegezve az eddig leirtakat a hipertdnia és a ménia
szamos kozos tulajdonsaggal bir. Amig az életkori és
szezonalis el6fordulas alapvetéen kiilonbozik, atfedés
van a genetikai és bioldgiai hattér, az agyi lokalizacio,
a kapcsolodo személyiségtipusok/temperamentumok,
kivalté tényezok, terapids valasz és tarsbetegségek
kozott. Ezek az dtfedések a hipertonia és a mania
kozott azt sejtetik, hogy ez a két klinikailag kiillonb6z6
korkép hasonlé bioldgiai héttérrel bir.

Mind a hipertdénia, mind a bipolaris betegség
bifazisos/kétiranyd korkép. Ebbdl a szempontbol
viszont, amint mar emlitettiik, egy fontos kiilonbség
koztiik, hogy mig egyidejtileg nem lehet valakinek
emelkedett és csokkent vérnyomasa (bar idés hiper-
tonidsoknal gyakori az ortosztatikus hipotdnia), ad-
dig a bipolaris betegek gyakran mutatnak egyszerre
manids és depresszios tiineteket (Akiskal et al., 2005).
Ezeknek a manids-depresszios kevert korképeknek a
fennallasa azt jelzi, hogy a (hipo)mania és a depresz-
szi6 nem egy kozos agyi hangulati kézpont egyideju
alacsony-és tulaktivalodasa, hanem, hogy a depresszié
és a mdnia agyi szabdlyozasa eltér. Ez a tény jelen
kozleményiink egyéb adataival egytitt tamogathatja
a feltételezésiinket, mely szerint nem a bipoldris be-
tegség, hanem csak annak manias komponense all
kapcsolatban a hiperténidval.

ROVIDITESEK JEGYZEKE
ACE: angiotenzin konvertaz enzim
ARB:  angiotenzin receptor blokkold
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Similarities and differences between bipolar disorder and
hypertension: may be mania is the hypertension of the mood?

36

A possibly shared pathophysiological background between bipolar disorders and essential
hypertension is suggested by the several similarities and overlaps between their genetic
background, underlying biological disturbances (including partially shared neuroanatomical
and neurochemical correlates), concomitant personality and temperamental characteristics,
precipitating factors, comorbidity and treatment response. In this paper we outline and extend
our previously published hypothesis discussing the similar origins of these two biphasic/

bidirectional phenomena.

Keywords: bipolar disorder, mania, hypertension, hypothesis
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