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Bipolarna motnja razpoloZenja je pogosta afektivna motnja, za katero so znacilna skrajna nihanja
razpoloZenja. Po mednarodni diagnosti¢ni klasifikaciji DSM-IV jo glede na razmerje in pogo-
stost posameznih epizod razdelimo v $tiri kategorije: bipolarna motnja razpoloZenja I, bipo-
larna motnja razpoloZenja II, ciklotimija ter tiste bipolarne motnje razpoloZenja, ki jih ne
moremo razvrstiti v nobeno izmed prej navedenih kategorij. Je multifaktorsko pogojena bolezen,
pri nastanku katere lahko pride do prekrivanja genetskih, nevrobioloskih in okoljskih dejavni-
kov. Zaradi kompleksnosti klini¢ne slike bolezen predstavlja velik diagnosti¢ni izziv. Zdravlje-
nje je eno izmed zahtevnej$ih na podrocju psihiatrije, saj zajema farmakoterapijo, psihoterapijo,
psihoedukacijo in socioterapijo. Psihofarmaki za zdravljenje pa spadajo v skupine stabiliza-
torjev razpoloZenja, antipsihotikov, antidepresivov in anksiolitikov. Upostevajo¢ anksioznost
ter samomorilnost pri depresivni ali mesani epizodi in $tevilne mozZne zaplete pri manicni
ali hipomanicni fazi, se mora bipolarno motnjo razpoloZenja ustrezno zdraviti s pravilno kombi-
nacijo psihofarmakov. Glede na resnost bolezni je pomembno, da s pravilnim pristopom ter
ustreznimi metodami zdravljenja vplivamo tako na hitrejSe okrevanje bolnikov kot tudi na
trajanje stabilne remisije.
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Bipolar disorder is very prevalent in general population. According to Diagnostic and sta-
tistical manual of mental disorders, fourth revision — DSM-IV, four types of bipolar disorder
are distinguished: bipolar disorder I, bipolar disorder II, cyclothymia, and other types (not
specified otherwise). Etiology of disorder is multifactorial with overlap between genetic, envi-
ronmental and neurobiological factors. Due to complexity of clinical features it represents
diagnostical and therapeutical challenge to clinicians. Treatment of bipolar disorder demands
multidisciplinary approach and consists of pharmacotherapy, psychotherapy, psychoeducation
and sociotherapy. Pharmacotherapy includes mood stabilizers, antidepressants, anxiolytics,
and antipsychotics. Due to frequent comorbidity with anxiety disorders, possible suicidality
and other complications that is intrinsic to disease the choice and combination of medications
is crucial. This is especially important in order to achieve long term and stable remissions
in patients with bipolar disorder.
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Motnje razpoloZenja oziroma afektivne mot-
nje obsegajo veliko skupino dusevnih motenj
(sindromov), kjer v klini¢ni sliki prevladuje
spremenjeno razpoloZenje in s tem poveza-
ne vegetativne ter psihomotori¢ne motnje.
Osnovni simptom oziroma znak pri vseh mot-
njah razpoloZenja je sprememba v smislu
depresivnega Custvovanja in/ali anhedonije
(nezmozZnost obcutiti ugodje) ali ¢ustvene
privzdignjenosti, vse do izraZenega hipoma-
ni¢nega ali manic¢nega sindroma. Glede pote-
ka lo¢imo trajne motnje razpoloZenja in
ciklicne motnje razpoloZenja, torej motnje, pri
katerih opazimo menjavanje faz z izrazenimi
znaki in simptomi ter obdobij popolnega
okrevanja - remisije (1, 2).

Bipolarna motnja razpoloZenja (BMR),
predhodno imenovana mani¢no-depresivna
psihoza, je pogosta motnja razpoloZenja (1%
celotne svetovne populacije). Zanjo so znacil-
na skrajna nihanja razpoloZenja, od depresije
do manije, mozne pa so tudi meSane epizo-
de, kjer se prepletajo mani¢ni in depresivni
simptomi. Diagnozo BMR postavimo bolni-
kom, ki so doslej imeli vsaj dve ali ve¢ epizod
neobicajno visokih stopenj energije (manije)
in depresije. V to kategorijo spadajo tudi tisti
poteki bolezni, kjer je imel bolnik doslej samo
manicne ali hipomanicne epizode. Tak potek
bolezni je redek, saj se prej ali slej v teku bo-
lezni pojavi tudi depresivna epizoda. Glede
narazmerje in pogostost posameznih epizod
lo¢ujemo vec tipov BMR. Klini¢no najpo-
membnejsa podtipa sta BMRIin BMRII (7, 3).
Za BMRIje znacilna ena ali ve¢ manic¢nih ali
mesanih epizod, ki jih ponavadi spremljajo
hude depresivne epizode, medtem ko je za
BMRII znacilna ena ali ve¢ hudih depresivnih
epizod z vsaj eno hipomanicno epizodo (3).
Hitro menjavanje faze manije in depresije
imenujemo hitro kroZna oblika in je pogostej-
$a pri BMRII. Povezana je s slabSo prognozo.
Prav tako pogosta klini¢na oblika je cikloti-
mija, pri kateri gre za pogosta kratka obdob-
ja depresije/manije, brez vmesnih prekinitev
ali z redkimi obdobji brez simptomatike — evti-
mi¢nimi obdobji.

Zdravljenje BMR zajema farmakotera-
pijo, psihoterapijo, psihoedukacijo in socio-
terapijo. Psihofarmaki za zdravljenje BMR

spadajo v skupine stabilizatorjev razpoloZe-
nja (ST), antipsihotikov (AP), antidepresi-
vov (AD) ter anksiolitikov. Upostevajo¢ ank-
sioznost ter samomorilnost pri depresivni in
mesani epizodi ter Stevilne moZne zaplete pri
manicni ali hipomanic¢ni fazi, se mora zdrav-
nik pravilno odloditi za pravinje razmerje
ustreznih psihofarmakov (4, 5).

EPIDEMIOLOGIJA

Ceprav so bile v preteklosti klini¢ne in epide-
mioloske raziskave BMR relativno zanemarje-
no podrodje, jim danes posve¢amo vedno vec
pozornosti. Starejsi podatki kazejo, da BMR I
prizadene priblizno 1% celotne populacije
(1, 2). Ker je BMRII v klini¢ni praksi tezZje
diagnosticirati, trenutni podatki po vsej ver-
jetnosti podcenjujejo pravo pogostost. Najno-
vejSe raziskave kaZejo, da je pogostost BMRII
res vecja. Tako bi naj bila razsirjenost BMR I
in II skupaj vsaj do 5 % celotne populacije (3).
Kljub temu je dovolj razpoloZljivih podatkov
iz ZdruZenih drZav Amerike in nekaterih
evropskih drZav za sklepanje, da bi lahko bila
BMRII najpogostejsa dusevna motnja, zaradi
katere bolniki i§¢ejo pomog. Zivljenjska pogo-
stost BMRI naj bi bila od 1,3 % pa vse do 2,4 %,
za BMRII pa med 0,3 in 3,0%. Celokupna
pogostost vseh slik bipolarnih motenj razpo-
loZenja je med 2,6 in 7,8 %.

Razlika v obolevnosti med spoloma vseh
podtipov BMR je majhna, a klini¢no pomemb-
na. Klini¢na slika BMRII je znacilnej$a za Zen-
ski spol. V redkih primerih unipolarne manije
(brez vedjih ali manjsih depresij) pa so bolj
zastopani moski. Obic¢ajno se BMR pojavi med
20. in 40. letom, v vec kot polovici primerov
bolezen nastopi v pozni adolescenci. Moski
imajo v povprecju prvo epizodo 4-5 let bolj
zgodaj kot Zenske. Zenske tipi¢no veckrat naj-
prej zbolijo za depresivno epizodo, medtem
ko je za moske znacilnej$a prva epizoda mani-
je. Pojavnost je visja pri bolnikih s pozitivno
druZinsko anamnezo, prav tako se BMR pogo-
steje pojavlja pri Zenskah, ki so zbolele za
poporodno depresijo. Dokazano je, da zgod-
nji negativni Zivljenjski dogodki povecajo
$e posebej pri osebah s pozitivno druZinsko
anamnezo. Pri vecini $tudij najdemo le $ib-
ko, a dosledno povezavo med BMR in niZjim
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socioekonomskim statusom. Pri 20-25 % bol-
nikov s ponavljajoco se razpoloZenjsko motnjo
je znacilen sezonski potek bolezni. Za sezonski
vzorec je znano, da se depresivna simptoma-
tika pojavlja v jesenskem in pomladanskem
Casu, privzdignjenost pa predvsem poleti.
Vzorec pojavljanja posameznih epizod se
lahko zaradi dolgotrajnega zdravljenja s psi-
hofarmaki spreminja. Objektivni stresni dejav-
niki, kot so brezposelnost, razveza in drugi
negativni dogodki v Zivljenju, imajo lahko vpliv
na pojavnost razli¢nih epizod v BMR. Poro-
Cajo tudi o vplivu prehranjevalnih navad na
potek bolezni. Pomanjkanje omega-3-masc¢ob-
nih kislin (npr. nizek vnos morske hrane) je
dejavnik tveganja za BMR, saj imajo folati in
omega-3-mascobne kisline pomembno vlogo
pri centralni sintezi serotonina (1-3).

Prav tako BMR ni tako zelo redka pri otro-
cih. Veckrat je diagnosticirana pri deckih kot
eksplozivno vedenje ali kot hitro krozna BMR.
Ce zgodaj v otro§tvu nastopi depresija, je veli-
ka moZnost, da se bo bolezen razvila v bipo-
larno simptomatiko. Dejavniki tveganja pri
zgodnji obliki BMR so zgodnja starost pri prvih
simptomih, diagnosticirana razdrazljivost,
labilno razpoloZenje in eksplozivna jeza (me-
Sane epizode), vprasljiv odgovor na zdravljenje
z AD, visoka stopnja ponovitev po depresiji
in pozitivna druZinska anamneza razpoloZenj-
skih motenj (6, 7). Ocenjuje se, da BMR v sve-
tovnem merilu prizadeva priblizno 27 mili-
jonov ljudi. Tako ima velik vpliv na kakovost
Zivljenja, saj je pri ljudeh med 15. in 44. le-
tom na Sestem mestu med vzroki izgube let
zdravega Zivljenja na racun oviranosti (8).

ETIOPATOGENEZA

BMR je multifaktorsko pogojena bolezen, pri
nastanku lahko pride do prekrivanja genet-
skih, nevrobiologkih in okoljskih dejavnikov.
Ze dolga leta se raziskuje vloga genetike pri
dedovanju razpoloZenjskih motenj tako na
ravni druzine kot tudi v Studijah dvojckov (1).

Genetika

V zadnjem casu je glavni poudarek genetskih
raziskav na identifikaciji specificnih genov
s pomod¢jo molekularnogenetskih metod.
Z dolocitvijo stopnje bolezni pri razli¢nih
sorodnikih lahko genetsko epidemioloske $tu-

dije zagotavljajo veliko informacij o druZin-
ski in genetski naravi motnje. Stevilne takine
Studije so bile izvedene v 20. stoletju in zago-
tavljajo veliko informacij o genetskem prenosu
BMR. Pomembno je vedeti, da so bile mno-
ge od teh Studij izvedene pred lo¢evanjem
unipolarne in bipolarne simptomatike, prav
tako pred uvedbo danasnjih diagnosti¢nih kri-
terijev. Pojavljanje BMR med sorodniki se gib-
lje med 3 in 8 %. V primerjavi s stopnjo tve-
ganja v splo$ni populaciji (1 %) gre pri BMR
za velik vpliv genov. Vendar te Studije ne more-
jo razlikovati, kateri dejavniki so pri druzin-
skem dedovanju vedji, genetski ali okoljski.
Okoljski dejavniki v druZini so lahko vedenj-
ske narave, lahko so tudi skupna izpostavlje-
nost nalezljivim boleznim, toksinom, in druge
spremembe na nivoju mozganov (vaskular-
ne, travmatske). Studije dvojckov zagotavlja-
jo najbolj natancen pristop, ki lo¢uje vpliv
genetskih dejavnikov od dejavnikov okolja.
Primerjali so monozigotne in istospolne dvo-
zigotne dvojcke, med katerimi je bil eden od
dvojckov bolan. Ugotavljali so odstotek parov,
pri katerem sta oba dvojcka bolehala za mot-
njo razpoloZenja (1, 9). To se imenuje stopnja
skladnosti. Studije so pokazale, da je stopnja
skladnosti za motnje razpoloZenja pri mono-
zigotnih dvojc¢kih v primerjavi z dvozigotni-
mi povecana od 2- do 4-krat. To je prepricljiv
dokaz vplivov genetskih dejavnikov. Treba je
omeniti, da stopnja skladnosti za monozigotne
dvojcke ni 100 %, kar je jasen dokaz, da igra-
jo pomembno vlogo pri razvoju razpoloZenj-
skih motenj tudi okoljski dejavniki (10).
Relativno tveganje, da bo nekdo zbolel za
BMRI, je enako visoko, ¢e se v druZinski anam-
nezi pojavljata BMRI ali BMRIL Tveganje, da
oseba zboli za BMRII, pa je vedje, e je v dru-
Zinski anamnezi prisotna BMRII, in manjse,
¢e je v druzini prisotna BMR 1. Z BMR pove-
zujejo posamezne kromosomske regije. Stu-
dije so bile izvedene na $tevilnih druZinskih
vzorcih, ki se razlikujejo po Stevilu druZin,
velikosti druzin, genetskih strategijah (npr.
brat, o¢e, mati) in geografskih ter etni¢nih pri-
padnostih. Dokazali so, da so z BMR poveza-
ni nekateri odseki na skoraj vseh avtosomnih
kromosomih ter X-kromosomu. Ena od prvih
klini¢nih uporab genetike v psihiatriji izvira
iz novo nastajajo¢ih podrodij farmakogenetike.
Odgovori psihofarmakov pri motnjah razpo-

81



82

T. FRANGES, M. ZVEZDANA DERNOVSEK BIPOLARNA MOTNJA RAZPOLOZENJA | MED RAZGL 2013; 52

loZenja pogosto temeljijo na individualnih raz-
likah, pri ¢emer zelo pomembno vlogo igrajo
prav genetske razlike (1, 9, 11).

Nevrobioloski dejavniki

Ze od antike je znan vpliv biolokih dejav-
nikov na razpoloZenje. Z eksperimentalnimi
metodami, ki so iz leta v leto napredne;jse,
lahko analiziramo tako gensko izraZanje kot
tudi moZgansko presnovno aktivnost (1). Vsi
znaki, simptomi in subjektivne izkusnje, pove-
zane z depresivno simptomatiko, nakazuje-
jo disfunkcijo osnovnih procesov osrednjega
¥ivéevja (OZ). Ugotovili so, da je mo#no meri-
ti tako nivo noradrenalina (NA) v razli¢nih
telesnih tekodinah kot tudi nivo presnovka
serotonina (5-hidroksitriptamina, 5-HT) v ce-
rebrospinalni tekocini. Serotonin je biogeni
amin, ki ima v ¢loveskem organizmu vlogo
tkivnega hormona in Zivénega prenasalca. Sin-
tetizira se iz aminokisline L-triptofan v OZ,
vranici, plju¢ih in enterokromafinih celicah
Crevesne sluznice. Telesa celic skoraj vseh
noradrenergi¢nih nevronov v OZ se nahaja-
jo v locus coeruleus (mozgansko deblo), akso-
ni pa projicirajo v hipotalamus, bazalne gan-
glije, limbiéni sistem in mozgansko skorjo. Ta
razprSena porazdelitev spodbuja vlogo NA pri
vpeljavi in vzdrZevanju limbi¢nega sistema ter
kortikalne vzburjenosti, prav tako vzdrzuje
modulacijo drugih nevronskih sistemov. Nora-
drenergi¢ne projekcije na amigdalo in hipo-
kampus so vpletene v custveni spomin in
vedenjsko obcutljivost na stres. NA-nevroni
tvorijo sinapse s sprednjimi kortikalnimi struk-
turami, kot je nucleus accumbens. Te struk-
ture so pomembne za motivirano vedenje in
nagrajevanje. Kronicni stres scasoma povzroci
zmanj$anje aktivnosti prej omenjenih sinaps,
kar lahko vodi v anhedonijo, anergijo (neak-
tivnost), zmanj$an libido, lahko tudi v depre-
sijo. Locus coeruleus ima prav tako povezave
znevroni v hipotalamusu, ki so odgovorni za
aktivacijo simpati¢nega Zivénega sistema in
izloCanje kortikotropin sprosc¢evalnega hor-
mona (angl. corticotropin-releasing hormone,
CRH), kar posledi¢no vpliva na delovanje
celotne nadledvic¢nice. Gre za aktivacijo hipo-
talamo-hipofizne-adrenalne osi (HPA-os) ali
drugace imenovane stresne osi (1, 12).
Telesa celic serotoninskih nevronov lezi-
jo v dorzalnem kriznem jedru v moZganskem

deblu ter potekajo vse do mozganske skorje,
hipotalamusa, talamusa, bazalnih ganglijev,
septuma, in hipokampusa. 5-HT-poti imajo
tako inhibitorne kot tudi ekscitatorne funk-
cije v mozganih. Veliko dokazov kaze, da je
5-HT pomemben regulator spanja, apetita,
telesne temperature, presnove, libida in bole-
¢ine. Serotoninski nevroni projicirajo v supra-
kiazmati¢no jedro hipotalamusa in tako
pomagajo pri urejanju cirkadianega ritma in
ostalih telesnih funkcij (npr. ritem spanja, tele-
sno temperaturo in funkcijo HPA-osi). 5-HT
omogoca tudi sprostitev, potesitev in doziv-
Jjanje ugodja, kar imenujemo konzumatorno
vedenje. K omenjenim ucinkom prispevata
tudi dopaminski (DA) in NA-sistem.

V OZ obstajajo &tiri diskretne dopaminer-
gi¢ne poti. Tuberoinfundibularni sistem je
pomemben za tonic¢no inhibicijo sprosc¢anja
prolaktina iz hipofize. Nigrostriatni sistem izvi-
ra iz teles celic ¢rne substance ter projicira
v bazalne ganglije, ki urejajo neprostovoljno
motori¢no aktivnost. Telesa celic mezolimbi¢-
ne poti se nahajajo v ventralnem tegmentu-
mu in difuzno projicirajo v nucleus accumbens,
amigdalo, hipokampus, medialno dorzalno
jedro talamusa in cingulatni girus. Ta pot
modulira ¢ustveno izraZanje, ucenje, utrjeva-
nje, zmoznost Custvenega dozivljanja in doZiv-
ljanje ugodja. Cetrta DA-pot s poreklom iz
ventralnega tegmentuma je mezokortikalna
pot, ki se projicira v orbitofrontalni in prefron-
talni del skorje. Mezokortikalna pot pomaga
uravnavati motivacijo, koncentracijo, zacetek
ciljnega usmerjanja in zapletene izvrsilne kog-
nitivne naloge. Zmanj$ana mezokortikalna in
mezolimbi¢na DA-dejavnost ima vec kot o¢i-
ten vpliv na kognitivne in motori¢ne funkcije
ter motnje ¢ustvovanja, povezane z depresijo.
Po skoraj tridesetih letih raziskav je mogoce
sklepati, da imajo depresivni bolniki eno ali
ve¢ nepravilnosti v delovanju monoaminske-
ga sistema (1).

Acetilholin (ACh) je Ziveni prenasalec
v nevronih, ki so razporejeni po mozganski
skorji. Holinergi¢ni nevroni imajo vzajemne
in medsebojne odnose z vsemi tremi mona-
minskimi sistemi. Nenormalne ravni holina,
ki je predhodnik ACh, so bile ugotovljene pri
obdukciji v moZganih nekaterih depresivnih
bolnikov. Agonisti in antagonisti holinergic-
nih receptorjev imajo razli¢ne klini¢ne ucin-
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ke na depresijo in manijo. Agonisti lahko pov-
zrocijo letargijo (globokemu spanju podobno
stanje), anergijo in psihomotori¢no zaostalost
pri zdravih osebah, lahko pa poslab$ajo simp-
tome depresije in jih zmanjsajo pri maniji. Ti
ucinki obicajno niso dovolj mo¢ni za klini¢-
no prakso, prav tako so problemati¢ni Stevilni
nezeleni u¢inki. AD lahko preko svojih ucin-
kov na serotonergi¢ne in noradrenergi¢ne
nevrone zmanjsajo holinergi¢no funkcijo. Tega
vpliva AD pa ne smemo zamenjati z njiho-
vim neposrednimi antiholinergi¢nimi u¢inki.
Vezava Zivénega prenasalca s postsinapti¢nim
receptorjem sproZi kaskado znotrajceli¢nih
procesov, ki jih posredujejo sekundarni obves-
Cevalci. Nekatere Studije porocajo o povezavi
med depresijo in 0 nepravilnosti v delovanju
trombocitne adenilatne ciklaze, hidrolizi fos-
foinozitidov, znotrajcelicnem metabolizmu
kalcija, funkciji gvanin nukleotid vezavne belja-
kovine (G-protein). Poleg tega lahko AD spro-
Zijo vrsto znotrajceli¢nih reakcij, ki inhibirajo
sintezo CRH in zmanjajo koli¢ino monoamin-
skih receptorjev. Cedalje vet je tudi dokazov,
da zdravila za stabilizacijo razpoloZenja delu-
jejo na G-proteine in sekundarne obvesceval-
ce. PoviSana aktivnost HPA-osi je znacilna za
kroni¢ni stres in jo povezujejo z depresijo.
Hiperkortizolemija vpliva na kognitivne funk-
cije, posredno zaradi vpliva na serotonergicne,
noradrenergi¢ne in holinergi¢ne nevronske
povezave v 0Z (1, 12).

Priblizno pri 5-10 % bolnikov z depresijo
so opazili tudi nepravilno delovanje $¢itnice,
za kar je znacilna povisana bazalna vrednost
spro$c¢ujocega $¢itni¢nega hormona (angl.
thyroid-stimulating hormone, TSH). Studije
ugotavljajo tudi, da so za depresivno simpto-
matiko znacilne podalj$ane faze REM-spanja
(angl. rapid eye movement, REM), nekvalite-
ten ali prekinjen spanec, hiperkortizolemija,
okvarjena celicna imunost, zmanjSan krv-
ni pretok ter presnova glukoze v sprednjih
delih moZganov in povecana presnova glu-
koze v amigdali (13).

Zaradi zmanjane odzivnosti OZ se tako
pojavijo tudi zmanj$ani odzivi pri klasi¢cnem
zdravljenju. Najpomembneje je, da lahko
razumevanje osnov patofiziologije privede do
novih nacinov zdravljenja. Farmakogenetika
oziroma Studije, kako geni vplivajo na zdrav-
ljenje, zelo napredujejo in obljubljajo nova

orodja za pomoc zdravnikom pri pravilni izbi-
ri zdravil (1, 11).

KLINICNE SLIKE

BMR po mednarodni diagnosti¢ni klasifika-
ciji DSM-IV (angl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fourth edition)
razdelimo v §tiri kategorije. Slednje so BMR],
BMRI]J, ciklotimija ter BMR, ki jih ne moremo
razvrstiti v nobeno izmed prej navedenih sku-
pin (1, 2). V Sloveniji se v klini¢ni praksi kla-
sificiranja bolezni uporablja Mednarodna kla-
sifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih
problemov, 10. revizija (MKB-10), ki ima zelo
podobne kriterije kot DSM-IV (2).

Bipolarna motnja
razpolozenija |

Obicajno se prva epizoda pojavi v najstniskih
letih. Pri prvi epizodi lahko gre za depresivno,
manicno ali me$ano simptomatiko. Pri neka-
terih bolnikih gre v prvi epizodi za blago
depresijo, ki lahko traja od nekaj tednov do
nekaj mesecev in se nato preklopi v mani¢no
fazo. Pri drugih se lahko najprej pojavi huda
psihoti¢na epizoda manije, z resnimi shizo-
frenimi znacilnostmi. Pri BMRI se lahko
prva manija pojavi $ele po nekaj depresivnih
epizodah. Razmerje med spoloma je ena pro-
ti ena, moski v Zivljenju doZivijo ve¢ manic-
nih epizod, Zenske ve¢ depresivnih. Manija
se lahko prvi¢ pojavi tudi po 65. letu starosti,
Ceprav se v anamnezi ponavadi najde pred
tem blaga, pozabljena ali neobdelana depre-
sivna epizoda (1, 3).

Akutna mani¢na faza

Manija se ponavadi stopnjuje v ¢asu enega do
dveh tednov, lahko nastopi tudi nenadno (2).
Merila za akutno manic¢no fazo so po klasifi-
kaciji DSM-IV razli¢na obdobja s prelomni-
mi dogodki, ki vodijo v premorbidno obdobje.
Trajati mora najmanj en teden z znacilnim
poviSanim ali razdrazljivim razpoloZenjem,
prisotni pa morajo biti vsaj trije znacilni ma-
ni¢ni simptomi. Bolniki z razdrazljivo mani¢no
sliko so lahko zelo agresivni. Ce je priklju¢ena
simptomatika psihoze z veli¢inskimi blodnjami,
je lahko agresivno vedenje toliko vegje. UzZiva-
nje alkohola pri vsaj 50 % bolnikov z BMR 1
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(pogosto v manicni fazi) poveca dezinhibi-
cijo bolnika in lahko privede do nevarnega
vedenja. Taksni bolniki lahko fizi¢no napade-
jo ter v »zlo¢inu iz strasti« tudi poskodujejo
bliznje. V akutni manic¢ni fazi se lahko poja-
vijo tako psihoti¢ne izku$nje kot tudi formal-
ne motnje misljenja (1, 3, 14).

Sekundarna manija

Sekundarna manija je po vedini posledica
organskih bolezni. Obstaja sum, da se popo-
rodna manija brez depresije ne razlikuje od
BMRI, saj se v poporodnem obdobju lahko
pojavijo tako manic¢ne kot tudi depresivne ali
mesSane epizode. Manija brez predhodne dru-
ge bipolarne simptomatike se lahko pojavi pri
doloc¢enih somatskih boleznih, kot so tirotok-
sikoza, sistemski eritematozni lupus (zdrav-
ljen s steroidi), revmati¢na horea, multipla
skleroza, Huntingtonova bolezen, cerebro-
vaskularne motnje, tumorji tretjega prekata,
poskodba (kompleksna ali delna), sifilis in
aids. Druzinska anamneza v teh primerih ni
nujno pozitivna, prav tako so pri poporodni
maniji relativno nizke genetske predpostavke
in s tem manj$e tveganje za ponovitev bolezni.
Manj natancno so opredeljene t.i. reaktivne
manije. Domnevajo, da so sproZilni dejavni-
ki lahko razli¢ne osebne izgube, reakcija naj
bi bila psihodinamic¢no posledica zanikanje
izgube. Nekateri sekundarno manijo razlaga-
jo kot posledico obrata depresivne faze v hipo-
manicno ali mani¢no epizodo po zlorabi drog,
zdravljenju z AD ali pomanjkanju spanca. Te
kategorije v klasifikaciji MKB-10 ni (1, 4).

Kroni¢na manija

Pet odstotkov bolnikov z BMRI boleha za obli-
ko kroni¢ne manije. Ti primeri predstavljajo
poslabsanje ponavljajoce se epizode manije.
Neskladnost s farmakoloskim zdravljenjem je
pri kroni¢ni maniji skoraj pravilo. Bolniki so
popolnoma nekriti¢ni do zdravljenja ter nima-
jo popolnoma nobenega uvida. Pogosta je epi-
zodna ali kroni¢na zloraba alkohola. Prav tako
niso redke veli¢inske blodnje, kar velikokrat
povzroda tezave pri diagnostiki kroni¢ne mani-
je, saj se jo lahko zamenja s paranoidno shi-
zofrenijo. Te kategorije v klasifikaciji MKB-10
ni (1, 3).

Bipolarna moinja razpolozenja Il

BMRII je opredeljena z vsaj eno akutno manic-
no epizodo in opredeljeno hudo depresivno
fazo. Zelo znadilna je klini¢na slika z znadcil-
nimi hudimi ponavljajo¢imi se depresijami in
hipomani¢nimi fazami (trajajo¢imi vsaj Stiri
dni). Trenutni podatki kaZejo, da je na svetu
BMRII veliko bolj razsirjena kot BMRI (1, 15).
V povpredju kar 50 % bolnikov s hudo depre-
sivno motnjo boleha za BMRII. Zelo pogosta
oblika bolezni BMRII je, da se pojavi hipo-
manija le za nekaj dni (v redkih primerih tudi
za nekaj tednov), ponavadi gre za obdobje, ki
je krajse od Stirih dni. Prav tako je v nekate-
rih diagnosti¢nih kriterijih prag za hipoma-
nijo le dva dni. Druga pogosta oblika BMRII
je huda depresivna motnja, pri kateri hipoma-
niji sledi huda depresivna epizoda ali obrat-
no. Taksni bolniki imajo velikokrat nestabilne
medosebne odnose, znacilne so bolj razdraz-
Jjive ter sovrazne hipomani¢ne epizode, zato
razpoloZenje pogosto zamenjamo z mejno
osebnostno motnjo. Za hudo depresivno epi-
zodo je znacilno disfori¢no razpoloZenje ali
zmanj$ano zanimanje za obicajne dejavno-
sti. Bolniki z BMR I imajo visoko tveganje za
samomor. Za hude depresivne epizode je zna-
¢ilna komorbidna simptomatika (1, 16).

Hipomanija

Hipomanija se nanasa na razli¢na obdobja bla-
gega dviga razpoloZenja in pozitivnega razmis-
ljanja. Gre za vecjo energetsko naravnanost in
povisano storilnost posameznika. Vedji spek-
ter hipomanic¢nih manifestacij oznacuje vedri-
no bolnikov, povisan libido, ve¢jo samozavest
in optimizem, hitrejsi miselni tok, zmanj$ano
potrebo po spanju, povecan govor in zmanjsa-
ne socialne zavore. Za zdravnika je pomemb-
no, da izklju¢i psihoaktivne snovi kot vzrok
privzdignjenega razpoloZenja. Hipomanijo,
ki je del BMRII, redko zasledimo vzporedno
s psihoti¢no simptomatiko, prav tako je rela-
tivno dobro ohranjen bolnikov uvid. V ciklo-
timi¢nih motnjah se hipomanija izmenjuje
z manj$imi depresijami (1, 14, 17).

Mesana klini¢éna slika

Mesana slika je takrat, kadar gre za isto¢asno
pojavljanje simptomov tako depresivne kot
manicne faze. Pri bolnikih se pojavlja tipi¢na
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klini¢na slika, ki se kaZe kot bolezenska potr-
tost in pospesSena govorica, depresivno-ank-
siozna manija, neproduktivna manija, inhibi-
rana manija ali celo manicni stupor (1, 18, 19).

Sezonski vzorec

Za sezonski vzorec pojavljanja bolezni je zna-
Cilno, da se depresije cikli¢no pojavljajo v pom-
ladnih ter jesenskih mesecih. Sezonske de-
presije so v veliki meri povezane z BMRIIL
Raziskave kazejo, da lahko zdravljenje s kla-
si¢nimi AD pri sezonskem vzorcu pojavljanja
bolezni povzro¢i spremembe v smer hitro
krozne klini¢ne slike. Sezonski vzorec je v kla-
sifikaciji DSM-IV, ne pa v MKB-10 (1).

Hitro krozna klini¢na slika bipolarne
motnje razpoloZenja

Hitro krozna BMR je opredeljena kot pojav
vsaj Stirih epizod depresije, hipomanije (ma-
nije) na leto. Pogosto so ti bolniki velikokrat
in za dlje ¢asa v bolni$nici, saj lahko njihovo
razpoloZenje zelo hitro niha od eksplozivnega
razburjenja do psihomotori¢ne agitacije (4).
Veliko bolnikov s hitro kroZnimi obrati bolezni
spada v skupino BMRII. Dejavniki, ki podpi-
rajo to tezo, so Zenski spol, menopavza, hipo-
tiroidizem, nepravilno delovanje temenskega
reznja, zloraba alkohola, pomirjeval, kofeina
ali drugih stimulansov, dolgotrajno agresiv-
no zdravljenje z AD. Ve¢inoma gre za bolnice,
ki imajo BMRII in so v srednjih letih (20, 21).
Te Klinic¢ne slike v klasifikaciji MKB-10 ni mo-
goce najti (1, 4).

Ciklotimija

Ciklotimija je motnja razpoloZenja, za katero
so znacilne pogoste kratke depresije in hipo-
manije, ki potekajo neprekinjeno ali z redki-
mi vmesnimi evtimi¢nimi obdobji. Pri
nekaterih bolnikih se razpoloZenje spreminja
na ravni cirkadianega ritma (hipomanija
pred spanjem, depresija zjutraj) (1, 14, 22).

Bipolarne motnje razpolozenja,
ki jih ne moremo razvrstiti

V to skupino bolezni spada zelo hitro kroz-
na oblika BMR. RazpoloZenje se menja tako
hitro, da se depresivne, manic¢ne ali hipoma-
ni¢ne epizode menjajo v nekaj dneh ali celo

v urah, vendar v ve¢jih amplitudah kot pri
ciklotimiji. Druga podskupina so ponavljajoce
se kratko trajajoce hipomanije, kjer so hipo-
manicne faze ponavadi krajse od Stirih dni.
Disforija zdruZuje vegetativne znake s pre-
tiranimi odzivi na romanti¢ne geste in jezo,
depresijo, samomorilne misli v primeru roman-
ti¢nega razocaranja, moteno doZivljanje pri-
Cakovanega uZitka itd. Nazadnje v to skupino
spadata $¢ BMRIIl in BMRIV (nista formal-
no v klasifikaciji DSM-IV niti v MKB-10). Pri
BMRIII je druZinska anamneza pogosto pozi-
tivna, temperament pa pogosto v depresiv-
nem tonu. BMRIV je podtip, pri katerem se
pojavi hipertimi¢na simptomatika, vkljucuje
pa kar 10-20 % vseh bolnikov, ki bolehajo za
hudo depresivno motnjo (1, 14, 22).

V Sloveniji razpoloZenjske motnje pogo-
steje razvrs¢amo po MKB-10 (F30-F39), zato
je pomembno, da poznamo natancnejso opre-
delitev le-teh (tabela 1) (1, 2).

Pomembno je vedeti, da v sklop MKB-10
spada distimija (ni je v klasifikaciji DSM-1V),
ki je prav tako kroni¢na razpoloZenjska mot-
nja. Distimija se navadno za¢ne Ze v otroskem,
adolescentnem ¢asu (zgodnje odraslo obdob-
je), z nejasnim zacetkom bolezni. Po klinic¢-
nih opazovanjih se distimije pogosto nadalju-
jejo kot ponavljajoca se depresivna motnja.
Znacilno je kroni¢no depresivno razpoloZe-
nje, vendar epizode poslabsanja niso tako glo-
boke, da bi dovoljevale diagnozo lazje, zmerne
ali tezke ponavljajoce se depresivne motnje.
Distimi¢no razpoloZenje traja vecino dneva
in skoraj vsak dan vsaj dve leti, v tem ¢asu bol-
nik ni brez depresivne simptomatike vec kot
dva meseca (1, 2).

KOMORBIDNOSTI

Pojem komorbidost pomeni hkratno prisot-
nost vec kot ene dusevne ali telesne motnje
v danem trenutku, enem letu ali vseZivljenj-
sko (1). Studije potrjujejo Stevilno sopojavlja-
nje motenj razpoloZenja in anksioznih motenj,
$e posebej pomembna je komorbidnost med
anksioznostjo in BMR. Nekatere Studije poro-
¢ajo o celo 21 % moznosti za komorbidnost
BMR z anksioznimi motnjami. Vecina anksioz-
nih motenj, ki so komorbidne z BMR, spada
med pani¢ne motnje z agorafobijo ali brez,
socialne fobije in obsesivno-kompulzivne mot-
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nje (23, 24). Pani¢na motnja z agorafobijo ali
brez pomeni, da bolniki doZivljajo ponavlja-
joCe se napade intenzivnega strahu, ki se poja-
vijo iznenada, nenapovedano, brez zunanjega
razloga in brez realne ogroZenosti s fobijo pred

velikim odprtim prostorom ali brez te fobije.
Socialna fobija je pretiran in vztrajen strah
pred situacijami, ki zahtevajo nastopanje
pred publiko ali socialno udejstvovanje. Bol-
nikom z obsesivno-kompulzivno motnjo se

Tabela 1. Razvrstitev razpoloZenjskih motenj po Mednarodni klasifikaciii bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov (10. revizija).

(F30.) Maniéna epizoda
© (F30.0) Hipomanija
F30.1) Manija brez psihoicnih simptomov
F30.2) Manija s psihoticnimi simptomi
F30.8) Druge manitne epizode

)

LN
L
L
 (F30.9) Manitna epizoda, neopredeliena

(F31.) Bipolarna afektivna motnja

F31.3
F31 4
F31 6) Bipolarna afektivna motnja, trenutna mesana epizoda
Bipolarna afektivna motnjg, trenutno v remisi

F31.8) Druge bipolare afekfivne motnje

L
L
* (3
L
LN
* (R
LN
* (3
L
o (F31.9) Bipolama afektivna motnja, neopredeliena

F31.0) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je hipomanitna

F31 1) Bipolarna afekfivna motnja, frenutna epizoda je maniéna brez psihoticnih simptomov

1.2) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je manitna s psihoticnimi simptomi

) Bipolama afektivna motnja, trenutna epizoda je blaga ali zmema depresija

) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je huda depresija brez psihoticnih simptomov
1.5) Bipolarna afekfivna motnja, frenuna epizoda je huda depresija s psihoticnimi simptomi
)
1.7)
)
)

(F32.) Depresivna epizoda

o (F32.0) Blaga depresivna epizoda

 (F32.1) Imema depresivna epizoda

o (F32.2) Huda depresivna epizoda brez psihoticnih simptomov
 (F32.3) Huda depresivna epizoda s psihoticnimi simptomi
o (F32.8) Druge depresivne epizode
o (F32.9) Depresivna epizoda, neopredeljena

(F33.) Ponavljajota se depresivna motnja

F33.0) Ponaviigjota se depresivna motnja, trenutna epizoda je bloga
F33.1) Ponaviigjota se depresivna motnja, trenutna epizoda je zmerna

LN

e (F33.1)

 (F33.2) Ponavljajota se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda brez psihoticnih simptomov
 (F33.3) Ponavljajota se depresivna motnja, trenuia epizoda je huda s psihoficnimi simptomi
o (F33.4)
o (F33.8)
® (F33.9)

F33.4) Ponaviigjota se depresivna matnja, trenuno v remisiii
F33.8) Druge ponavliajote se depresivne motnje
F33.9) Ponavljajota se depresivna motnja, neopredeljena

(F34.) Trajne razpolozenjske (afektivne) motnje

© (F34.0) Ciklofimija

o (F34.1) Distimija

 (F34.8) Druge trajne razpoloZenjske motnje

® (F34.9) Trajna razpoloZenjska motnja, neopredeljena

(F38.) Druge razpolozenjske (afektivne) motnje

o (F38.0) Druge izolirane razpolozeniske (afekfivne) motnje

© (F38.1) Druge ponavljajoe se razpolozeniske (afektivne) motnje
o (F38.8) Druge opredeliene razpolozeniske (afektivne) motnje

(F39.) Neopredeljena razpolozenjska (afektivna) motnja
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vsiljujejo vztrajne in ponavljajoce se misli,
ki jih sami nimajo pod kontrolo (obsesije).
S kompulzivnimi dejanji, ki se jih pocutijo
prisiljeni in dolZni izvesti, si zato poskusajo
olaj8ati tesnobo, ki jim jo povzrocajo obsesi-
je (25, 26). Ne smemo spregledati, ¢e se v sklo-
pu komorbidnosti pojavi tudi generalizirana
anksiozna motnja. Gre za motnjo, ki jo ozna-
¢ujejo vsesplos$na in trajna zaskrbljenost,
tesnoba in napetost. Drugi simptomi so lah-
ko nemir, misi¢na napetost, potenje, vrtogla-
vica, teZave pri koncentraciji, hitra utrudljivost
in motnje spanja. Pomembno je, da komor-
bidnost anksioznih motenj in BMR ustrezno
prepoznamo ter prilagodimo zdravljenje, s tem
pa preprecimo nadaljnje zaplete, med kate-
re spada tudi samomorilno vedenje (1, 23).
Zaradi sopojavnosti omenjenih dveh bolezni
pride pogosto do napacne diagnostike v smer
motnje osebnosti (mejna, narcisoidna, histrio-
ni¢na osebnostna motnja).

Najvecjo problematiko ustreznega diag-
nosticiranja predstavlja ravno §irok spekter
komorbidnosti, saj zakrijejo osnovno klini¢-
no sliko, ki jo je posledi¢no zelo tezko prepoz-
nati. Bolniki namrec prej poiscejo zdravnisko
pomoc zaradi komorbidnih teZav kot pa v sklo-
puBMR. Pri le-teh je bistveno zdravljenje, ki
mora biti prilagojeno ter posebej nadzorova-
no, saj komorbidnost bistveno poslabsa prog-
nozo (24).

Zelo pomembno je vedeti, da so omenjeni
bolniki zelo zahtevni za farmakolosko obrav-
navo ter dolgotrajno zdravljenje (27). Novi
dokazi podpirajo veliko razsirjenost alkoho-
la in zlorabo drog pri vseh podtipih motenj
razpoloZenja. Alkohol je povezan s tako ime-
novanim samozdravljenjem pri nestabilnem
razpoloZenju (npr. za lajSanje nespeénosti in
anksioznosti). Veliko bolnikov ga uZiva za sti-
mulacijo pozitivnega razpoloZenja v zaetnih
fazah depresije. Uporaba alkohola in drugih
psihoaktivnih substanc pa je mocno pove-
zana s pozitivno druzinsko anamnezo odvi-
snosti (1, 28).

DIAGNOSTIKA

V diagnostiki BMR (glede na klasifikacijo
DSM-IV) moramo upostevati tri vidike bolez-
ni - simptome in znake trenutnega stanja (ak-
tualno epizodo), pretekle epizode bolezni ter

pridruZene telesne in duSevne motnje. Pri
aktualni epizodi neodvisno ocenimo simpto-
me in znake manije, depresije, anksioznosti
ter impulzivnosti. Pomembno je poznavanje
potekov preteklih epizod motnje. Pomemb-
no je tudi, v kaks$nih presledkih so epizode
potekale, kak$na je bila farmakoterapija in
kaksen posameznikov odziv nanjo. Pomemb-
no je usmeriti prepoznavo v najpogostejse
pridruZene dusevne motnje, kot so generali-
zirana anksiozna motnja, socialna fobija,
pani¢na motnja, agorafobija, mejna oseb-
nostna motnja in zloraba alkohola ter osta-
lih psihoaktivnih substanc. Treba je poznati
natancne kriterije, po katerih posamezno fazo
ali samo BMR diagnosticiramo. Pomembno
je, da podatke o klini¢ni sliki posameznika
zdravnik pridobiva tudi iz heteroanamnestic-
nih opaZanj okolice (druZina, prijatelji, sode-

lavciitd.) (4, 28, 29).

Za veliko depresivno epizodo se $teje epi-
zoda, pri kateri je prisotnih najmanj pet od
spodaj nastetih simptomov, ki morajo biti
prisotni vsaj 14 dni in pomenijo spremembo
v vsakodnevnem Zivljenjskem tempu, nujno
mora biti prisoten vsaj eden od prvih dveh
nastetih simptomov (1, 2):

* depresivno razpoloZenje skoraj vsak dan
in vedino dneva,

* znatno zmanjsani interesi ali zadovoljstvo
pri skoraj vseh aktivnostih,

* znacilnaizguba telesne teZe in izguba teka
ali v nasprotnem primeru pridobitev tele-
sne teZe in povecan tek; skoraj vsak dan,

* nespecnost ali pretirana Zelja po spanju
skoraj vsak dan,

* psihomotori¢na agitacija ali zavrtost,

 utrujenost ali izguba energije skoraj vsak
dan,

* obcutki manjvrednosti ali hude krivde
skoraj vsak dan,

¢ lahko celo blodnjavost,

* zmanjSana sposobnost misljenja ali kon-
centracije in neodlo¢nost skoraj vsak dan
in/ali

* ponavljajoce se misli na smrt, ponavljajoce
se samomorilne ideje brez nacrtov, speci-
fi¢ni nacrt za izvrSitev samomora ali Ze
samomorilni poskus.

Manicno fazo diagnosticiramo po izrazitem
obdobju trajnega in nenormalno povisanega,
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ekspanzivnega ali razdrazljivega vedenja. Pri-

sotni morajo biti vsaj trije od spodaj nastetih

simptomov, v primeru razdrazljivosti §tirje (1):

* Cezmerno poveCana samozavest oziroma
samopoveliCevanje,

* zmanj$ana potreba po spanju,

* zgovornost, ki presega obicajno ali neustav-
ljiva zgovornost,

* begidej,

* odkrenljivost,

* povecana usmerjena aktivnost ali psihomo-
tori¢na agitacija in/ali

* bolnik se zapleta v zanj prijetne aktivnosti,
ki pa imajo lahko neprijetne ali celo bole-
e posledice, npr. nezadrZno zapravljanje,
nerazumno investiranje, veseljacenje, pro-
miskuitetno spolno vedenje.

ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje BMR je zelo kompleksne narave.
Pojavnost BMR je vedja, kot kaZejo podatki
obravnavanih bolnikov oziroma so bolniki
lahko diagnosticirani $ele po desetih letih po
zacetku bolezni (30). Ocenjujejo, da le 40—-60%
bolnikov z BMR prejema terapijo. Vprasanje
paje, alijele-ta optimalna (31). Po podatkih
Instituta za varovanje zdravja Republike Slo-
venije se je vletu 2009 v specialisti¢nih sluzbah
v Sloveniji zaradi BMR zdravilo 1.611 bolni-
kov (32). Najpomembnejsi cilj vzdrZevalnega
zdravljenja BMR je predvsem preprecevanje
ponovitev epizod oziroma upocasnitev frek-
vence ponavljanja. Zelimo zmanjiati rezidu-
alne simptome, zgodaj ukrepati ob simptomih
ponovitve, zmanjsati samomorilno ogroZenost
in predvsem ojacati stabilnost razpoloZenja.
Sodelovanje bolnika je bistveno za ugodnejsi
potek bolezni. Ucinek je veliko boljsi, ko je
zdravljenje redno in stalno, v primerjavi s pre-
kinitvami (4). Pomembno je poznati tudi smer-
nice Angleskega zdruZenja za psihofarmako-
logijo iz leta 2009 (33).

Zdravljenje depresivne epizode

Antidepresivi (AD) izboljSujejo depresivno
razpoloZenje, uravnavajo psihomotoriko ter
znizZujejo strah, tesnobo in nemir. Spremeni
se nagonska voljna funkcija, zmanjsujejo se
depresivne miselne vsebine, prav tako se
popravljajo tudi vegetativne motnje (apetit,
nespecnost). Mehanizem delovanja AD je raz-

li¢en. Inhibitorji monoaminskega privzema se
delijo na neselektivne inhibitorje privzema
noradrenalina in/ali serotonina. V to skupino
so vkljuceni tricikli¢ni antidepresivi (TCA) in
drugi novejsi AD. Najbolj uporabljena pred-
stavnika TCA sta amitriptilin in imipramin.
Naslednja vecja skupina so selektivni inhibi-
torji privzema serotonina (angl. selective sero-
tonin reuptake inhibitors, SSRI), med katere
spadajo fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin,
sertralin, citalopram in escitalopram. Med
selektivne inhibitorje privzema noradrenali-
na (angl. serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI) spadajo venlafaksin, dulok-
setin, atomoksetin, medtem ko med inhibi-
torje privzema noradrenalina (angl. norepi-
nephrine reuptake inhibitors, NRI) v splosnem
smislu spada reboksetin. Naslednjo skupino
oblikujejo inhibitorji monoaminoksidaze
(angl. monoamine oxidase inhibitors, MAOI),
ki jih delimo na ireverzibilne nekompetitivne
inhibitorje (fenelzin) in reverzibilne selektiv-
ne inhibitorje monoaminoksidaze (moklobe-
mid). MAOI se sicer v Sloveniji ne uporablja-
jo (11). Zaradi neZelenih ucinkov se jih skorajda
ne uporablja ve¢. Zadnjo skupino tvorijo raz-
licni AD, ki imajo slabse pojasnjen mehani-
zem delovanja (34, 35). V vecini vplivajo na
privzem biogenih aminov ali na aktivnost nji-
hovih receptorjev, mednje spadajo mianserin,
trazadon, mirtazapin itd. (11).

Za zdravljenje depresije v sklopu BMR (bi-
polarna depresija) je podatkov o odzivih manj
kot za unipolarno depresijo. Dokazano je, da
sta ti dve obliki depresije medsebojno primer-
ljivi glede na izraZenost bolezni. Velika in
pomembna razlika je, da pri BMR preti nevar-
nost tako imenovanega obrata faze, ko se
depresivna epizoda obrne v mani¢no (1, 4).
To tveganje je pri depresiji v sklopu BMR zara-
di naravnega poteka bolezni izrazito. Doka-
zano je, da monoterapija z AD pri bipolarni
depresiji pomembno zvi$a tveganja za spre-
membo bolezni v smislu obrata faze ali hitre
menjave posameznih faz (36). Slednje velja
posebej za TCA, pri SSRI pa je omenjeno tve-
ganje primerljivo tistemu pri placebu (37).
Bolniki z BMR po obvladanju depresivne epi-
zode potrebujejo drugacno vzdrZevalno tera-
pijo kot bolniki z unipolarno depresivno simp-
tomatiko (4).

Pri bolniku, ki ne prejema vzdrZevalne
terapije, pricnemo zdravljenje s kombinaci-
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jo AD, npr. SSRI in stabilizatorjev razpoloZe-
nja (ST), kot so litij, lamotrigin, valproat ali
karbamazepin. Slednji je manj primeren
zaradi potencialno neugodnih farmakokine-
ti¢nih ucinkov na druga socasno predpisana
zdravila (37). Ce v samem poteku bolezni
posameznega bolnika prevladujejo depresiv-
ne epizode, izberemo lamotrigin, ¢e prevla-
dujejo manicne, pa druge ST ali zdravilo, ki
spada v skupino atipi¢nih antipsihotikov (AP),
kot so kvetiapin, olanzapin, risperidon in dru-
gi (11, 33, 38). Ob obratu faze AD ukinemo (4).
Ob manj burnem poteku depresivne epizo-
de in odsotni samomorilni ogroZenosti pric-
nemo zdravljenje tudi s ST ali atipi¢nim AP
v monoterapiji. Ko so prisotni izrazito samo-
morilno tveganje, mocno izraZene blodnje,
hude depresije v nosec¢nosti ali Zivljenje ogro-
ZajocCa izCrpanost, je mozna terapija z elektro-
konvulzivnim zdravljenjem. Raziskave kaZejo,
da je smiselno vsaj Se eno leto nadaljevati
zdravljenje z AD tudi po umiku depresivne
simptomatike (1, 4). Preverjamo ustreznost
odmerkov zdravil in si tako prizadevamo dose-
¢i ravnovesje med ucinkovitostjo in prenoslji-
vostjo. Dolo¢imo primerno raven ST v serumu
bolnika ali poskusimo ugotoviti stopnjo bol-
nikovega sodelovanja pri zdravljenju. Pose-
bej preverimo, ali je vzdrZevalno zdravljenje
ustrezno tudi za preprecevanje manicne faze.
Ce se depresivna simptomatika e vedno
ne popravi, dodamo AD k Ze obstoje¢im ST
(4, 38, 39). V primeru, da bolnik AD Ze pre-
jema, razmislimo o zamenjavi le-tega ali nje-
govi okrepitvi. Nekateri avtorji predlagajo tudi,
da dodamo prvotnemu ST $e drugega (npr.
litiju dodamo lamotrigin) (40).

Pri rezistentni depresivni simptomatiki
v sklopu BMR se ravnamo po smernicah za
zdravljenje rezistentne unipolarne depresi-
je (41). Mozna je uporaba AD iz skupine TCA,
ki so pri globokih depresijah in depresijah
s psihoti¢nimi znaki ucinkovitejsi od novej-
§ih AD. Torej zamenjamo AD, okrepimo nje-
gov ucinek z litijem ali valproatom, dodamo
atipi¢ni AP in lahko uporabimo kombinaci-
jo celo dveh AD (4).

Zdravljenje maniéne epizode

Za zacetek zdravljenja zelo hude manicne epi-
zode Amerisko psihiatri¢no zdruZenje pripo-
roca kombinacijo litija in AP ali valproata in

AP. Angleske smernice se nagibajo k temu, da
zatnemo zdravljenje z AP ali valproatom, sle-
dila pa naj bi kombinacija litija in AP ali val-
proata in AP (40). Ker imajo atipi¢ni AP boljsi
profil stranskih ucinkov v kratkotrajnem
zdravljenju, imajo prednost pred klasi¢nimi.
Najvec raziskav je na strani uporabe olanza-
pina, kvetiapina, risperidona, ziprazidona in
aripiprazola. Pri zelo agitiranih bolnikih lah-
ko uporabimo tudi benzodiazepine v najniz-
jih u¢inkovitih odmerkih. Slednji so indicirani
tudi kot dodatno zdravljenje, ¢e Zelimo doseci
izboljsanje spanja ali umiritev bolnika. Njiho-
va uporaba tudi zmanjsa potrebo po visjemu
odmerku AP (4, 39, 42).

Pri manj hudih mani¢nih fazah je ucinko-
vita monoterapija z litjjem, valproatom ali AP.
Zaenkrat je litij edino zdravilo, ki ga je smi-
selno uporabiti pri bolnikih, ki so v trenutni
fazi hipomanije. V vzdrZevalnem zdravljenju
tako uporabljamo litij, valproat ali karbama-
zepin. V primeru ponavljanja epizode, ker
vzdrZevalno zdravljenje simptomov ne nad-
zoruje ustrezno, uporabimo najvisje, $e pre-
nosljive odmerke zdravil. Pri mani¢ni fazi
s katatonimi znacilnostmi v smislu motenj
hotenih gibov je ucinkovitost v zdravljenju
z AP §ibka, z izjemo lorazepama v nekaterih
Studijah. Elektrokonvulzivno zdravljenje je
najucinkovitej$e pri zdravljenju katatonije,
¢e benzodiazepini ne dajo nobenih rezulta-
tov (43). Zdravila, ki jih uporabljamo za akut-
no, kratkotrajno zdravljenje, lahko ukinemo
po najmanj dvotedenskem niZanju odmerka,
¢e smo dosegli popoln umik simptomov, kar
je v vedini primerov v treh mesecih.

Zdravila, ki uc¢inkujejo v kratkotrajnem
zdravljenju manije, obicajno uporabimo tudi
v vzdrZevalnem zdravljenju. Bolnikom, ki ima-
jo prisotne rezidualne simptome ali prebo-
je afektivnih faz, pa zdravila ne ukinemo, saj
pogosto potrebujejo Se drugo vzdrZevalno
zdravilo (AP ali AD v primeru preboja depre-
sije) (4).

Zdravljenje mesane epizode

Zdravljenje tak$nih epizod je zelo tezavno,
daje slab odgovor na monoterapijo z litijem
in vedjo potrebo po kombinaciji zdravil. Avstral-
ske smernice navajajo uporabo valproata in
olanzapina. Smernice Ameriskega psihiatric¢-
nega zdruZenja pa priporocajo litij ali valproat
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v kombinaciji z AP (olanzapin, risperidon,
kvetiapin, ziprazidon in aripiprazol) (4, 11,
24, 31). Priporocajo ukinitev AD. V primeru
rezistence priporocajo uporabo kombinacije
dveh ST in atipi¢nega AP (1, 4).

Zdravljenje hitro kroine oblike
bipolarne motnje razpolozenja

Za hitro krozno obliko velja manj ugoden
potek in huj$a izraZenost bolezni. Smernice
priporocajo uporabo valproata, lamotrigina,
karbamazepina in litija v obi¢ajnih odmerkih.
Zdravili prve izbire za akutno zdravljenje sta
litjj ali valproat, alternative pa lamotrigin, kar-
bamazepin in okskarbazepin ter elektrokon-
vulzivno zdravljenje. Pogosto so potrebne kom-
binacije. Vecina bolnikov s hitro kroZno obliko
ima kljub zdravljenju e vedno depresivne
simptome, kljub temu pa je priporoc¢eno uki-
niti AD ter optimizirati Ze predpisani ST. Ce
ucinka $e vedno ni, dodamo AP (1, 21).

Psihoedukacija
in psihoterapeviski pristopi

Z edukacijo bolnika in psihoterapevtskimi pri-
stopi lahko pomembno zmanjSamo stopnjo
samomorilnosti, izboljSamo ucinkovitost psi-
hoterapije pri depresiji in postavljamo meje
pri maniji ter hipomaniji. Edukacija pomeni
predvsem informiranje bolnika in svojcev
o bolezni, ki pripomore k zmanj$anju stiske,
zmede ter anksioznosti v druZini. K hitrejse-
mu umiku depresivnih simptomov zelo pri-
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