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Clanok ponuka struény prehlad suéasnych vyskumov, smerovanie $tadii a ich aktualnych poznatkov z oblasti kognitivnych dysfunkcii ako
slubnych ,vnutornych fenotypov” pre bipolarnu afektivnu poruchu. Kognitivne deficity si nepopieratelne pritomné nielen u pacientov
s bipolarnou afektivnou poruchou, ale aj u ich zdravych pribuznych, a teda tieto nedostatky nevznikli sekundarne vplyvom poruchy.
Preto by sme ich mali povazovat za zdroj hodnotnych informéacii o moznosti predispozicie pre bipolarnu afektivnu poruchu.

Klucové slova: bipolarna afektivna porucha, kognitivne exekutivne funkcie, endofenotyp.

Bipolar disorder and cognitive dysfunctions

The article provides a brief overview of the current research, the direction of the trials and their current knowledge from the field of
cognitive dysfunctions as promising ,inside phenotypes” for bipolar disorder. Cognitive deficits are unquestionably present not only in

patients with bipolar disorder, but also for their healthy relatives and thus these deficiencies are not secondary effects of failure. There-

fore, we should be regarded as a source of valuable information on the possibilities of the predisposition for the bipolar disorder.
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Uvod

Vacsina sucasnych psychickych poruch je
definovana deskriptivne, podla ¢isto opisného
hladiska existujucich priznakov, ktoré s povazo-
vané za patologické. V skuto¢nostiide o behavio-
ralne priznaky (niekedy aj o priznaky kognitivne,
emocné a somatické), ktoré su vo svojej definitiv-
nej podobe vac¢sinou vyrazne ovplyvnené pro-
stredim. Z tohto dévodu sa javi vhodné hladat
psychické (psychologické) markery jednotlivych
dusevnych portch, ktoré mozno do istej miery
objektivne merat a porovndvat. Pri mnohych
dusevnych poruchéch, ktorych klinicka manifes-
tacia sa lisi, su pritomné podobné zmeny tychto
,psychologickych markerov” a méZzeme ich po-
vazovat za zndmku naruseného vyvoja mozgu
a jeho funkcii. Nakoniec, podobné nespecifické
vysledky prinasaju aj dokonalejsie Strukturdine
i funk¢né zobrazovacie metddy mozgu. Napriek
tomu, Ze priréznych psychickych poruchach sa
nachdadzaju nesporné zmeny stavby a funkcie
mozgu oproti dusevne zdravym jedincom, nie su
tieto zmeny dostatocne Specifické pre jednotlivé
psychiatrické diagnostické jednotky.

Bipolarna afektivna porucha
a genetika

Bipoldrna afektivna porucha (BAP) je psy-
chické porucha, u ktorej je podiel dedi¢nosti
nepopieratelny, avsak este stale absentuje jed-
noznacny marker, ktory by zabezpeil a zjed-
nodusil spravnu diagnostiku ¢o najv¢asnejsie,

¢im by sa obmedzili komplikacie vyplyvajice zo
zlej diagnostiky (napr. suicidalne pokusy). Ako je
totiz zndme, skoro tretina pacientov je spociatku
vedend ako unipolarne depresivna, a teda im nie
je poskytnutd adekvétna liecba, a prave Uspesné
definovanie $pecifickych endofenotypov by po-
mahalo zniZit pocet takychto omylov. Kognitivne
funkcie, presnejsie povedané ich zmeny, pred-
stavuju vhodny endofenotyp vzhladom na ne-
invazivnost i relativnu jednoduchost sledovania
a zaznamenavania pozorovanych zmien.

BAP sa vyskytuje u 1 — 3 % populdcie,
takmer s najvyssim podielom dedi¢nosti (0,85)
7o vsetkych psychickych portch (1). Pribuzni
prvej generdcie maju 10 az 20-krat vyssie riziko
v porovnani s jedincami v beznej populdcii (2).
Aj napriek tymto pomerne vysokym cislam sa
doteraz nepodarilo presne definovat gén resp.
gény, ktoré sa podpisuju pod vznik poruchy.
Zlozitost takéhoto zistenia spociva najma v tom,
Ze dedi¢nost BAP nie je mendelovska, oligo-
alebo polygénna a konkrétne gény (varianty
alel) sa nepovazuju za kauzélne, ale len za ri-
zikové faktory pre vznik ochorenia. Inak pove-
dané, varianty alel spdsobuju subtilne zmeny
struktury alebo funkcie mozgu, ktoré potom
v interakcii s prostredim alebo dalsimi génmi
zvysuju riziko rozvoja BAP (3). Za ,marker na-
chylnosti” sa povazuje endofenotyp, ktory je
Uzko $pecifikovany a je definovany ako ,vnutorny
fenotyp”, ktory je meratelny, dedi¢ny a predsta-
vuje prepojenie medzi ochorenim a génmi. Je
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to Specidlny typ fenotypu, ktory ma uzsi vztah
k biologickym procesom, ktoré sa podielaju na
kulminécii chorobnych dejov (4). Endofenotypy
podla poévodu delime na neurofyziologické, bio-
chemické, endokrinologické, neuroanatomické
a kognitivne.

Kognitivne funkcie

Predpoklada sa, Ze kognitivne funkcie mézu
byt v genetickych studiach pri psychickych po-
ruchéch vhodnejsim fenotypom nez samotny
klinicky obraz, ktory je viac ovplyvneny faktormi
prostredia (5). Napr. kym u pacientov s BAP a ich
pribuznych je Grover neurokognitivnej dysfunk-
cie vseobecne niZsia ako narusenie spdsobené
schizofréniou, je mozné trover kognitivneho de-
ficitu pri BAP s anamnézou psychotickej epizddy
porovnavat s deficitom pri schizofrénii (6). Co sa
tyka kognitivnych funkcii, neexistuje jasna a vy-
Cerpavajuca definicia tohto spojenia. Kognitivne
(pozndvacie) procesy patria spolu s emocnymi
a volovymi procesmi k zakladnym psychickym
procesom prostrednictvom ktorych sa odohré-
va interakcia jedinca s okolitym svetom (7). Patrf
medzi ne Uroven intelektu, pozornost, vnimanie,
pamat a jej jednotlivé komponenty, myslenie, re¢,
exekutivne funkcie a motorika. PretoZe kognitivne
funkcie nie su pri beznom klinickom vysetreni
celkom zjavné, mézeme ich nazvat vnutornymi
fenotypmi’, teda endofenotypmi.

Vzhladom na vysoku dedi¢nost by mala byt
pritomnost endofenotypov v populacii vyjadre-



na dostatocne (8), a preto zdravi prvogeneracni
pribuznf predstavuju vybornych adeptov na
rozpoznanie kognitivneho deficitu, ktory by od-
rézal vlastnost alebo stav istého markeru, ktory
je pritomny uz u diagnostikovanych bipoldrnych
pacientov (9). Ak by boli takéto kognitivne de-
ficity zistené u zdanlivo zdravych pribuznych,
predstavovali by marker familidrnej nachylnosti
pre potencidlnu poruchu (10).

Aktudlne modely pre BAP sa sustredia na
dysfunkcie v prefrontélnej kortikdlnej oblasti
a hyperaktivitu podkérovych oblasti zodpo-
vednych za afektivne spravanie (11, 12). Avsak,
neurokognitivne aj zobrazovacie metddy sku-
mania mozgu jednoznac¢ne poukazuju na daldie
neuronalne deficity v oblasti paméte a exeku-
tivnych funkcif (13, 14, 15, 16). Tieto abnormality
sposobuju zhordenu kognitivnu kontrolu spra-
vania prostrednictvom zvysenej ¢i nevhodnej
aktivacie regionov zodpovednych za emocné
procesy (17, 16).

Dalsie alternativne vysvetlenie pre pritom-
nost kognitivnych pordch pri BAP predstavuje
fakt, ze niektoré kognitivne deficity sa zdaju byt
ovplyvnené rovnakymi génmi, ktoré predurcu-
ju poruchu (18), ¢o naznacuje Uzke prepojenie
kognitivnych nedostatkov s etiolégiou BAP (19).
Opodstatnenost tohto spojenia dokazuju tiez
studie, v ktorych sa zistili neurokognitivne dys-
funkcie pritomné pocas manickej ale aj pocas
depresivnej fazy a nésledne potvrdili pritomnost
takychto deficitov aj u eutymnych pacientov.
Tym sa zvysila pravdepodobnost, Ze kognitivne
poruchy v spojitosti s kli¢ovym patofyziologic-
kym procesom ochorenia skor nepredstavuju
sekundarne ale primarne symptémy poruchy
(20, 21).

Jednym z nédejnych kognitivnych endofe-
notypov, ktoré st potvrdené mnohymi Stidiami,
sU prave exekutivne funkcie, ktoré na rozdiel
od inych neurokognitivnych funkcii ostavaju
deficientné aj v eutymnom obdobf (22).

Exekutivne funkcie

Schopnost riesenia problému

Urcuje sa pomocou Wisconsin Card Sorting
Test (WCST). Predstavuje mieru vykonovych
funkcii potrebnych pre schopnost rozvinut
a zachovat primeranu stratégiu na vyriesenie
problému a v podmienkach meniacich sa pod-
netov nasledne dosiahnut spravny vysledok (23).
Pri tomto teste Trivedi preukdzal signifikantne
rozdielne hodnoty v pocte dokoncenych Uloh
aj vytrvalostnych chyb; celkovo zdrava kontrolna
skupina ukoncila viac kategdrii (6 : 4) a dosiahla

menej omylov (5,5:17,5) ako skupina pribuznych
pacientov s BAP (8). Test realizovany v skupine
eutymnych pacientov, u pacientov s jednou
prekonanou epizédou, u pacientov s niekolkymi
prekonanymi epizédami a v zdravej kontrolnej
skupine, dokazal rovnako ako v Trivedovom vy-
skume, ze zdrava kontrolnd skupina dosiahla
v teste najlepsie vysledky. O ¢osi nizsie skore
dosiahla skupina eutymnych pacientov, aviak
rozdiel medzi tymito dvoma skupinami nebol
dostatocne signifikantny. Oproti tymto ziste-
niam, pri porovnavani vysledkov eutymnych
pacientov so skupinou pacientov po niekolkych
prekonanych epizédach, ako aj pacientov po
jednej epizdéde, sa jednoznacne dokézal vyrazny
rozdiel v dosiahnutych vysledkoch v prospech
pacientov s BAP v eutymnej faze. Tieto vysledky
potvrdzuju tedriu, ze dysfunkcia exekutivnych
kognitivnych funkcii nezavisi od chronicity ocho-
renia a aj napriek dokazanej spojitosti medzi
dosiahnutymi vysledkami v WCST a aktudlnou
nédladou pacientov, mdze predstavovat citlivy
marker pre BAP (24).

Dalie informéacie z WCST vytvorili moznost
existencie modelu bimodalnej distriblcie vy-
sledkov, ktory navrhuje rozdelenie pacientov
s BAP do dvoch skupin. Prvu tvoria pacienti
s BAP s normélnou vykonnostou a druhu pa-
cienti s postihnutymi vykonovymi funkciami.
Vyskum, ktory bol tvoreny na zéklade takéhoto
predpokladu bimodalneho modelu pacientov
s BAP, rozdelil eutymnych pacientov podla GAF
(Global Assessment of Functioning) do dvoch
skupin, a to pacientov s nizkym dosiahnutym
GAF (55 - 70) a pacientov s vysokym GAF (85
—95). Porovnanie vysledkov WCST takychto
dvoch skupin navzdjom dokézalo signifikantné
rozdiely, ¢o koreSpondovalo s modelom, ktory
tvorili pacienti s BAP bez zjavného deficitu vy-
konovych funkcifi so zdravou vzorkou, kde sa
preukézali porovnatelné hodnoty dosiahnutého
skore (25).

Priestorova pracovna pamat

Vo vyskume, ktorého sa ztcastnilo 36 rodin
(v ktorych sa nachddzali pacienti s BAP a zdra-
vi pribuzni) porovnavajtceho ich s kontrolnou
skupinou sa preukézal nesignifikantny rozdiel
Vv priestorovej pracovnej pamati (26). Tieto vy-
sledky koreSponduju so zdverom, ku ktorému
dospel vo svojom vyskume aj Art, ktory vyu-
Zil dve odlisné metddy (backwards digit span
a SWMT) (27). Skimal sa tiez vztah pracovnej
pamate a BAP pomocou SWMT. Tento test spoci-
va v zistovani schopnosti urcit priestorovu loka-
lizéciu. V porovnavani vysledkov medzi zdravou
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kontrolnou skupinou a zdravymi pribuznymi
pacientov s BAP neboli dokézané signifikantné
rozdiely (8). Spolu s Boraovou metaanalyzou,
ktord dospela k rovnakému vysledku (28), tieto
vyskumy viac-menej vyvracaju predpoklad moz-
nosti, Ze priestorové pracovna pamat predstavu-
je kandidatny endofenotyp pre BAP (26).

Schopnost rozhodovania

lowa gambling task vyuzil Adida v studii,
ktord skumala aj rozdiely jednotlivych faz BAP
a bolo v nej zapojenych 45 pacientov s BAP
v manickej faze, 32 depresivnych bipolarnych
pacientov, 90 eutymnych pacientov a 150 zdra-
vych kontrolnych subjektov. V stddii, kde skiimali
rozdiely v rozhodovani pacientov v rozli¢nych
fdzach BAP, bola porucha schopnosti rozhodo-
vania dokazand vo vietkych troch skupinach
bipolarnych pacientov, bez ohladu na aktudiny
stav. AvSak skére pacientov s BAP bolo signifi-
kantne nizsie ako vysledky zdravych kontrolnych
subjektov. Takéto rizikové spravanie je diagnos-
tickou charakteristikou pre manickych aj depre-
sivnych pacientov. Pacienti vykazuju problémy
v rozhodovani aj v kazdodennom Zivote. Tieto
vysledky naznacuju moznost Uzkej spojitosti
BAP a neschopnosti sa rozhodovat (29). Okrem
toho dokumentovali narusenu schopnost roz-
hodovat sa aj u eutymnych pacientov, ktord bola
zaznamenana aj v Christodoulouvom vyskume,
v ktorom sa u eutymnych pacientov vysledky
priblizovali hodnotdm depresivnych bipolarnych
pacientov (30).

Nadalej vsak ostava niekolko nezrovnalosti,
ktoré mozu ovplyvriovat doveryhodnost vysled-
kov studif. Jednou z nich je znalost z predoslych
vyskumov dokazujucich, ze horsf vysledok je
spojeny so zavislostou od alkoholu. A teda, vo
vieobecnosti kognitivne zlyhanie mozno pova-
zovat za hlavnu ¢rtu BAP alebo aspor pre istu
podskupinu pacientov s BAP (31).

Porucha rozhodovania korelovala s nizkou
drovriou vzdelania, vysokym depresivnym skore,
uzivanim benzodiazepinov, neuzivanim SNRI
a vysokou rodinou zédtazou. Preto je aktudlne
preferovany nézor, ze rozhodovacia kapacita ludf
s BAP je ovplyvnend 1Q, dosiahnutym vzdelanim
atiez liecbou (29). V niekolkych studiach sa do-
kdzal negativny vplyv antipsychotickej liecby na
exekutivne funkcie (26, 32). Je tiez diskutabilné,
¢ije skutocne pritomnost kognitivnych deficitov
u pacientov s BAP Il vyrazne nizsia ako u pacien-
tov s BAP |, alebo je tento vysledok sposobeny
len nedostatkom vyskumov zaoberajucich sa
vyhradne BAP Il (33). V neposlednom rade, re-
latfivne nizka skupina rozdielov medzi zdravymi
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subjektmi a pacientmi s BAP vyvoldva otazku,
¢i sU pacienti jednoznacnou neurokognitivnou
podskupinou (25).

Zaver

V poslednych rokoch sa vyskum endofenoty-
pov pre BAP posunul vyrazne dopredu. Europske
aj svetové Studie sa tejto téme venuju z mno-
hych pohladov; od genetickej zodpovednosti,
ktord v niekolkych vyskumoch riesi okrem inych
aj Susanne Erk, cez anatomické a funkéné zmeny
mozgu opisané panom Adlerom ¢&i Hajkom, po
dysfunkcie v oblasti kognitivnych funkcii dokézané
Greenom a Boraom. Aj ked'skiimanie kognitivnych
endofenotypov vyvoldva stéle mnoho otdzok, su
dolezitou sticastou komplexu, ktory spolu s funke-
nymi a neuroanatomickymi zmenami dotvéra
celkovy obraz predispozicie pre vznik BAP.
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