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UvoD

Bipolarna motnja je duSevna motnja, za katero sta znacilni
vsaj ena epizoda privzdignjenega razpolozenja (manije oz.
hipomanije) in vsaj ena epizoda znizanega razpolozenja
(depresije). Pojavija se pri 1 % do 3 % splosSne populacije
in je enako pogosta pri moskih in zenskah (1). Podtipi bi-
polarne motnje so: bipolarna motnja tipa | (znacilna vsaj
ena epizoda manije ali ena meSana epizoda ter vsaj ena
epizoda depresije), bipolarna motnja tipa Il (znacilna epi-
zoda hipomanije in hude depresije, ne pa tudi manije) in
hitrokroZzna oblika bipolarne motnje (4 obdobja manije ali
depresije ali mesane slike letno) (2).

SIMPTOMI IN ZNAKI
BIPOLARNE MOTNJE

Po diagnosti¢nih kriterijih AmeriSkega zdruzenja psihiatrov
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;
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POVZETEK

Bipolarna motnja je duSevna motnja, za katero sta
znacilni vsaj ena epizoda privzdignjenega razpolo-
zenja (manije oz. hipomanije) in vsaj ena epizoda
znizanega razpolozenja (depresije). V tem pregled-
nem ¢lanku so opisane klinicne znacilnosti bipolarne
motnje ter principi obravnave tovrstnih pacientov.
Poudarek je predvsem na farmakoterapiji manije,
depresije, meSanih epizod ter hitrokrozne oblike bi-
polarne motnje. Opisane so tudi specifike pri zdra-
vlienju pediatricne in geriatricne populacije.

KLJUCNE BESEDE:
bipolarna motnja razpolozenja, bipolarna depresija,
manija, farmakoterapija

ABSTRACT

Bipolar disorder is a mental disorder characterized
by at least one episode of high mood (mania or hy-
pomania) and at least one episode of low mood
(depression). This article reviews the clinical features
of bipolar disorder and the principles of treatment
of such patients. The emphasis is primarily on the
pharmacotherapy of mania, depression, mixed epi-
sodes, and rapid cycling forms of bipolar disorder.
Specifics in the treatment of the pediatric and ge-
riatric populations are also described.

KEY WORDS:
bipolar mood disorder, bipolar depression, mania,
pharmacotherapy

DSM 5) in Mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB-10) med
simptome in znake bipolarne motnje sodijo (2, 3):

Manija - za katero je znacilno, da imajo osebe obdobja iz-
razitega privzdignjenega razpolozenja ali razdraZljivosti ter
iziernno poviSane energije, ki traja vsaj en teden in je prisotna
vecino dneva. Privzdignjeno razpolozenje obi¢ajno ni v
skladu s pacientovimi socialnimi okolis¢inami in se lahko
giblie od brezskrbne jovialnosti do nekontrolirane vznemir-
jenosti. Poleg tega so pretirano samozavestni in pogosto
grandiozni. ZmanjSana je potreba po spanju, so nenehno v
gibanju, izrazito zgovorni in ne zmorejo ohranjati koncen-
tracije. Ob tem so prepirljivi, lahko tudi agresivni, zmanjsa
se ali popolnoma izgubi stik z realnostjo. Samospostovanje
je pogosto napihnjeno s prevelikim samozaupanjem. Ve-
denje je brezobzirno, predrzno, okoliS¢inam neustrezno in
mimo obicajne narave. V tem obdobju si osebe lahko na-
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redijo ogromno Skode, ker sledijo trenutnim impulzom (neu-
strezno spolno vedenje, pretirani nakupi, nespametne po-
slovne nalozbe, konflikti, ki se lahko stopnjujejo do fizicne
agresije). Lahko so prisotne Se blodnje (navadno velianske)
ali halucinacije (navadno glasovi, ki govorijo neposredno
pacientu), ali pa je opaziti vzburjenje, pretirano motoricno
aktivnost in vrvezavost, ki so tako izraziti, da je oseba ne-
dojemljiva ali nedostopna za obi¢ajno komuniciranje. Pra-
viloma je nujno potrebno hospitalno zdravijenje.
Hipomanija - gre za blazjo obliko manije. Pri tej motniji je
znacilno blago privzdignjeno razpoloZenje in poviSana ener-
gija. Osebe so pocutijo tako dobro, da teh sprememb niti
ne zaznajo kot bolezenskega stanja. Poudarjen je obCutek
telesne in duSevne ucinkovitosti. Pogosto so prisotne po-
veCana sociabilnost, zgovornost, prevelika familiarnost,
poviSana spolna energija in zmanjSana potreba po spanju,
vendar ne toliko, da bi resneje zmotile vkljucevanje v delo
ali povzrocile izgubo stika z realnostjo. RazdraZzljivost, do-
misljavost, neolikano, surovo vedenje lahko zamenjajo bolj
obicajno evforicno sociabilnost. Motenj razpolozenja in ve-
denja ne spremljajo halucinacije in blodnje. Ob ohranjenem
sodelovanju ali dobri podpori svojcev ni vedno nujno po-
trebna hospitalizacija.

Depresija — glavne znacilnosti so zalost, obCutki nevred-
nosti in brezupa, zmanjSana energija, huda utrujenost ter
izguba zanimanja in nezmoznost uzivanja v dejavnostih, ki
so posameznike prej veselile. Pogosto so prisotne tezave
z motnjami spanja (nespecnost ali pretirana zaspanost),
spremembe apetita (izguba teka ali pretirana jeScnost).
Oseba je bolj razdrazljiva, poCasneje razmislja in govori,
tezko se skoncentrira. Lahko se pojavijo telesni simptomi
(bole€ine, prebavne motnje, glavobol) in samomorilne misli
brez ali z naCrtom ter celo resni poskusi samomora.
MesSana epizoda - obsega tako simptome manije ali hi-
pomanije kot tudi depresije. Znake depresije spremljajo
vznemirjenje, razdrazljivost, tesnobnost, nespecnost in be-
ganje misli. Ta kombinacija presezka energije in depresiv-
nega razpolozenja poveCa samomorilno ogrozenost, ki je
pri bipolarni motnji tudi sicer zelo visoka.

DIAGNOSTIKA BIPOLARNE
MOTNJE

Diagnoza bipolarne motnje se navadno postavi zelo pozno.
Pacienti praviloma obiscejo psihiatra v obdobju depresije,
ko se pocutijo zelo slabo, redkeje v manicni oz. hipomanicni
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fazi, ko se pocutijo dobro. Zato pogosto traja vec let, pre-

den se postavi prava diagnoza.

Pri diagnostiki je potrebno upoStevati (4):

a) simptome in znake trenutnega stanja — depresija, manija,
tesnoba, impulzivnost itd.;

b) vse pretekle epizode — koliko epizod je bolnik imel, v
kaksnih presledkih, katere epizode so previadovale;

¢) pridruzene motnje — motnja kontrole impulzov, mejna
osebnostna motnja, bulimija, zloraba prepovedanih drog
in alkohola, obsesivno kompulzivna motnja, pani¢na
motnja in agorafobija, socialna fobija in generalizirana
anksiozna motnja.

Vsekakor je pomembno tudi izkljuCiti sekundarne vzroke

bipolarne motnje oz. vzroke organske etiologije. To posebe;

velja pri diagnostiki bipolarne motnje pri otrocih in mla-

dostnikih ter populaciji starejSih pacientov, ker je verjetna

SirSa etiologija tezav. Zato v klini¢ni praksi naredimo razsir-

jeno diagnostiko, in sicer laboratorijske preiskave krvi: he-

mogram, hepatogram, retenti, elektroliti, vrednosti krvnega

sladkorja, CRP, dolo¢imo serumske vrednosti folatov, vita-

mina B,, in 8Citnicnih hormonov. Prav tako opravimo sli-

kovno diagnostiko — racunalnisko tomografijo ali magnetno

resonanco mozganov (5).

FARMAKOLOSKO
ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bipolarne motnje je predvsem medikamentozno.
Uporablja se cela paleta zdravil: stabilizatorji razpolozenja,
antipsihotiki, antidepresivi, benzodiazepini in hipnotiki. V
preglednici 1 so kategorizirana zdravila za zdravljenje bi-
polarne motnje.

Na splosno se bipolarna motnja zdravi akutno in preventi-
vno oziroma vzdrzevalno. Princip zdravljenja je odvisen od
faze bolezni, v kateri je pacient.

4.1 ZDRAVLJENJE MANICNE EPIZODE

Vecina pacientov z manijo potrebuje hospitalno obravnavo
(7). Se vedno nobena psihoterapija ne zagotavija alternati-
vne oblike zdravljenju z zdravili (8).

Za paciente s hudo manijo se predlaga zacetno zdravljenje
z litijem in antipsihotikom ali valproatom in antipsihotikom.
Litij ali valproat se obi¢ajno kombinira z aripiprazolom, ha-
loperidolom, olanzapinom, kvetiapinom ali risperidonom.
Drugi antipsihotiki, ki se uporabljgjo manj pogosto, vklju-
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Preglednica 1: Kategorizacija zdravil za zdravljenje bipolarne motnje (6).
Table 1: Categorization of drugs for the treatment of bipolar disorder (6).

Antipsihotiki

Stabilizatorji razpolozenja

Antipsihotiki prve generacije (tipicni):
e haloperidol, flufenazin, zuklopentiksol, promazin

Antipsihotiki druge generacije (atipicni):

e kvetiapin, risperidon, olanzapin, paliperidon, lurasidon,
ziprazidon, klozapin, asenapin

e delni agonisti dopaminskih receptorjev:
aripiprazol, brekspiprazol, kariprazin

o |itij
e antiepileptiki: valproat oz. valprojska kislina,

karbamazepin, okskarbazepin, lamotrigin

Sujejo asenapin, kariprazin ali paliperidon, pa tudi kateri
antipsihotik prve generacije, ki ni haloperidol. Atipicni an-
tipsihotiki imajo prednost pred klasi¢nimi zaradi boljSega
profila nezelenih ucinkov v kratkotrajnem zdravljenju (4).
Predpisovanje kombinacij zdravil za hudo manijo je skladno
z ve¢ smernicami zdravljenja (9, 10, 11, 12).
Izbira ustreznega zdravila ali kombinacije zdravil temelji na
naslednjin dejavnikih: pacientov pretekli odziv na zdravila,
pretekli odziv druzinskih ¢lanov z bipolarno motnjo na zdra-
vila, specificni manicni simptomi, profili nezelenih ucinkov,
splosno zdravstveno stanje, moznost interakcij med zdrauvil,
razpolozljivost zdravil in nacin apliciranja (npr. intramuskularno
ali peroralno) (10, 11, 12). Tako se na primer pri pacientih z:
a) ledvi¢no boleznijo — izogibamo litiju,
b) okvaro jeter — izogibamo valproatu,
c) pri obc&utljivin na ekstrapiramidne nezelene udinke — izo-
gibamo aripiprazolu in risperidonu,
d) pri debelosti — izogibamo olanzapinu, kvetiapinu in ri-
speridonu,
e) pri bolezni S¢itnice — izogibamo litiju,
f) pri zenskah v rodni dobi — zaradi teratogenosti izogibamo
valproatu.
Na podlagi rezultatov ve¢ randomiziranih Studij je pri pa-
cientin s hudo manijo kombinacija litija ali valproata in an-
tipsihotika ucinkovitejSa od monoterapije (13).
Zelo agitirani pacienti obiCajno potrebujejo za kontrolo ve-
denja kratkotrajno parenteralno zdravljenje (4). ObiCajno
uporabimo antipsihotike (tudi klasi¢ne) in benzodiazepine
v najnizjin ucinkovitih odmerkih (npr. lorazepam) (1, 8). Ben-
zodiazepini so indicirani tudi kot dodatno zdravljenje, kadar
je potrebno doseci umiritev pacienta in/ali izboljSanje spanja
(4). Njihova uporaba zmanjSa potrebo po zelo visokih od-
merkih antipsihotikov (4).
Same smernice ne opredelijo, ali izbrati atipicni antipsinotik
ali stabilizator razpolozenja kot monoterapijo. V klini¢ni praksi
odlocitev sprejmemo na podlagi resnosti Klinicne slike ter
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vsakega pacienta posamezno. Prav tako smernice prepus-
Cajo, da se vsak zdravnik odlodi, ali bo pacienta zdravil z
monoterapijo ali kombinirano terapijo (10). Ta odloCitev obi-
¢ajno temelji na potrebi hitrosti odziva (npr. kombinirano zdra-
vlienje navadno deluje hitreje), ali je imel pacient v preteklosti
delni odziv na monoterapijo, resnosti manije ter pripravijenosti
samega pacienta za kombinirano zdravlienje (10).

4.2 ZDRAVLJENJE DEPRESIVNE EPIZODE

Pri zdravljenju bipolarne depresije se moramo zavedati ne-
varnosti, da se depresija lahko obrne v manijo (4). Odsve-
tuje se zdravljienje z antidepresivom v monoterapiji, ker
lahko pomembno zviSa tveganje za obrat faze in za spre-
membo poteka bolezni v smislu hitre menjave faz (14). Ve¢
aktualnih smernic priporo¢a, da zdravljenje zacnemo s
kombinacijo antidepresiva in stabilizatorja razpolozenja ali
atipicnega antipsihotika (14). Od stabilizatorjev razpolozenja
se priporoCajo lamotrigin, litij, valproat in karbamazepin,
od atipi¢nih antipsihotikov se priporoCa uvedba kvetiapina,
olanzapina ali lurasidona (10, 11, 15). Ce v dosedanjem
poteku bolezni prevladujejo depresivne epizode, izberemo
lamotrigin, ¢e prevladujejo mani¢ne, pa druge stabilizatorje
razpolozenja ali atipicni antipsihotik (16). Ob manj intenzivni
depresivni simptomatiki in odsotni samomorilni ogrozenosti
je mozno priceti zdravljenje tudi s stabilizatorjem razpolo-
zenja ali atipicnim antipsihotikom v monoterapiji (4).

4.3 ZDRAVLJENJE MESANIH EPIZOD IN
HITROKROZNIH OBLIK

4.3.1 MeSane epizode

Podatkov glede zdravijenja meSanih epizod je manj. Pri-
porodilo je, da je zdravljenje usmerjeno v uravnavanje raz-
polozenja, ne pa v posamezne simptome (4). Pri zdravljenju
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meSanih stanj je vecja potreba po kombiniranem zdravljenju
kot pri ostalih epizodah (4, 17). UspesSno zdravljenje mani-
¢nega dela meSane epizode bi moralo privesti tudi do
upada depresivnih simptomov (18).

4.3.2 Hitrokrozna oblika bipolarne motnje

Zdravlienje mani¢nih in hipomani¢nih epizod pri pacientih
s hitrokrozno bipolarno motnjo je primerljivo z zdravljenjem
manije ali hipomanije pri pacientih brez hitrokrozne oblike
(10, 11). Medtem ko hitrokrozna manija vedno zahteva far-
makoterapijo, so hipomani¢ne epizode lahko tako blage,
da akutna farmakoterapija ni potrebna (10). Zdravili prve
izbire za akutno zdravljenje sta litij ali valproat, ki se lahko
kombinirata z aripiprazolom, haloperidolom, olanzapinom,
kvetiapinom ali risperidonom (9, 10, 11, 12).

Pri hitrokrozni bipolarni depresiji je prvi priporoceni ukrep
ukinitev antidepresiva ter optimizacija Ze uvedenega stabi-
lizatorja razpolozenja (ustrezni odmerki in serumski nivoji)
(4,10, 11). Kot zdravilo prve izbire pri depresiji se priporoca
kvetiapin (19). Ce ni uginka, lahko zamenjamo oz. dodamo
Se lamotrigin, litij in olanzapin (20).

Primarni cilj zdravljenja je prepreciti nadaljnje epizode.

4.4 VZDRZEVALNO ZDRAVLJENJE

Cilji vzdrzevalnega zdravljenja so preprecevanje ponovitev
epizod o0z. upocasnitev frekvence ponavljanja, zmanjSanje

suicidalne ogrozenosti, ojacitev stabilnosti razpolozenja in
izboljSanje kakovosti Zivlienja pacienta (4). Vzdrzevalno
zdravljenje naj bi sledilo dvema mani¢nima epizodama ozi-
roma manicni in depresivni epizodi ali pa eni manicni, Ce je
bila ta huda in/ali je prisotna pomembna druzinska anam-
neza bipolarnih moten;j ali hudih depresivnih moten;j (4, 21).
Pri naCrtovanju dolgorocnega farmakoloSkega zdravljenja
za preprecevanje ponovitve bolezni upoStevamo zdravila,
ki so bila ucinkovita med epizodami manije ali bipolarne
depresije (15). Po veljavnih evropskih smernicah se pripo-
roca, da e je mozno, uvedemo litij kot monoterapijo, ker
je vet dokazov, da je ucinkovit pri preprecevanju tako ma-
ni¢ne kot depresivne epizode (15).

V preglednici 2 so prikazani antipsihotiki in stabilizatorji
razpolozenija, ki so odobreni s strani EMA (European Me-
dicines Agency) in FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) za posamezne indikacije bipolarne motnje.

4.5 ZDRAVLJENJE BIPOLARNE
MOTNJE PRI OTROCIH IN
MLADOSTNIKIH

Pri otrocih in mladostnikin zbolelih z bipolarno motnjo je
bilo izvedenih manj Studij kot pri odraslih pacientih, zato
zdravljenje pogosto temelji na Studijah za odrasle (24). Ven-
dar se moramo zavedati, da se odziv na dolo&ena zdravila
med mladimi in odraslimi lahko razlikuje. Ceprav je farma-

Preglednica 2. Antipsihotiki in stabilizatorji razpoloZenja, ki so odobreni s strani EMA in FDA (22, 23).
Table 2. Antipsychotics and mood stabilizers approved by EMA and FDA (22, 23).

Zdravila Manija Depresija Mesane epizode |Vzdrzevalno zdravljenje
EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA

aripiprazol 4 4 v v

kariprazin v v v

lurasidon v v

olanzapin v v v v v v

kvetiapin v v v v v v v

risperidon v v v v

Ziprazidon v v v v v

haloperidol v

flufenazin v

karbamazepin v v v

lamotrigin v v

litij v v v v

valproat v v v
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koterapija indicirana za skoraj vse mladostnike z bipolarno
motnjo, priblizno tretjina pacientov ne prejema zdravil (25).
Kot zaCetna terapija pri maniji se priporocajo atipicni an-
tipsihotiki, kot so aripiprazol, olanzapin, kvetiapin, risperidon
ali ziprasidon (26, 27, 28). V primeru nezadostnega ucinka
se lahko zamenja za litij ali valproat (29). Ce sta bili neu-
spesni dve monoterapiji, se lahko izbere kombinacija dveh
zdravil. Priporo€ene kombinacije so: litij in valproat; litij in
atipi¢ni antipsihotik; valproat in atipi¢ni antipsihotik; karba-
mazepin in atipicni antipsihotik (4).

Na podlagi novejsih randomiziranih Studij se kot prva izbira
terapije za zdravljenje otrok in mladostnikov z bipolarno
hudo depresijo priporo¢a monoterapija z lurasidonom ali
alternativnim atipi¢nim antipsihotikom in selektivni zaviralec
ponovnega privzema serotonina (SSRI) (30). Atipicni an-
tipsihotiki, ki jih uporabliamo v vsakodnevni praksi, vklju-
cujejo aripiprazol, olanzapin, kvetiapin in risperidon. SSRI,
ki se obi¢ajno uporabljajo, vkljuCujejo escitalopram, fluok-
setin in sertralin. Pri pacientih, ki se ne odzovejo na tovrstno
terapijo, se lahko uvede lamotrigin ali litij (31).

4.6 ZDRAVLJENJE BIPOLARNE MOTNJE
PRI GERIATRICNI POPULACIJI

Pri zdravljenju starejSih oseb moramo upoStevati nekatere
njihove znacilnosti: zmanjSano zmoznost presnavljanja
zdravil, vecjo obc&utljivost na nezelene ucCinke in pogostejse
spremljajoCe bolezni (4). Na podlagi randomiziranih Studij
pri starejSih bolnikih prva zdravila za akutno manijo in hi-
pomanijo vkljucujejo litij, valproat, olanzapin, risperidon in
kvetiapin (32, 33). Pri uporabi litija, ki je sicer ucinkovit sta-
bilizator razpolozenja, moramo biti previdni, ker so nezeleni
ucinki pogostejsi kot pri miajsih.

Pri zdravljenju bipolarne depresije se po novejsih smernicah
priporoca kvetiapin ali lurasidon (34, 35). Zelo ucinkovit je
tudi lamotrigin, lahko tudi litij ali valproat (32). V primeru
hujsih oblik depresije se dodaja antidepresiv, predvsem pa
antidepresivi iz skupine SSRI ali SNRI (36).

V sploSnem so odmerki zdravil pri starejsih nizji in predsta-
vljgjo 1/2 do 2/3 dnevnega odmerka, namenjenega mlajsim
osebam (32).

NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Paciente je predvsem pomembno poduciti o rednem je-
manju predpisane terapije, sqj je izid zdravljenja odvisen od
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dobrega sodelovanja z zdravnikom. Pomembno je pacien-
tom tudi svetovati, da redno opazujegjo in tudi zabelezijo
spremembe Vv razpolozenju ter da se v taksnih primerih ¢im
prej oglasijo na kontrolnem pregledu. Hkrati izobrazimo tudi
svojce, da pomagajo prepoznati spremembe razpolozenja
bliznjih ter jih spodbujajo k rednemu jemaniju terapije. Spre-
govoriti moramo tudi o dejavnikih tveganja, ki lahko desta-
bilizirajo razpolozenje (nezdrav zivijenjski slog, izpostavijenost
dolgotrajnemu stresu, neurejen ritem spanje-budnost).

ZAKLJUCEK

Bipolarna motnja je kroni¢na bolezen, ki zahteva dolgo-
trajno, pogosto dozivljenjsko zdravijenje. V kliniéni praksi
je uveljavlieno, da po prvi epizodi bipolarne motnje zdra-
vlienje traja obiCajno dve leti, po drugi epizodi pet let, po
tretji pa vse zivlienje.

Poleg farmakoterapije, ki je vsekakor nujna, so potrebni
tudi izobrazevanje pacientov in njihovih svojcev ter psiho-
terapevtski/psihosocialni pristopi, ki lahko pomembno iz-
boljSajo sodelovanje pacientov pri zdravljenju. Dobro za-
stavljeno zdravljenje lahko prispeva k zmanjsanju Stevila in
resnosti ponavljajoCih se epizod, zniza stopnjo suicidalnosti
ter predvsem omogoc¢a ljudem z bipolarno motnjo Ziveti
kakovostno Zivljenje.
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