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Uvod

V preteklosti je bilo diagnostiki in zdravljenju bipo-
larne motnje razpoloženja namenjene le malo pozor-
nosti, kar pa se v zadnjih letih popravlja. Namen teh
smernic oz. priporočil je pomagati zdravniku pri odlo-
čitvah in s tem izboljšati obravnavo bolnikov.
Kot osnova pri izdelavi so bile uporabljene zlasti smer-
nice Britanskega združenja za psihofarmakologijo in
Ameriškega psihiatričnega združenja (1, 2). Kategori-
je dokazov, ki jih imenujemo tudi stopnje zanesljivo-
sti trditev ali stopnje priporočljivosti (po ameriških
smernicah) in jih uporabljamo v besedilu, so označe-
ne z rimskimi številkami (2):
– I: priporočljivo s pomembno klinično zanesljivost-

jo,
– II: priporočljivo z zmerno klinično zanesljivostjo,
– III: lahko je priporočljivo na osnovi individualnih

okoliščin.
V besedilu uporabljani izraz stabilizator razpoloženja
pomeni: zdravilo je stabilizator razpoloženja, če je
učinkovito v zdravljenju akutnih maničnih ali depre-
sivnih simptomov in v preprečevanju maničnih ali de-
presivnih simptomov bipolarne motnje. V smernicah
se zaradi boljše preglednosti izraz stabilizator razpo-
loženja uporablja v ožjem smislu. Nanaša se na litij in
antiepileptike (lamotrigin, valproat in karbamazepin),
ne pa na nekatere atipične antipsihotike, ki tudi delu-
jejo v smislu stabiliziranja razpoloženja.

* Slovenske smernice za zdravljenje bipolarne motnje razpoloženja temeljijo na razpoložljivih dokazih in so zasnovane kot priporočila pri kliničnih
odločitvah zdravnika. Sprejel jih je Razširjeni strokovni kolegij za psihiatrijo.
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Diagnostika bipolarne motnje
razpoloženja

Bipolarna motnja je sorazmerno pogosta duševna
motnja, za katero zboli približno 1,2% populacije. Če
vzamemo bipolarno motnjo v širšem smislu, torej kot
motnjo t. i. bipolarnega spektra, pa je obolevnost še
precej višja, tja do 5%. Navadno se diagnoza bipolar-
ne motnje zaradi različnih ovir postavi zelo pozno, v
nekaterih primerih celo po več kot 10 letih.

V diagnostiki bipolarne motnje je potrebno upošte-
vati tri vidike:
1. trenutno stanje (simptomi in znaki),
2. vse pretekle epizode,
3. pridružene motnje, tako telesne kot duševne.

Pri aktualni epizodi posebej in neodvisno od tega, ka-
teri simptomi prevladujejo, ocenimo simptome in zna-
ke:
– manije,
– depresije,
– tesnobnosti (npr. panični napadi),
– impulzivnosti (npr. skakanje v besedo, jezavost).

Poleg ocene trenutnega stanja je za postavitev pravil-
ne diagnoze potrebno poznavanje dosedanjega po-
teka motnje. Ni namreč vseeno, koliko epizod je bol-
nik imel, v kakšnih presledkih, pa tudi, katere epizo-
de so prevladovale. Prav tako je pomembno, katera
zdravila je prejemal in kakšen je bil odziv nanje.
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Hkrati z bipolarno motnjo se pogosto ali celo pravilo-
ma pojavljajo druge (pridružene) duševne motnje. Po-
membno se je usmeriti v prepoznavo vsaj najpogo-
stejših, ki so: motnja kontrole impulzov, mejna oseb-
nostna motnja, bulimija, zloraba prepovedanih drog
in alkohola, dismorfofobija, obsesivno kompulzivna
motnja, panična motnja in agorafobija, socialna fobi-
ja in generalizirana anksiozna motnja.

Zdravljenje depresivne epizode

Za depresijo v sklopu bipolarne motnje (bipolarna
depresija) je zanesljivih podatkov o odzivu na zdrav-
ljenje bistveno manj kot za unipolarno depresijo. Ka-
že pa, da sta ti dve obliki depresije medsebojno pri-
merljivi glede na resnost bolezni in odziv na zdravlje-
nje (II) (3–6). Zato se vsaj v evropskem prostoru upo-
rabljajo rezultati raziskav o zdravljenju unipolarne de-
presije tudi za izbiro zdravljenja bipolarne depresije.
Pomembna razlika pa je v stopnji nevarnosti, da se
depresija obrne v manijo (obrat faze); ta nevarnost je
pri bipolarni depresiji zaradi naravnega poteka bole-
zni izrazitejša kot pri unipolarni. Zdravljenje bipolar-
ne depresije z antidepresivom v monoterapiji po-
membno zviša tveganje za obrat faze (II) in za spre-
membo poteka bolezni v smislu hitre menjave faz (7,
8). To velja zlasti za antidepresive tricikličnega tipa
(TCA), pri antidepresivih iz razreda zaviralcev ponov-
nega privzema serotonina (SSRI) pa je to tveganje pri-
merljivo s tistim pri placebu (II) (9). Druga pomemb-
na razlika je v dejstvu, da bo bolnik z bipolarno mot-
njo po umiku depresivne faze potreboval drugačno
vzdrževalno zdravljenje kot bolnik z unipolarno de-
presijo, namreč takšno, ki preprečuje tudi manične
faze. To kaže upoštevati že pri izbiri zdravila za zdrav-
ljenje epizode bipolarne depresije.

Bipolarna depresija pri bolniku, ki ne prejema
vzdrževalnega zdravljenja
(glejte tudi poglavje Vzdrževalno zdravljenje
bipolarne motnje)

Zdravljenje pričnemo s kombinacijo antidepresiva
(npr. SSRI, ne TCA) in stabilizatorja razpoloženja: la-
motrigin (II), litij (II), valproat (III), karbamazepin (III)
– zadnji je manj primeren zaradi potencialno neugo-
dnih farmakokinetičnih vplivov na sočasno predpi-
sana zdravila – ali atipičnega antipsihotika (II). Če v
dosedanjem poteku bolezni prevladujejo depresivne
epizode, izberemo lamotrigin, če prevladujejo manič-
ne, pa druge stabilizatorje razpoloženja ali atipični an-
tipsihotik (II) (10). Monoterapija z antidepresivi ni pri-
poročljiva (II). Ker ob obratu v manijo antidepresive
običajno ukinemo, je priporočljivo izbrati antidepre-
siv s krajšo razpolovno dobo. Ob manj intenzivni de-
presivni simptomatiki in odsotni samomorilni ogro-
ženosti je možno pričeti zdravljenje tudi s stabiliza-
torjem razpoloženja ali atipičnim antipsihotikom v
monoterapiji (II). V primeru izrazitega samomorilne-
ga tveganja, močno izraženih blodenj, hude depresi-
je v nosečnosti ali življenje ogrožajoče telesne izčrpa-
nosti je potrebno razmisliti o uporabi elektrokonvul-
zivnega zdravljenja (EKZ) (I).

Doslej je veljalo, da je treba po umiku bipolarne de-
presije ukiniti antidepresiv prej kot po umiku unipo-
larne. Na podlagi novejših podatkov kaže, da posa-
meznim bolnikom koristi nadaljevanje zdravljenja z
antidepresivi vsaj še eno leto po umiku bipolarne de-
presije (III) (11).

Bipolarna depresija pri bolniku, ki prejema
vzdrževalno zdravljenje
(glejte tudi poglavje Vzdrževalno zdravljenje
bipolarne motnje)

Najprej preverimo ustreznost odmerkov zdravil, pri-
zadevamo si doseči ravnovesje med učinkovitostjo in
prenosljivostjo. Določimo ravni stabilizatorjev razpo-
loženja v serumu in/ali poskušamo ugotoviti stopnjo
bolnikovega sodelovanja pri zdravljenju (II). Ugotav-
ljamo morebitno prisotnost zunanjih stresorjev (II).
Preverimo, ali vzdrževalno zdravljenje v načelu varu-
je bolnika pred relapsom manije (I).
Kadar zgornji ukrepi niso učinkoviti, zlasti ob prisot-
nosti pomembne depresivne simptomatike, dodamo
antidepresiv (II), po možnosti ne TCA. Če bolnik anti-
depresiv že prejema, razmislimo o okrepitvi njegove-
ga učinka ali zamenjavi (I). Alternativna možnost, ki
jo zagovarjajo zlasti ameriški strokovnjaki, je dodati
drugi stabilizator razpoloženja (npr. litiju dodamo la-
motrigin) (II) (2).

Rezistentna depresija

Zaradi skromnih podatkov o zdravljenju rezistentne
bipolarne depresije se smiselno uporabljajo podatki,
ki veljajo za rezistentne unipolarne depresije. Pose-
bej kaže omeniti, da je tu možna uporaba TCA, ki ute-
gnejo zlasti pri zelo intenzivnih in/ali psihotičnih de-
presijah delovati učinkoviteje od novejših antidepre-
sivov (12). Priporočljivi so naslednji terapevtski ukre-
pi (ob stabilizatorju razpoloženja): zamenjava antide-
presiva (II), okrepitev učinka antidepresiva z litijem
ali valproatom (II), dodatek ščitničnih hormonov (II),
dodatek atipičnega antipsihotika (II), deprivacija spa-
nja (II), kombinacija dveh antidepresivov (III), EKZ
(II).

Bipolarna depresija v sklopu bipolarne
motnje s hitro menjavo faz – hitrokrožne
oblike
(glejte poglavje Zdravljenje hitrokrožnih oblik)

Zdravljenje manične epizode

Večina bolnikov z manijo potrebuje vsaj kratkotrajno
zdravljenje v bolnišnici (I). Trenutno nobena psiho-
terapija ne zagotavlja alternativne oblike zdravljenju
z zdravili (2).

Zelo hude manične epizode

Smernice Ameriškega psihiatričnega združenja (APA)
priporočajo začetek zdravljenja z litijem in antipsiho-
tikom ali valproatom in antipsihotikom (I) (1). Angle-
ške smernice priporočajo začeti zdravljenje z antipsi-
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hotikom ali valproatom; sledi kombinacija litija in an-
tipsihotika ali valproata in antipsihotika, če se simp-
tomi neustrezno nadzorujejo (2). Atipični antipsiho-
tiki imajo prednost pred klasičnimi zaradi boljšega
profila neželenih učinkov v kratkotrajnem zdravlje-
nju. Največ podatkov podpira uporabo olanzapina in
kvetiapina (I), učinkoviti so tudi risperidon (II), zipra-
zidon (II) in aripiprazol (II).
Zelo agitirani bolniki običajno potrebujejo za kontro-
lo vedenja kratkotrajno parenteralno zdravljenje. Lah-
ko uporabimo antipsihotike (tudi klasične) in benzo-
diazepine (II) v najnižjih učinkovitih odmerkih (1, 2,
13). Odmerkov antipsihotikov ne povišujemo, da bi
dosegali sedativni učinek. Benzodiazepini so indici-
rani tudi kot dodatno zdravljenje, kadar je potrebno
doseči umiritev bolnika in/ali izboljšanje spanja. V vi-
sokih sedativnih odmerkih so sorazmerno varni in ni-
majo pomembnih farmakokinetičnih interakcij. Nji-
hova uporaba zmanjša potrebo po zelo visokih od-
merkih antipsihotikov.

Manj huda manična epizoda

Učinkovita je lahko monoterapija z litijem, valproatom
ali antipsihotikom, npr. olanzapinom (I) (1, 2, 14). Za
zdravljenje hipomanije v sklopu bipolarne motnje I
je ustrezno izbrati zdravilo z dokazano učinkovitost-
jo v vzdrževalnem zdravljenju bipolarne motnje II
(15). Zaenkrat je litij edino tako zdravilo, zato ga je
priporočljivo uporabiti pri bolnikih v trenutni epizo-
di hipomanije, ki ne jemljejo zdravil za zdravljenje mo-
tenj razpoloženja (15).

Simptomi, ki se nezadostno nadzorujejo
z zdravili prve izbire v ustreznih odmerkih
in/ali zelo huda manija

Če je trenutna manična epizoda posledica nezadost-
ne kontrole simptomov z zdravili prve izbire, je po-
trebno uporabiti najvišje, še dobro prenosljive odmer-
ke zdravil, ki jih je bolnik že doslej prejemal, oz. opti-
mizirati odmerke ob kontroli plazemske ravni (I).
Kadar je zdravljenje z zdravilom prve izbire že opti-
mizirano in ni ustreznega odgovora, je priporočljivo
dodati še drugo zdravilo prve izbire (I). Če bolnik pre-
jema samo litij ali valproat, je potrebno dodati anti-
psihotik (II). Če antipsihotik že prejema, je tega po-
trebno zamenjati z drugim (III). Možno je dodati kar-
bamazepin (II). Pri zelo rezistentnih oblikah manije
je potrebno razmisliti o uporabi klozapina (II). Pri
kombinaciji zdravil je potrebna previdnost, saj so ne-
želeni učinki aditivni, med zdravili pa so možne tudi
farmakokinetične interakcije.
EKZ je smiselno uporabiti pri zelo hudo maničnih bol-
nikih, v primeru rezistentne manije in pri nosečnicah
s hudo manijo; upoštevati je treba tudi željo bolnika
po EKZ (1, 2).
Po možnosti upoštevamo želje bolnika glede izbire
zdravila. Potrebno je preveriti bolnikovo celotno so-
delovanje v zdravljenju, predvsem jemanje zdravil. Če
bolnik zdravilo določene vrste odklanja ali ga nere-
dno jemlje (npr. litij), njegova uporaba v dolgotraj-
nem zdravljenju ni smiselna.

Bolniki, ki imajo manično epizodo v času
vzdrževalnega zdravljenja
(glejte tudi poglavje Vzdrževalno zdravljenje
bipolarne motnje)

V vzdrževalnem zdravljenju običajno uporabljamo li-
tij, valproat (I) ali karbamazepin (II) (2). Če se je tre-
nutna epizoda pojavila, ker vzdrževalno zdravljenje
simptomov ne nadzoruje ustrezno, uporabimo naj-
višje, še prenosljive odmerke zdravil (kontrola plazem-
ske ravni) (2). Zdravljenje v glavnem sledi načelom
za zdravljenje prve epizode. Potrebno je preveriti, ali
je vzrok neučinkovitosti morda slabo sodelovanje bol-
nika pri zdravljenju.

Hitrokrožne oblike
(glejte poglavje Zdravljenje hitrokrožnih oblik)

Manična epizoda s katatonimi značilnostmi

Učinkovitost antipsihotikov v zdravljenju katatonije
je šibka. Lorazepam je bil učinkovit v prospektivnih
študijah (1, 2). Ker je EKZ verjetno najbolj učinkovito
zdravljenje katatonije ne glede na etiologijo, je potreb-
no o njegovi uporabi razmisliti, če benzodiazepini ne
dajo zadovoljivih rezultatov (16).

Ukinitev kratkotrajnega (akutnega) zdravljenja

Zdravila, ki jih uporabljamo v akutnem zdravljenju,
lahko ukinemo (po najmanj 2-tedenskem nižanju od-
merka), če smo dosegli poln umik simptomov, kar je
običajno po 3 mesecih zdravljenja (I) (2). Vsa zdravi-
la, ki jih bolnik prejema za simptomatske učinke (pred-
vsem benzodiazepine), kaže ukiniti, ko se simptomi
pomembno ublažijo. Zdravila, ki so učinkovita v krat-
kotrajnem zdravljenju manije, običajno uporabljamo
tudi v vzdrževalnem zdravljenju (1, 2).
Bolnikom, ki imajo stalno prisotne podpražne simp-
tome ali preboje afektivnih epizod, zdravila ne ukine-
mo; ti potrebujejo še drugo vzdrževalno zdravilo (II),
npr. atipični antipsihotik (III) ali antidepresiv (če se
kot preboji pojavljajo depresije) (III) (2). Ni zadost-
nih podatkov, ki bi dajali prednost eni kombinaciji
pred drugo.

Obdobje nosečnosti in dojenja

Večina stabilizatorjev razpoloženja je teratogena. Ve-
lik teratogeni potencial ima litij, predvsem v prvem tri-
mesečju nosečnosti (17). Podobno velja za karbama-
zepin in valproat. EKZ ima pri nosečnicah relativno ma-
lo neželenih učinkov in predstavlja manjše tveganje
kot nezdravljene manične epizode ali zdravljenje s te-
ratogenimi zdravili (17). Manjše tveganje predstavlja
zdravljenje z lamotriginom in z antipsihotiki.
Pri ženskah, ki pred nosečnostjo ali v prvem trime-
sečju prekinejo zdravljenje z zdravili, kaže to ponov-
no uvesti, če se pojavijo zgodnji znaki relapsa, če ima
bolnica v anamnezi samopoškodovalno vedenje, mo-
ten uvid, dolgotrajne akutne epizode ali če bo njeno
telo s težavo preneslo novo epizodo.
V zdravljenju nosečnic so priporočljiva čimbolj preiz-
kušena zdravila, kot so klasični visoko potentni anti-
psihotiki (ne v depojski obliki). Ti imajo še vedno svo-
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jo vlogo v zdravljenju manije (npr. haloperidol) in je o
njih največ podatkov glede varnosti za plod (18). O ati-
pičnih antipsihotikih je takih podatkov malo (17). Tve-
ganje za plod je ob uporabi klasičnih antipsihotikov
manjše kot pri stabilizatorjih razpoloženja (19). Če bol-
nica že prejema litij ali antikonvulzive, je bolje preiti
na klasične antipsihotike za celotno obdobje noseč-
nosti ali pa vsaj za čas prvega trimesečja (19). To je še
posebej smiselno pri bolnicah, ki so bile v preteklosti
učinkovito zdravljene s kombinacijo antipsihotika in
stabilizatorja razpoloženja. Če je potrebno uporabiti
benzodiazepine, ima prednost lorazepam (19).
V materino mleko se izločajo litij (plazemska koncen-
tracija pri otroku lahko doseže tudi polovico tiste pri
materi), valproat, karbamazepin, lamotrigin, benzodi-
azepini. Ameriška pediatrična akademija je uvrstila val-
proat in karbamazepin na seznam zdravil, kompatibil-
nih z dojenjem (20). Pri uporabi klasičnih antipsihoti-
kov v času dojenja v večini primerov niso opazovali
neželenih učinkov, tudi ne pri klonazepamu in loraze-
pamu (17). Vendarle pa se v materinem mleku te sub-
stance nahajajo v merljivih količinah in lahko vplivajo
na delovanje otrokovega osrednjega živčnega sistema.

Zdravljenje mešanih epizod in
hitrokrožnih oblik bipolarne
motnje

Mešane epizode

Mešana epizoda vsebuje elemente depresivnega in ma-
ničnega sindroma in je tako biološko kot klinično kom-
binacija obeh (21). Zdravljenje mešanih stanj je pogo-
sto težavno, napoveduje slab odgovor na monotera-
pijo z litijem in večjo potrebo po kombiniranem zdrav-
ljenju kot pri ostalih epizodah (22, 23). Zdravljenje naj
bo usmerjeno v moteno uravnavanje razpoloženja, ne
pa v posamezne simptome. Uspešno zdravljenje ma-
ničnega dela mešane epizode bi moralo privesti tudi
do upada depresivnih simptomov (21).
V primerjavi s čistimi maničnimi in depresivnimi epi-
zodami je podatkov glede zdravljenja mešanih epizod
manj, manjša pa je tudi njihova veljavnost. Avstralske
smernice navajajo največ dokazov za učinkovitost val-
proata in olanzapina, manj pa za karbamazepin in litij
(24). Smernice APA imajo ista priporočila za manične
in mešane epizode, priporočajo pa litij (I) ali valproat
(I) v kombinaciji z antipsihotikom (I) (prednost imajo
atipični: olanzapin [II], risperidon [II], kvetiapin [II],
ziprazidon [II] in aripiprazol [II]) (1, 25, 26). Valproat
ima kot zdravilo prve izbire prednost pred litijem (I).
Priporočajo ukinitev antidepresiva. Karbamazepin in
okskarbazepin sta stabilizatorja druge izbire (III). V pri-
meru rezistence uporabimo kombinacijo dveh stabi-
lizatorjev in atipičnega antipsihotika (II). Kot poseb-
no možnost navajajo tudi EKZ (II).

Hitrokrožne oblike

Hitrokrožno obliko bipolarne motnje so v preteklo-
sti opredeljevali kot napovednik slabega odgovora na
zdravljenje, danes pa velja za napovednik manj ugo-
dnega poteka in večje izraženosti bolezni (27).

Avstralske smernice navajajo, da randomizirane klinič-
ne raziskave ne dajejo dovolj trdnih dokazov o učin-
kovitosti katerega koli stabilizatorja razpoloženja v mo-
noterapiji hitrokrožnih oblik (24). Posebej navajajo val-
proat in lamotrigin, priporočajo pa uporabo valpro-
ata, lamotrigina, karbamazepina in litija v sicer običaj-
nih odmerkih in serumskih koncentracijah. Smernice
APA priporočajo prepoznavanje in zdravljenje stanj (I)
in zdravil (II), ki prispevajo k hitremu kroženju. Zdra-
vili prve izbire za akutno zdravljenje sta litij (I) ali val-
proat (I), alternativa je lamotrigin (I). Pogosto pa so
potrebne kombinacije več zdravil (II) (2). V prepreče-
vanju hitrokrožnih oblik sta zdravili prve izbire litij in
valproat (I), alternative pa so lamotrigin, karbamaze-
pin in okskarbazepin (II) ter EKZ (II).
Čeprav ima del bolnikov s hitrokrožno obliko kljub
zdravljenju še vedno depresivne simptome, je prvi pri-
poročeni ukrep ukinitev antidepresiva ter optimiza-
cija že uvedenega stabilizatorja razpoloženja (ustre-
zni odmerki in serumski nivoji) (28). V primeru ne-
učinkovitosti najprej kombiniramo dva stabilizatorja
razpoloženja. Če učinka še vedno ni, dodamo še anti-
psihotik (olanzapin, kvetiapin, klozapin) ali tiroksin
(29–34).

Vzdrževalno zdravljenje bipolarne
motnje
Cilji vzdrževalnega zdravljenja so preprečevanje po-
novitev epizod oz. upočasnitev frekvence ponavlja-
nja, zmanjšanje podpražnih (neznačilnih) simptomov,
zmanjšanje samomorilne ogroženosti, ojačitev stabil-
nosti razpoloženja in izboljšanje splošne učinkovito-
sti bolnika. Potek bolezni je ugodnejši, če prepreči-
mo zgodnje ponovitve (I) (2). Če bolnik dobro sode-
luje pri zdravljenju, je verjetnost ponovitve motnje
bistveno manjša (I) (1, 2). Vzdrževalno zdravljenje naj
bi sledilo dvema maničnima epizodama oziroma ma-
nični in depresivni epizodi ali pa eni manični, če je
bila ta huda in/ali je prisotna pomembna družinska
anamneza bipolarnih motenj ali hudih depresivnih
motenj (16).
Idealen stabilizator razpoloženja naj bi preprečeval
ponovitve depresivnih in maničnih epizod. Dejansko
pa so stabilizatorji učinkovitejši pri preprečevanju
enega od obeh polov motnje (I) (2). Učinek je boljši
pri rednem in stalnem zdravljenju kot pri zdravljenju
s prekinitvami (I) (1, 2).

Merila za nadaljevalno in vzdrževalno
zdravljenje

Po prvi manični epizodi je potrebno nadaljevati zdrav-
ljenje s stabilizatorjem razpoloženja (nadaljevalno
zdravljenje) od 6 mesecev do enega leta (I) (1, 2, 35).
Večina avtorjev priporoča uvedbo vzdrževalnega
zdravljenja po drugi manični ali depresivni epizodi
bipolarne motnje I ali II. Nekateri avtorji priporočajo
vzdrževalno zdravljenje, če je med prvo in drugo epi-
zodo preteklo manj kakor 5 let, ostali pa upoštevajo
zgolj število ponovitev (1, 2, 24, 35). Kadar so prisotni
samomorilna ogroženost, psihotični simptomi, dru-
žinska obremenjenost z bipolarno motnjo ali nespo-
sobnost izpolnjevanja osnovnih življenjskih zahtev,
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je bolje uvesti vzdrževalno zdravljenje že po prvi epi-
zodi (I) (2, 35, 36). Zdravljenje naj traja vsaj 5–10 let. V
praksi številni bolniki potrebujejo vzdrževalno zdrav-
ljenje vse življenje. Izjema so mladi bolniki, zdravljeni
v zgodnji fazi motnje, kjer zdravljenje po prvi epizodi
morda lahko traja krajši čas (37).

Izbira stabilizatorja razpoloženja

Stabilizator, ki je bistveno pripomogel k umiritvi akut-
ne faze bolezni, je najprimernejši tudi v obdobju vzdr-
ževalnega zdravljenja. Empirični podatki podpirajo
dolgotrajno uporabo predvsem litija ali valproata (I);
alternative so lamotrigin (II), karbamazepin (II), olan-
zapin (I) in kvetiapin (I).
Litij naj bo začetna monoterapija (I). Preprečuje tako
manične kot depresivne epizode, nekoliko učinkovi-
tejši je pri prvih (I) (1, 2, 38, 39). Znižuje tveganje za
samomorilno vedenje (I) (1, 35). Če je litij premalo
učinkovit ali povzroča prehude neželene učinke, so
priporočljive zamenjave: valproat, ki preprečuje ma-
nične in depresivne epizode (I); olanzapin oziroma
kvetiapin, ki preprečujeta bolj manične kot depresiv-
ne epizode (I); karbamazepin, ki je manj učinkovit
od litija (II) in je kot monoterapija priporočljiv v pri-
merih neučinkovitosti litija in evforičnih manij; lamo-
trigin, ki bolje preprečuje depresivne kot manične epi-
zode (II) (1, 2, 35, 38). Priporočljivo je povišati odme-
rek stabilizatorja ob predvidevanju ali pojavu akutne-
ga stresnega stanja, tesnobnosti ali zgodnjih znakih
ponovitve bolezni, npr. nespečnosti (III), ali/in doda-
ti anksiolitična ali antipsihotična zdravila, ki si jih do-
bro izobražen in uvideven bolnik lahko odmeri tudi
sam po zdravnikovih navodilih (III) (1, 2).
Čeprav je vodilo monoterapija, pa uspešno vzdrže-
valno zdravljenje pogosto zahteva kombinacijo zdra-
vil (III). Trenutno je praktičnih navodil malo. Posa-
mezne bolnike s ponavljajočimi se hudimi depresiv-
nimi epizodami vzdrževalno zdravimo z antidepresi-
vi in stabilizatorji razpoloženja. Upoštevati je potreb-
no možnost pojava ponovne manične epizode ali hi-
trokrožne oblike bipolarne motnje, zato naj pri veči-
ni bolnikov zdravljenje z antidepresivi ne bi trajalo
dalj od 2–3 mesecev (II) (24, 38).
Ob pojavu prodromalnih znakov ali ponovitvi bole-
zni je prvi ukrep zvišanje oziroma prilagoditev od-
merka glede na koncentracijo stabilizatorja v serumu.
Nadaljnji ukrep je dodajanje ustreznih stabilizatorjev
ali antipsihotikov ali antidepresivov. Zadnji so pripo-
ročljivi le, kadar s spremembo odmerka ali menjavo/
dodajanjem stabilizatorja ni moč doseči umika depre-
sivne faze, in pri bolnikih z visokim tveganjem za po-
novitve hudih depresivnih epizod (38). Posameznim
bolnikom koristi nadaljevanje zdravljenja z antidepre-
sivi vsaj še eno leto po umiku bipolarne depresije (III),
čeprav je doslej veljalo, da je treba antidepresiv ukini-
ti prej kot pri unipolarni depresiji (11). V teh prime-
rih uporabljamo SSRI, ki v primerjavi s TCA redkeje
sprožijo manično epizodo.
Antipsihotična zdravila pogosto uporabljamo kot sta-
bilizatorje razpoloženja, če je potrebno zdraviti tudi
psihozo (I) ali jo preprečevati (III), ter pri hitrokrožni
obliki (III) v monoterapiji ali v kombinacijah (1, 2, 24,

35, 38). Pri bolnikih, ki so v akutnem zdravljenju po-
trebovali antipsihotike, je treba njihovo uporabo v na-
daljevalnem in vzdrževalnem zdravljenju ponovno
pretehtati. Posebno tipični antipsihotiki pomenijo do-
datno nevarnost razvoja depresivnih epizod in tardiv-
nih diskinezij. Atipični antipsihotiki so bolj varna iz-
bira (2, 35, 38). Zanesljivih podatkov je malo, razen za
olanzapin in kvetiapin (I) (1, 38). Kaže, da sta v pre-
prečevanju ponovitev učinkovita tudi risperidon in
aripiprazol (38).
Za preprečevanje hitrokrožnih oblik sta najprimernej-
ša litij (I) in valproat (II), kot zamenjava pa lamotrigin
(III) ali karbamazepin (III). V osnovi nadaljujemo s
stabilizatorjem, s katerim je bil dosežen umik bole-
zni. Če je bila pri zdravljenju akutne faze potrebna
kombinacija stabilizatorjev, je s to priporočljivo na-
daljevati (24). Dobrega učinka pogosto ni moč dose-
či brez uporabe kombinacije zdravil. Bolniki, ki ima-
jo stalno prisotne podpražne simptome ali kratka in
blaga nihanja razpoloženja kljub uvedenemu stabili-
zatorju, potrebujejo še dodatno zdravilo (II). V pri-
meru simptomov manije je smiselno uvesti še doda-
ten stabilizator razpoloženja (litij, valproat) (II) ali ati-
pični antipsihotik (III). V primeru prisotnosti simpto-
mov depresije dodamo lamotrigin, antidepresiv pa le
izjemoma (III) (1, 24). Ni zadostnih podatkov, ki bi
podpirali določeno kombinacijo zdravil (II).
Vzdrževalno EKZ priporočajo, kadar je bil njegov uči-
nek že v akutni fazi dober (III) (1, 2).

Ukinitev vzdrževalnega zdravljenja

Po prekinitvi vzdrževalnega zdravljenja se tveganje
za ponovitev bolezni poveča, tudi če je remisija do-
tlej vztrajala več let; tveganje je povečano nekaj let (I).
Vedno je potrebno oceniti potencialno škodo in ne-
varnosti. Dober klinični nadzor nad boleznijo ni raz-
log za ukinitev vzdrževalnega zdravljenja. Če se za uki-
nitev že odločimo, mora ta potekati postopoma, ne
več kot 25% odmerka zdravila na teden. Simptomati-
ka mora biti odsotna vsaj 6 mesecev (1). Pri hitrem
prenehanju zdravljenja z litijem obstaja velika nevar-
nost, da se pojavi manična epizoda, zato litij ni prime-
ren za slabo sodelujoče bolnike (I). Tudi po morebit-
ni ukinitvi zdravljenja z zdravili naj bolnik ostane v
stiku s psihiatrom (1, 2, 24, 35, 38).

Zdravljenje bipolarne motnje
razpoloženja pri otrocih in
mladostnikih

Podobno kot pri odraslih obstajajo tudi stopnje za-
nesljivosti trditev ali stopnje priporočljivosti za zdrav-
ljenje bipolarne motnje v razvojnem obdobju, ki iz-
hajajo iz različno zanesljivih študij (39). Zaradi poeno-
tenja smernic uporabljamo tudi v tem poglavju tristo-
penjsko označevanje.

Diagnostika bipolarne motnje razpoloženja
pri otrocih in mladostnikih

Čeprav raziskave podpirajo klinični vtis, da se bipo-
larna motnja z začetkom v otroštvu in zgodnji adole-

RAZŠIRJENI STROKOVNI KOLEGIJ ZA PSIHIATRIJO: SMERNICE ZA ZDRAVLJENJE BIPOLARNE MOTNJE RAZPOLOŽENJA



230 ZDRAV VESTN 2006; 75

scenci razlikuje od bipolarne motnje s kasnejšim za-
četkom (40–43), v Deseti mednarodni klasifikaciji bo-
lezni (MKB-10) in Četrtem diagnostičnem statističnem
priročniku (DSM-IV) ni nobenih razlik v diagnostič-
nih načelih med bipolarno motnjo z začetkom v odra-
sli, adolescentni ali otroški dobi. Tudi Ameriško zdru-
ženje za otroško in mladostniško psihiatrijo (AZOMP),
ki je izdelalo smernice za zdravljenje bipolarne mot-
nje v otroštvu in adolescenci, se drži omenjenih klasi-
fikacij, saj bi z delitvijo bipolarne motnje glede na za-
četek v različnih starostih še bolj zameglili že tako tež-
ko diagnostiko (38).
Za bipolarno motnjo z začetkom v otroštvu in adole-
scenci je značilno mešano ali disforično razpoloženj-
sko stanje s pogostimi kratkimi epizodami močne
čustvene labilnosti ali razdražljivosti in ne klasična sta-
nja manije, kot jih najdemo pri odraslih, kar bistveno
otežuje diagnostiko (41). Ta mešana razpoloženjska
stanja vključujejo kratka obdobja evforije in dolga ob-
dobja razdražljivosti. Ti otroci in mladostniki so stal-
no nemirni, težko prilagodljivi in opozicionalni. Ve-
čina ima občasne napade eksplozivnega besa, ki lah-
ko trajajo nekaj ur. Takrat so bolniki lahko tudi agre-
sivni. Depresija se pri njih kaže pogosto s telesno simp-
tomatiko.

Zdravljenje akutne manične ali mešane
epizode brez psihoze

Monoterapija

Zdravljenje akutne, manične ali mešane epizode brez
psihoze se mora vedno začeti kot monoterapija (39).
Zdravila prve izbire po smernicah AZOMP so: stabili-
zatorji razpoloženja (litij [I in II], valproat [II in III],
karbamazepin [II)) in atipični antipsihotiki (olanza-
pin [II in III], kvetiapin [II in III] in risperidon [II in
III]) (39). Med njimi najbolj priporočajo litij ali val-
proat. Da se lahko oceni uspešnost zdravljenja, mora
bolnik jemati vsaj 4–6 tednov priporočeni terapevt-
ski odmerek; pri litiju priporočajo 8-tedensko zdrav-
ljenje, preden se lahko oceni uspešnost.

Monoterapija in okrepitev z dodatnim zdravilom

Bolniku, ki doseže le delno izboljšanje po začetni
monoterapiji, se lahko doda še drugo zdravilo (III).
Če je prejemal kot monoterapijo litij, se mu doda
valproat ali karbamazepin ali olanzapin ali kvetiapin
ali risperidon. Če je prejemal kot monoterapijo val-
proat, se mu doda litij ali karbamazepin ali olanzapin
ali kvetiapin ali risperidon. Če gre za manijo brez
znakov psihoze, večina avtorjev priporoča kombina-
cijo litija in valproata, preden se dodajo atipični anti-
psihotiki. Če so bili kot monoterapija uporabljeni
atipični antipsihotiki, potem se dodajo stabilizatorji
razpoloženja.

Alternativna monoterapija

Če monoterapija z zdravilom prve izbire ni prinesla
izboljšanja, se priporoča monoterapija z zdravilom,
ki ni bilo uporabljeno (stabilizator razpoloženja ali
atipični antipsihotik).

Alternativna monoterapija in okrepitev z dodatnim
zdravilom

Če je prišlo do le delnega izboljšanja, se lahko doda
zdravilo, ki še ni bilo uporabljeno. Npr. če je bil litij
izbran kot zdravljenje prve izbire in ni bil uspešen,
kot zdravilo druge izbire pa se je uporabil valproat, ki
je dal le delno izboljšanje, se lahko valproatu doda
atipični antipsihotik.

Alternativna monoterapija in kombinacija dveh
stabilizatorjev

Če sta bili neuspešni dve monoterapiji, se lahko izbe-
re kot monoterapija še neuporabljeno zdravilo (III)
ali pa se izbere kombinacija dveh zdravil (III). Pripo-
ročene kombinacije so: litij in valproat; litij in atipični
antipsihotik; valproat in atipični antipsihotik; karba-
mazepin in atipični antipsihotik.
Kot zdravljenje 4. izbire se priporoča kombinacija
dveh stabilizatorjev razpoloženja, kot zdravljenje 5. iz-
bire se priporoča monoterapija z oksarbazepinom,
ziprazidonom ali aripiprazolom (III) in kot terapija
6. izbire klozapin (III) za otroke in mladostnike ali EKZ
(III) le za mladostnike.

Zdravljenje akutne manične ali mešane epizode
s psihozo

Zdravljenje prve izbire je kombinacija stabilizatorja raz-
položenja in atipičnega antipsihotika (III). Če kombi-
nacija ni učinkovita, se priporoča dodati še tretje zdra-
vilo (III), npr. litij in valproat in atipični antipsihotik ali
litij in karbamazepin in atipični antipsihotik. Kot zdrav-
ljenje druge izbire se priporoča kombinacija stabiliza-
torja in atipičnega antipsihotika, ki še nista bila upo-
rabljena v prvi izbiri. Če pride do le delnega odgovora,
se priporoča dodati še tretje zdravilo (III), npr. kombi-
naciji litija in atipičnega antipsihotika se doda še val-
proat. Kot zdravljenje 3. izbire se priporoča zamenja-
va antipsihotika ob istem stabilizatorju razpoloženja
kot pri zdravljenju druge izbire (III), npr. če sta bila upo-
rabljena litij in risperidon, se zamenja le risperidon. Kot
zdravljenje 4. izbire se priporoča kombinacija dveh sta-
bilizatorjev razpoloženja (litij in valproat ali karbama-
zepin) in atipičnega antipsihotika (III). Kot zdravlje-
nje 5. izbire se priporoča alternativna monoterapija
(npr. oksarbazepin) in atipični antipsihotik (III). Zdrav-
ljenje šeste izbire je klozapin ali EKZ.
Nemške smernice za zdravljenje akutne manične epi-
zode so enostavnejše (44). Litij je zdravljenje prve iz-
bire tako v akutni manični kot v vzdrževalni fazi. Te-
rapevtski učinek se lahko pričakuje po 8 do 14 dne-
vih, zato je pogosto potrebna kombinacija z antipsi-
hotiki in benzodiazepini. Če litij ni učinkovit, pripo-
ročajo karbamazepin kot dodatek ali kot monotera-
pijo v akutni fazi manije in kot vzdrževalno zdravlje-
nje. Namesto karbamazepina se lahko uporabi tudi
valproat, tako v akutni manični, mešani ali hitrokrož-
ni obliki kot v vzdrževalni fazi zdravljenja.

Zdravljenje akutne depresivne epizode

Po podatkih, ki so na voljo iz raziskav pri odraslih, se
za zdravljenje depresivne epizode v razvojnem ob-
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dobju priporoča litij (II). Uporaba SSRI in bupropi-
ona se priporoča šele po stabilizaciji razpoloženja z
litijem. Kot pri odraslih se priporoča zdravljenje z an-
tidepresivi še 8 tednov po remisiji. Kot zdravljenje dru-
ge izbire se priporočata lamotrigin (III) ali valproat
(III) (39).

Vzdrževalno zdravljenje

Vzdrževalno zdravljenje naj se uvede po drugi epizo-
di, še posebej, če gre za družinsko obremenitev z bi-
polarno motnjo, in naj traja vsaj 18 mesecev (44). Nem-
ške smernice priporočajo litij kot zdravljenje izbire
pri vzdrževalnem zdravljenju, medtem ko ameriške
smernice še niso zavzele dokončnega stališča, ome-
njajo pa litij, lamotrigin in olanzapin (39, 44). Raziska-
ve nakazujejo možnost, da vzdrževalno zdravljenje z
enim zdravilom v razvojnem obdobju ne bo zadosto-
valo (1).

Zdravljenje komorbidnih motenj

Bipolarni motnji v razvojnem obdobju so pogosto pri-
družene še nekatere druge duševne motnje (hiperki-
netični sindrom, vedenjske motnje, zloraba psihoak-
tivnih snovi). Priporočljivo je, da se pred zdravljenjem
komorbidnih motenj najprej stabilizira razpoloženje.
Priporoča se previdnost pri uporabi psihostimulan-
sov pri komorbidnem hiperkinetičnem sindromu, saj
lahko sprožijo premik v manično, mešano ali hitro-
krožno obliko (39).

Drugi ukrepi

Bolnika, starše, sorojence in šolsko okolje enakovre-
dno vključimo v terapevtski proces in jim ponudimo
suport, saj bolezen in tudi neželeni učinki zdravil po
navadi neugodno vplivajo na odnose v družini, otro-
kov šolski uspeh ter vključevanje v skupino vrstnikov.
Edukacija vseh je za uspešno zdravljenje izjemnega
pomena. Pojasnila o značilnostih bolezni in o zdrav-
ljenju naj bodo iskrena, vendar prilagojena starosti in
sposobnosti razumevanja vpletenih.
Ni dokazov, da bi bila pri tej populaciji kaka psihote-
rapevtska metoda učinkovitejša od drugih. Priporo-
čajo pa prirejeno vedenjsko kognitivno terapijo, ki
naj bo skupaj z edukacijo usmerjena v optimizacijo
sodelovanja pri zdravljenju, v svetovanje pri šolanju,
preprečevanje zlorabe psihoaktivnih snovi, prepozna-
vanje in preprečevanje obdobij hiperseksualnosti,
ukrepe za zmanjševanje nevarnosti samomora in za
boljšanje odnosov s starši, sorojenci in vrstniki (45–
47).

Zdravljenje bipolarne motnje
razpoloženja pri starostnikih

To poglavje ne vsebuje oznak stopnje zanesljivosti ali
priporočljivosti zaradi pomanjkanja dokazov iz veli-
kih kontroliranih kliničnih študij. Večina dostopnih
podatkov izvira iz nekontroliranih raziskav in opisov
posameznih primerov.
Med vsemi bolniki z bipolarno motnjo je kar 10% sta-
rostnikov. Med 5% in 19% starostnikov z motnjami

razpoloženja ima bipolarno motnjo (48). Bolezen se
lahko prvič pojavi v starejšem obdobju; taka bipolar-
na motnja je redkeje povezana z družinsko obreme-
njenostjo, pogosteje so ji pridružena somatska in nev-
rološka obolenja. V splošnem se v okviru bipolarne
motnje s poznim začetkom najpogosteje pojavlja ma-
nija, pri bolnikih pa lahko opažamo mešana stanja,
disforijo, agitirana stanja in motnje spoznavnih spo-
sobnosti (psevdodemenco). Demenca lahko včasih
vključuje tudi maniji podobno klinično sliko s pospe-
šenostjo v govoru in veličinskimi idejami.
Smrtnost je visoka pri bolnikih s hudimi depresivni-
mi epizodami in hitrimi nihaji manije ter je sekundar-
na specifičnim zdravstvenim stanjem, kot je možgan-
skožilni dogodek.
Pri zdravljenju starostnikov moramo upoštevati ne-
katere njihove značilnosti: zmanjšano zmogljivost pre-
snavljanja zdravil, pogostejše spremljajoče bolezni,
ki še dodatno povečujejo možnost neželenega so-
učinkovanja zdravil, in večjo občutljivost na nežele-
ne učinke.

Izbira stabilizatorja razpoloženja

Uporaba litija pri starejših je združena s pogostejšimi
neželenimi učinki, zato je potrebna dodatna previ-
dnost. Litij je učinkovitejši od drugih stabilizatorjev
razpoloženja. Priporoča se v zdravljenju manije sta-
rostnikov, ki nimajo spremljajočih nevroloških zna-
kov (49). Manija, ki je posledica organskih vzrokov
(sekundarna manija), se slabo odziva na zdravljenje z
litijem. Valproat je najbolj učinkovit pri starejših ose-
bah z bolj izraženimi simptomi manije in s hkratnimi
nevrološkimi okvarami, disforijo in zgodovino pred-
hodnega neuspešnega zdravljenja z litijem. Litij in val-
proat sta enako učinkovita pri mešani obliki bipolar-
ne motnje. Karbamazepin se lahko uporablja v zdrav-
ljenju pozno nastopajoče bipolarne motnje, vendar
so neželeni učinki v primerjavi z valproatom bolj iz-
raženi. Uporablja se v zdravljenju akutne manije, če
je zdravljenje z litijem neuspešno ali ga bolniki slabo
prenašajo. Podobno kot valproat je karbamazepin
uspešen v zdravljenju sekundarne manije (50). Lamo-
trigin je učinkovit v akutnem zdravljenju bipolarne
depresije in ima tudi ustrezen profilaktičen učinek
(51).
Uporaba klasičnih antipsihotičnih zdravil zaradi ne-
želenih pojavov (zlasti motenj gibanja) ni priporočlji-
va. Izjemoma lahko pri akutno maničnih bolnikih z
vedenjskimi motnjami, ki ne morejo zaužiti zdravil,
uporabimo nizke odmerke klasičnih antipsihotikov
v parenteralni obliki. Atipični antipsihotiki so pri sta-
rejši populaciji na splošno učinkoviti in dobro pre-
nosljivi. Kaže, da imajo olanzapin, klozapin, risperi-
don in kvetiapin ugoden učinek v zdravljenju bipo-
larnih motenj starostnikov, vendar ti rezultati izhajajo
iz retrospektivnih ali odprtih raziskav (52–55). V splo-
šnem so odmerki zdravil pri starejših nižji in pred-
stavljajo 1/2 do 2/3 dnevnega odmerka, namenjene-
ga mlajšim osebam (52).
Pri zdravljenju blage bipolarne depresije je priporoč-
ljiva uporaba stabilizatorjev razpoloženja, v primeru
hujših depresij pa dodamo antidepresive, npr. selek-
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tivne zaviralce ponovnega privzema serotonina ali
noradrenalina in zaviralce ponovnega privzema se-
rotonina in noradrenalina (56). Izogibati se moramo
antidepresivov, ki povzročajo zaspanost, hipotenzi-
jo, srčne neželene učinke ali imajo antiholinergični
učinek. Velika previdnost je potrebna pri uporabi TCA.

Druge biološke oblike zdravljenja

Uporaba EKZ ima svojo vlogo v zdravljenju starostni-
kov s hudo in na zdravljenje odporno depresijo ali
manijo ter v primerih, ko so zaradi spremljajočih ve-
denjskih sprememb starostniki telesno ogroženi (sla-
bo hranjenje, ki vodi v dehidracijo in elektrolitsko ne-
ravnotežje) (57). Pri bipolarni depresiji, odporni na
zdravljenje z zdravili, se svetuje tudi zdravljenje s sve-
tlobo ter transkranialna magnetna stimulacija (58).

Edukacija in drugi psihoterapevtski/
psihosocialni pristopi

S pomočjo edukacije in psihoterapevtskih/psiho-
socialnih pristopov lahko pomembno izboljšamo so-
delovanje bolnika pri zdravljenju, znižamo stopnjo
samomorilnosti, izboljšamo učinkovitost psihotera-
pije depresije in postavljanja meja pri maniji in hipo-
maniji.
Edukacija je kot oblika intervencije uporabna pri ka-
teri koli duševni motnji. Vsebuje informiranje s strani
strokovnjaka o bolezni, s katero se soočajo tako bol-
nik sam kot družina oziroma osebe, ki za bolnika skr-
bijo. Obsega posredovanje informacij o naravi njiho-
vih težav, kako jih zdraviti in kako prepoznati znake
ponovitve, da se lahko pričnejo ustrezno in pravoča-
sno zdraviti, še preden se težave poglobijo ali pono-
vijo. Edukacija deluje prek izboljšanja znanja bolni-
kov in svojcev in s tem olajša razumevanje pomena in
koristi zdravljenja z zdravili (59, 60). Družinska edu-
kacija zmanjša stisko, zmedo in anksioznost v druži-
ni, kar vse lahko pomaga bolniku k ozdravitvi.
Za bipolarno motnjo prilagojena vedenjsko-kognitiv-
na terapija pripomore ob sočasnem zdravljenju z zdra-
vili k hitrejšemu umiku depresivnih simptomov in
zmanjša število ponovitev pri bolnikih s pogostimi
ponovitvami (I-II) (1, 2, 35, 38). Terapija temelji na
izobraževanju, motivaciji za pravilno uživanje zdra-
vil, lastnem nadzoru dejavnosti, tehnikah reševanja
problemov ter prepoznavanju in ukrepanju ob poja-
vu zgodnjih znakov motenj (I) (1, 2, 38).
Od individualnih psihoterapevtskih metod sta po-
membni še interpersonalna terapija in terapija social-
nega ritma (Social Rhytm Therapy); slednja vsebuje
program samonadzora. Bolnikom pomaga pri ustvar-
janju in vzdrževanju življenjskega sloga (ritem spanja
in budnosti, čas prehranjevanja ipd.) (I) (24, 65).
Družinska terapija se izvaja zlasti v družinah z viso-
kim indeksom izraženih čustev (I-II) (1, 24). Družin-
sko usmerjena psihološko-izobraževalna terapija, ki
poteka daljši čas, je učinkovitejša kot kratkoročni psi-
hološko izobraževalni ukrepi (I) (60). Zelo koristne
so tudi različne oblike skupinske terapije.
Starejši bolniki z bipolarno motnjo pogosteje potre-
bujejo podporo socialnih in zdravstvenih služb, psi-

hoterapevtske službe uporabljajo redkeje (59–61). Pri
praktičnem delu kaže upoštevati velike razlike v ko-
gnitivnih sposobnostih starostnikov.
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