A lamotriginre adott klinikai valasz elorejelzése
ambulansan kezelt bipolaris betegeknél:
6 honapos, multicentrikus, prospektiv, obszervacios vizsgalat
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Major depresszios epizdd esetén kilondsen fontos megallapitani, hogy bipolaris | vagy Il
betegség depresszids epizddjardl, vagy ,valédi” unipolaris depressziorél van sz6, mely az
anamnézisben el6fordulé ménias vagy hipomanias epizédok azonositasa révén lehetséges, és
melyhez a magyar valtozatban is validalt HCL-32 kérddiv nyujt segitséget. Azon depresszidk
esetében, ahol az anamnézisben (hipo)mania detektalhatd, minden esetben hangulatstabili-
zal6 kezelés sziikséges a depresszids tiinetek dominancidja mellett is. Kordbban azonban nem
vizsgaltak az anamnézisben szereplé hipomania és a hangulatstabilizalé lamotriginkezelés
hatékonysaganak 6sszefliggését. Jelen vizsgélatunkban azt elemeztiik, hogy 969 bipolaris
| vagy Il betegnél milyen klinikai és pszicho-szocialis jellemz&ék voltak észlelheték a HCL-32-
vel detektalt ,feldobott” idészakokat illetéen, illetve hogy van-e 6sszefliggés a kiindulasi
HCL-32 harmadik kérdéscsoportjdnak dsszpontszama és a hathénapos lamotriginkezelés
sordn tapasztalt remisszids- és relapszusratak kozott. Eredményeink szerint a kiindulasi
HCL-32 harmadik kérdéscsoport 8sszpontszam a negyedik vizitre trendszintl kdzepes, az 6to-
dik vizitre pedig szignifikans erds korrelaciot mutatott a remisszids rataval, mig a relapszusrata
esetében a vizsgalat soran erds szignifikans 0sszefliggés volt megfigyelheté a kiindulasi
HCL-32 harmadik kérdéscsoport pontszamok esetében. Eredményeink tehat aldtamasztjak,
hogy a lamotriginkezelés bipolaris vagy rejtett bipoldris esetben hatékony a remisszi6 elérés-

ben és a relapszusok megakadalyozasaban.
(Neuropsychopharmacol Hung 2018; 20(2): 40-45)
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BEVEZETES

Az utdbbi évtized egyre intenzivebb klinikai kutatasai
alapjan tudjuk, hogy az unipoldris major depresszi6
és a bipolaris I és II betegség depresszids epizddja
a nyilvanvalé hasonloésdg ellenére tobb lényeges
szempontbdl is kiilonboznek egymastol (Goodwin és
Jamison, 2007). Ezek koziil a legfontosabb a terapids
valasz; antidepressziv monoterdpia esetén bipolaris
depresszidban sokkal gyakoribb a rezisztencia vagy
az é4llapotromlds, mint unipolaris major depresszio-
ban, és ma mar altalanosan elfogadott, hogy bipolaris
depresszidban a hangulatstabilizalé nélkil végzett
antidepressziv monoterapia kontraindikalt (Ghaemi
et al, 2004; Rybakowski et al, 2010; Pachiarotti et al,
2013; Rihmer et al, 2013). Major depresszios epizdd
esetén tehat kiilonosen fontos, hogy megallapitsuk:
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bipolaris I vagy II betegség depresszids epizddjardl,
vagy ,valodi” unipoldris depressziérdl van szé. Ez
bipolaris I vagy II zavar esetén az anamnézisben ki-
mutathaté manias vagy hipomanias epizédok révén
viszonylag konnyt, de tudjuk azt is, hogy a hipo-
maniat addigi életiik soran sohasem atélt major de-
presszios betegek kb. egyharmadanal a depresszids
epizddon kiviil vagy azon beliil jelentkezd, kiiszob
alatti hipomadnias tiinetek detektalhatok, amely tobb-
nyire az agitélt depresszi6 klinikai képében jelenik
meg (Akiskal et al, 2005; Rihmer et al, 2013). Ezen
kiiszob alatti bipolaris betegek depresszidjuk soran
ugyanolyan rosszul reagdlnak az antidepressziv
monoterdpiara, mint a klasszikus bipolaris I vagy II
depresszioban szenvedSk (Rybakowski et al, 2010;
Rihmer et al, 2013), és ilyen esetekben mind a ro-
vid, mind a hosszutavi kezelés legfébb komponense
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a hangulatstabilizal6 farmakoterdpia (Lam et al, 2009;
Rihmer et al, 2017).

A depresszids betegeknél gyakran észlelhetd
rejtett bipolaritas feltdrasdra dolgoztdk ki Angst és
mtsai (2005) a Hypomania Checklist (HCL-32) ska-
lat, amelynek magyar nyelvd, validalt valtozata is
rendelkezésre all. A beteg altal kit6ltendd kérdéiv 9
egyszeru kérdéscsoportot tartalmaz, amelyek koziil
a 3. kérdéscsoport a legfontosabb: itt 32, ,igen” vagy

»hem” valaszlehetdség van arra vonatkozolag, hogy az
illetének volt-e valaha életében ,feldobott” dllapota,
és ha igen, akkor miben nyilvanult ez meg. Kiilon-
b6z6 orszagokban végzett vizsgélatok szerint, ha a 32
kérdésbdl legalabb 14 esetben ,igen” a valasz, a de-
presszio bipoldris jellege bizonyitottnak tekinthet6; ez
a ponthatdr 82% szenzitivitassal és 73% specificitdssal
jelzi a bipolaritast az unipolaris depressziéval szemben
(Angst et al, 2005; Vieta et al, 2007; Gamma et al, 2013).

Megel6z6 kozleményeinkben 969 bipolaris beteg
bevonasaval végzett, 6 honapig tartd, multicentrikus,
ambuldns vizsgalat keretén beliil elemeztiik a betegek
lamotriginkezelés mellett bekovetkezd allapotvaltoza-
sat kiilonos tekintettel a relapszusratara, az esetleges
szuiciddlis magatartas alakuldsdra (Rihmer et al, 2015),
az életmindségre és a munkaképességre (Gonda et al,
2016). A betegek a lamotrigint az esetek dontd tobb-
ségében kiegészitd, a mar fenndllé antidepressziv és/
vagy antipszichotikus gydgyszerelés kiegészitéseként
kaptak. A vizsgalat végére a betegek 38 szazaléka ke-
riilt teljes remisszidba, és a 3. honap utan bekovetke-
z0 relapszusrata 24 szazalék volt. Megel6z6 irodalmi
adatoknak megfelel6en (Calabrese et al, 2003; Geddes
et al, 2009; Lam et al, 2009) az eredmények szerint
a lamotrigin nemcsak hatékony és jol toleralhaté ké-
szitmény bipoldris betegek akut és hosszutava keze-
lésében, hanem ezen terapia mellett szignifikinsan
csokken a szuicid riziké és lényegesen javul a mun-
kaképesség és az életmindség is (Rihmer et al, 2015;
Gonda et al, 2016). Az idézett vizsgalatunk adatbazisat
attekintve jelen vizsgélatunkban azt elemeztiik, hogy
a 969 bipolaris I vagy II betegnél milyen klinikai és
pszicho-szocidlis jellemz6k voltak észlelheték a HCL-
32-vel detektdlt ,,feldobott” iddszakokat illetden, illetve
hogy van-e 6sszefiiggés a kiindulasi HCL-32 3. kérdés-
csoport dsszpontszam és 6 hdnapos lamotriginkezelés
sordn tapasztalt remisszios- és relapszusratdk kozott.

BETEGEK ES MODSZER
6 honapos, multicentrikus, prospektiv, obszervacios

elrendezésben a lamotriginkezelés mellett bekovet-
kezé allapotvaltozast vizsgaltuk ambulans beteg-
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mintdban. Az egész orszagra kiterjedd vizsgalatban,
melyet a Richter Gedeon NyRT szponzoralt, 9ssze-
sen 226 centrumban 132 pszichiater szakorvos vett

részt. A vizsgalatot az illetékes Etikai Bizottsdg hagyta

jova. A vizsgélatba 6sszesen 1179 bipolaris zavarban

szenvedd beteget vontunk be, koziilik a bevélasztasi

kritériumoknak 969 beteg felelt meg. A bevélasztasi

kritériumok alapjan a vizsgalatban olyan ambuldnsan

észlelt - BNO-10 alapjan diagnosztizalt — bipoldris

(bipolaris I és II; szkizoaftektiv zavar) betegek vehettek
részt, akik kezelorvosuk javaslata alapjan lamotrigin-
kezelésekben részesiiltek, korabban lamotrigint nem

szedtek, és legalabb 18 évesek voltak, megfeleld fo-
gamzasgatlo kezelésben részesiiltek (nék), és részletes

irds- és szobeli felvilagositdst kovetSen irdsban be-
leegyeztek a vizsgalatba. A lamotrigin kezd6 doézisa

25 mg/nap volt, a legmagasabb dézis 600 mg/nap, az

atlagos dozis a vizsgalat tartama alatt napi 146,1 mg

volt. A betegek allapotat a Clinical Global Impression-
Severity (CGI-S) illetve a Clinical Global Impression-
Improvement (CGI-I) skalak segitségével kovettiik

(Guy, 1976). A kortorténetben el6fordulé hipomanids

tiineteket a HCL-32 (Angst et al, 2005) segitségével

vizsgéltuk. A vizsgalt betegpopuldcié és az alkalma-
zott modszerek részletes leirasat illetGen utalunk el6z6

kozleményeinkre (Rihmer et al, 2015; Gonda et al,
2016), valamint a HCL-32 eredeti leirdsaira (Angst et

al, 2005; Gamma et al, 2013). A statisztikai értékelés

az SAS 9.3 programcsomaggal tortént.

EREDMENYEK
HCL-32 eredmények a teljes mintdban

A 969 bipolaris betegbdl 959 beteg (99%) toltotte ki
értékelhet6en a HCL-32 kérdéivet, és koziilitk 945 pé-
ciens (98,5%) jelezte, hogy életében mar volt tobb-ke-
vesebb ,,feldobott idészak”. Ezek szerint anyagunkban
a HCL-32 szenzitivitasa 98% volt. Az dtlagos HCL-32
osszpontszam 20,7 volt (legkevesebb 14, legtobb 32),
ami megfelel annak a ténynek, hogy mind a 959 beteg
klinikailag bipoléris I vagy II betegségben szenvedett.
702 betegnél (73%) a feldobott idészak ritkdn, mig 243
paciensnél (25%) gyakran fordult el6, és egy feldo-
bott idészak hossza a betegek csak 2,4%-dban tartott
egy napig, 45%-ban 2-7 napig és 45%-ban 8 napnal
hosszabb ideig tartott. A betegek koziil 559-en (81%)
jelezték, hogy ilyen feldobott iddszakuk az elmult év
folyaman is volt legalabb egyszer, és egy ilyen iddszak
atlagosan 38 napig tartott (legrovidebb 1, leghosszabb
250 nap). A valaszadok kozel kétharmada szerint ezek
a feldobott id6szakok mind pozitiv, mind negativ
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értelemben befolydsoltdk csalddi, szocialis aktivitasu-
kat és munkateljesitménytiket, és csak kevesebb mint
20 szazalékuk nyilatkozott gy, hogy az ilyen idésza-
kok csak és egyértelmtien negativ hatassal voltak az
emlitett aktivitasukra.

HCL-32 3. kérdéscsoport pontszdma
és a remisszio Osszefiiggése

A vizsgalat kezdetekor észlelt HCL-32 3. kérdéscso-
portra adott Osszpontszam ¢és a 4. vizitkor mért re-
misszios rdta (1. dbra) kozott erds trendszintd, koze-
pesen erds korrelacio mutatkozott (Pearson R=0.39,
p=0.0987), mig az 5. viziten erds és erésen szigni-
fikans korrelacio volt mérheté (R=0.77, p=0.0001)
(2. abra).

A HCL-32 3. kérdéscsoport pontszdma
és a relapszus Osszefiiggése

A vizsgalat kezdetekor észlelt HCL-32 3. kérdéscso-
portra adott sszpontszam és a vizsgalat soran tapasz-
talt relapszus rata (3. abra) szignifikans, er8s negativ
korrelaciot mutatott (R=-0.65892, p=0.0022).

DISZKUSSZIO

A vizsgalat soran egyértelmiien megmutatkozott
a kortorténetben szerepld hipomadnia, illetve a hatho-
napos obszervacios kiegészité lamotriginkezelés soran
tapasztalt remisszios- és relapszusratak 9sszefiiggése.
A magasabb kortorténetbeli hipomdniapontszammal
rendelkezé betegek esetében a negyedik viziten a kiin-
dulasi HCL-32 3. kérdéscsoport pontszdm trendszin-
ten szignifikdns, kozepesen erds osszefiiggést mutatott
aremisszioba kertilt betegek aranyaval, mely 6sszefiig-
gés az 6todik vizitre er8sen szignifikans és igen erds lett.
Ugyanakkor a relapszusba keriilt betegek aranya erds és
szignifikdns forditott dsszefiiggést mutatott a kiindulasi
HCL-32 3. kérdéscsoportra kapott pontszammal. Ez azt
jelenti, hogy minél magasabb a hipomania pontszam,
annal gyakoribb a remisszi6 és ritkdbb a relapszus a hat
hénapos vizsgalat végén. Vagyis eredményeink alap-
jan a kortorténetben szereplé hipomdnia szignifikans
Osszefliggést mutat a hosszutavu lamotriginkezelés
hatékonysagaval a remisszié elérése és a relapszus
megakadalyozasa szempontjabdl, és aldtamasztja
a lamotrigin hatékonysagat bipolaris kérképekben
illetve a kortorténetben szerepl6 hipomdnia esetében.

1.abra Az elsd viziten felvett HCL-32 kérd6iv 3. kérdéscsoportjara adott igen valaszok szama és a 4. vizitkor mért remisszids rata kozotti
Osszefliggés 6 honapos, multicentrikus, prospektiv, obszervacids elrendezésben a lamotriginkezelés soran
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2. abra Az elsé viziten felvett HCL-32 kérddiv 3. kérdéscsoportjara adott igen valaszok szdma és az 5. vizitkor mért remisszids rata kozotti
Osszefiiggés 6 honapos, multicentrikus, prospektiv, obszervacids elrendezésben a lamotriginkezelés soran
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3. abra Azelsé viziten felvett HCL-32 kérddiv 3. kérdéscsoportjara adott igen valaszok szama és a 4 vizit utan észlelt relapszus rata
kozotti 6sszefliggés 6 hdnapos, multicentrikus, prospektiv, obszervacids elrendezésben a lamotriginkezelés soran
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Prediction of response to lamotrigine treatment
in bipolar outpatients: a multicentric, 6-month, prospective,
observational study

In case of a major depressive episode it is crucial to establish whether this is a depressive
episode in the course of a bipolar | or bipolar Il disorder or a “true” unipolar major depression
which is possible through screening for lifetime manic or hypomanic episodes and can be
facilitated by the use of the Hypomania Checklist (HCL-32). In cases where (hypo)mania
is present in the anamnesis, mood stabilising treatment is warranted even in cases where
depressive symptoms predominate the clinical course. However, the association between
hypomania in the history and efficacy of mood stabilising lamotrigine treatment has not been
previously investigated. In our present study we aimed to analyse clinical and psychosocial
characteristics of HCL-32 identified lifetime “upbeat” periods, and to establish if there is an
association between baseline-assessed HCL-32 3rd part total scores and remission and relapse
rates during 6-month lamotrigine treatment. Our results indicate that baseline HCL-32 group
3rd part scores showed a trend for a moderately strong correlation with remission rates by the
4th visit, and a strong significant correlation was observable by the 5th visit. Overall relapse
rate showed a significant strong correlation with baseline HCL-32 3rd part score. Therefore our
results indicate that there is an association between baseline-assessed lifetime hypomania
scores and higher remission and lower relapse rates during 6-month lamotrigine treatment
indicating the efficacy of lamotrigine among patients with hypomania during their illness
course.

Keywords: lamotrigine, HCL-32, hypomania, remission, relapse
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