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Ali je uporaba kognitivnih modulatorjev
smiselna pri zdravljenju bipolarne motnje
razpoloZenja?

Is the Use of Cognitive Modulators Reasonable in Treatment
of Bipolar Mood Disorder?
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Pomemben deleZ bolnikov z bipolarno motnjo razpoloZenja se ne odziva zadovoljivo na konven-
cionalno farmakologko zdravljenje z litijem, antiepileptiki, antipsihotiki in antidepresivi. Stevilne
Studije opozarjajo na veliko tveganje za kronicni potek bolezni in ponovitve epizod bolezni kljub
prejemanju razpoloZljive terapije. Ta trenutek niti nimamo enotne definicije za terapevtsko
rezistentno bipolarno motnjo razpoloZenja, zaradi éesar je ocenjevanje Stevila na zdravljenje
neodzivnih bolnikov zelo oteZeno. Za potrebo po dopolnjevanju ustaljenih oblik zdravljenja
poleg terapevtske rezistence govorijo tudi dokazi o prisotnosti kognitivnega upada pri kro-
ni¢nih bolnikih. Kognitivni modulatorji, kot so donepezil, galantamin, rivastigmin in meman-
tin, so zdravila, ki jih primarno uporabljamo pri zdravljenju razli¢nih oblik demenc. V prispevku
so zbrani podatki, ki so trenutno na voljo o njihovi uporabi pri avgmentaciji zdravljenja tera-
pevtsko rezistentne bipolarne motnje razpoloZenja in pri zdravljenju kognitivnega upada pri
tej bolezni. Vzpodbudni rezultati raziskav in Studij primerov kaZejo na smiselnost nadaljnje-
ga raziskovanja na podrodju uporabe kognitivnih modulatorjev pri bipolarni motnji razpo-
loZenja, in sicer predvsem v smislu kontroliranih randomiziranih dvojno slepih raziskav.

ABSTRACT

KEY WORDS: treatment-resistant bipolar disorder, cognifive modulators, donepezil, memantine, galantamine, cognitive decline, the-
rapeutic resistance

A significant proportion of patients with bipolar disorder do not respond satisfactorily to con-
ventional pharmacological treatment with lithium, anticonvulsants, antipsychotics and
antidepressants. Several studies point to high risk for chronic illness and relapse despite recei-
ving available therapy. At this moment we do not even have a common definition for treat-
ment-resistant bipolar disorder, which makes assessing the number of patients refractory to
treatment very difficult. Not only resistance to treatment, but also the evidences of cogniti-
ve decline in chronic patients speak for the need for complementary therapies. Cognitive modu-
lators such as donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine are drugs that are primarily
used in treating various forms of dementia. This paper collects currently available data on
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the use of cognitive modulators as augmentation therapy of treatment-resistant bipolar disor-
der and in treatment of cognitive decline in this disease. Encouraging results of studies and
case reports suggest that further research into the use of cognitive modulators in bipolar mood
disorder is reasonable, primarily in terms of controlled randomized double-blind studies.

IZHODISCA

Bipolarna motnja razpoloZenja (BMR) je
dusevna motnja, ki povzroc¢a nepredvidljiva
nihanja razpoloZenja iz Custveno privzdignje-
nega stanja izjemnega veselja in pretirano
dobrega pocutja (manija) v Custveno stanje
Zalosti in brezvoljnosti (depresija). Pojavi se
obi¢ajno med 20. in 40. letom starosti. Tret-
jina ljudi z BMR ima simptome vse Zivljenje.
Ocenjujejo, da bolezen prizadene 1,2-1,6%
populacije. V Sloveniji naj bi tako imelo bipo-
larno motnjo 24.000 ljudi. V Evropi naj bi
leta 2011 za bipolarno motnjo trpelo 2,2 milijo-
na ljudi (1). Poznamo dva osnovna tipa bolez-
ni (tabela 1).

Zdravljenje BMR ima precej dolgo zgodo -
vino; prva porocanja o ucinkovitem zdravlje-
nju BMR z litijem segajo Ze v leto 1949. Od
takrat dalje so strokovnjaki dokazovali uéin-
kovitost zdravljenja s prenekaterimi predstav-
niki razli¢nih farmakoloskih skupin zdravil.
Poleg litija se je uveljavilo kombinirano zdrav-
ljenje z antiepileptiki, antipsihotiki in antide-
presivi. Kljub $iroki paleti zdravil zdravljenje
BMR ostaja nezadovoljivo, saj bolniki po epi -
zodah akutnih simptomov predolgo okrevajo
in kljub prejemanju vzdrzZevalne terapije pre -
pogosto trpijo zaradi ponovitev epizod bolez-
ni. V obseZni raziskavi so z uporabo razli¢cnih
lestvic razpoloZenja opazovali 146 bolnikov
z BMR tipa I in 86 bolnikov z BMR tipa II med
naturalistiénim zdravljenjem, povprecno
13let. Bolniki z BMR tipa I so bili simptomat -
sko bolni 47 % tednov, bolniki z BMR tipa II

pa 54 % opazovanih tednov, kar potrjuje ugo-
tovitve, da razpoloZljiva terapija v daljSem
¢asovnem obdobju bolnikom ne more zago-
toviti trajnega evtimnega razpoloZenja (2, 3).
Bolniki imajo kljub rednemu prejemanju
terapije v primerjavi z zdravo populacijo ve¢
teZav v socialnih odnosih, pri zaposlovanju,
slab$e se ocenjuje njihova splosna kvaliteta
Zivljenja in funkcioniranje v druzbi.

DEFINICIJA TERAPEVTSKO
REZISTENTNE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLOZENJA

Za terapevtsko rezistentno obliko bipolarne
motnje razpoloZenja (RBMR) trenutno $e
nimamo enotne definicije. Strokovnjaki so
predlagali dejavnike, ki bi se upostevali pri
diagnosticiranju RBMR. Najprej je treba dolo-
¢iti fazo bolezni. Vecina definicij RBMR v fazah
akutne manije ali depresije vklju¢uje neod-
zivnost na dolo¢eno $tevilo poskusov zdrav-
Jjenja, ki so navadno ucinkovita. O neodziv -
nosti v fazi vzdrzevalne terapije pa govorimo,
ko kljub zdravljenju s prej u¢inkovitimi zdravili
pri bolniku prihaja do obratov med depresiv -
no in mani¢no fazo (4). Nadalje je pomemb-
no §tevilo neuspesnih poskusov zdravljenja;
vefinoma o rezistentnosti govorimo po od
dveh do treh neuspelih poskusih zdravljenja.
Ob tem je posebej pomembno Stevilo kom -
biniranih zdravljenj in odmerki zdravil, ki naj
bi bili terapevtski. Poleg tega nekateri avtor -
ji zahtevajo izkljucitev zdravljenja z antide -

Tabela 1. Znacilnosti dveh osnovnih oblik bipolarne motnje razpoloZenja. BMR — bipolarna motnja razpoloZenja.

Oblika bolezni BMR tipa |

BMR fipa Il

Temeljne znacilnosti [zmenjevanje epizod manije s psihoficnimi

znaki ali brez njih in katerekoli vrste depresije.

Visaj ena epizoda hipomanije (blazja oblika manije)
in katerakoli vrsta depresije.
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Tabela 2. Najpomembnejsi dejavniki za diagnosticiranje ferapevisko rezistentne oblike bipolarme motnje razpoloZenjo.

Dejavniki za diagnosticiranje terapevisko rezistentne bipolarne motnje razpolozenja

Dolocitev faze bolezni — akutna manija ali depresija, ponovna epizoda med vzdrZevalnim zdravljenjem.

Dolocitev stopnje odziva na zdravljenje.

Doloditev 3tevila neuspesnih poskusov zdravlienja — kombinirano zdravlienie, minimalni ferapeviski odmerki zdravil (izkljuitev zdravlienja z antidepresivi).
IzKljuitev bolnikov, ki iz kakrSnihkoli razlogov slabo sodelujgjo pri zdravljenju.

presivi, saj lahko le-to poslab$a klini¢no sliko
manije oziroma vodi v razpoloZenjsko nesta -
bilnost (5). Treba je natanc¢no doloditi stop-
nje odziva na zdravljenje in pri tem razloce-
vati med bolniki, ki so na zdravljenje dejansko
neodzivni, in tistimi, ki iz takih ali druga¢nih
razlogov ne prenasajo zdravljenja (so npr.
preobcutljivi na dolo¢ene substance zdravil).
V definicijah rezistentne depresije ta pojav
imenujemo psevdorezistentnost. Ker je pri
BMR zlasti v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
pogosto prisotno slabo sodelovanje bolnikov,
je treba izkljuciti tudi bolnike, ki so brez pred-
hodnega posvetovanja z zdravnikom delno ali
popolnoma prekinili jemanje zdravil. Pri
definiranju RBMR je nenazadnje pomemb-
no tudi dejstvo, da odsotnost simptomov e
ne pomeni odsotnosti bolezni, saj so klju¢ni
predvsem funkcionalni izidi zdravljenja, kot
so delovna sposobnost bolnika in splo$no
funkcioniranje v socialnih odnosih (4). Naj-
pomembnejsi dejavniki za diagnosticiranje
RBMR so povzeti v tabeli 2.

KOGNITIVNI UPAD PRI
BOLNIKIH Z BIPOLARNO
MOTNJO RAZPOLOZENJA

V zadnjem Casu nara$ca Stevilo $tudij, ki potr -
jujejo prisotnost kognitivnega upada pri bol -
nikih z BMR; dokazujejo primanjkljaje na
podrogjih, kot so pozornost, delovni, epizo -
di¢ni in verbalni spomin. Pri bolnikih prihaja
do zmanj$anja hitrosti procesiranja podatkov,
sposobnosti reSevanja problemoyv, slabsajo se
izvr$itvene funkcije (6-8). Do nastetih kog -
nitivnih sprememb prihaja zaradi disfunkcije
fronto-subkortikalnega podrocja. Spominske
motnje pa so posledica ekscitotoksi¢nih po$ -
kodb v podro¢ju hipokampusa. Vzrok za pos-
kodbe naj bi bila povecana aktivnost kortizo-
la v moZganih, zaradi prekomerno aktivirane

hipotalamo-hipofizne osi med spreminjajo-
¢imi se afektivnimi epizodami (9). Obseg kog-
nitivnega upada se tako veca z nara$anjem
Stevila afektivnih epizod oziroma s Stevilom
bolni$ni¢nih zdravljenj. Kljub temu da ni
povsem znano, kako in v kolik$ni meri na kog-
nitivne primanjkljaje vplivajo zdravila za
zdravljenje BMR, porocajo, da valproat in
karbamazepin lahko povzrocata tezave s po-
zornostjo, antipsihotiki pa so povezani s pri-
manjkljaji v vzdrZevani pozornosti in pri izvr-
Sitvenih funkcijah (10, 11). Treba je poudariti,
da imajo zaradi kognitivnih moten;j bolniki
teZave pri socialnem funkcioniranju in pri
poklicnem udejstvovanju tudi v obdobjih
evtimnosti, kar $e dodatno slab$a njihovo kva-
liteto Zivljenja, tudi ko jim bolezen z osnov-
nimi simptomi prizanasa.

ZDRAVLJENJE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLOZENJA
S KOGNITIVNIMI MODULATORJI

Kognitivni modulatorji, kot so donepezil, galan-
tamin, rivastigmin in memantin, so zdravila,
ki jih primarno uporabljamo pri zdravljenju
razli¢nih oblik demenc (npr. Alzheimerjeva
bolezen, Zilna demenca, demenca Lewyjevih
telesc). Po anatomsko-terapevtsko-kemi¢ni
Klasifikaciji zdravil so to zdravila skupine NO6D
oziroma »zdravila, za zdravljenje demen -
ce« (12). Podana sta bila dva koncepta zdrav -
ljenja BMR s kognitivnimi modulatorji, in
sicer pri zdravljenju kognitivnega upada pri
BMR in kot avgmentacija zdravljenja RBMR.
Donepezil, galantamin in rivastigmin preko
inhibicije acetilholinesteraze zvisujejo kon -
centracijo acetilholina v centralnem Zivénem
sistemu (CZS), kar naj bi po holinergi¢no-adre -
nergi¢ni teoriji preprecevalo manijo (13).
Donepezil ima ugoden profil delovanja, saj
deluje selektivno v skorji CZS in ima zato malo
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Tabela 3. Kognitivni modulatorji glede na profil delovanja. NMDA - N-metiHD asparfat.

Profil delovanja kognitivnih modulatorjev

Inhibicija acefilholinesteraze

Antagonistiéno delovanje
na NMDA-receptorje

Donepezil
Galantamin

Predstavniki kognifivnih modulatorjev
(skupaj s pomoznimi profili delovanja)

Memantin

(modulacija presinapticnih nikotinskih receptorev)

Rivastigmin

(inhibicija butirilholinesteraze)

stranskih ucinkov ter je zaradi dolgega pla-
zemskega razpolovnega Casa varen za upora-
bo. Galantamin ob inhibitornem delovanju na
acetilholinesterazo deluje tudi kot alosteric-
ni modulator presinapti¢nih nikotinskih
receptorjev, kar ima za posledico sproscanje
vedje kolic¢ine acetilholina. Deluje terapevt-
sko na okvarjene holinergi¢ne in nikotinske
funkcije, ki so povezane s kognitivnimi upa-
di pri Alzheimerjevi bolezni. Predpostavlja se,
da prihaja do podobnih holinergi¢nih disfunk -
cij tudi pri BMR (14). Rivastigmin je tretji
predstavnik zaviralcev acetilholinesteraze,
ki deluje tudi na butirilholinesterazo. Njego-
va vloga v zdravljenju BMR ni posebej opisa-
na. Cetrti predstavnik kognitivnih modulator-
jev je memantin, nizkoafinitetni, napetostno
odvisni nekompetitivni antagonist glutamat-
nih N-metil-D aspartatnih (NMDA) receptor -
jev. Ker se na NMDA-receptorje veZe z veéjo
afiniteto kot Mg?*, inhibira podalj$an prehod
Ca®* v notranjost nevrona in tako inhibi-
ra osnoven princip ekscitotoksi¢nosti. Ideja
o NMDA-receptorjih kot tar¢i zdravljenja
izhaja iz dognanj, da aktivacija NMDA-recep -
torjev z antidepresivi povzroca senzitizacijo
dopaminskih receptorjev tipa 2 (D,) in posle -
di¢no manijo ter hitro spreminjanje razpolo -
Zenja. Iz tega pa lahko sklepamo, da blokada
NMDA -receptorjev te pojave preprecuje (15).
V tabeli 3 je podana razvrstitev omenjenih
kognitivnih modulatorjev glede na profil delo -
vanja.

V nadaljevanju sledi pregled raziskav in
prikazov primerov poskusov zdravljenja BMR
z navedenimi kognitivnimi modulatorji.

DONEPEZIL

Uporaba donepezila je bila preizkusena tako
pri avgmentaciji zdravljenja RBMR kot tudi

pri zdravljenju kognitivnih primanjkljajev. Pri
poskusu avgmentacije zdravljenja RBMR so
uvedli donepezil (najprej 4 tedne 5 mg/dan,
nato 10 mg/dan) pri 11 bolnikih, starih 20-54let,
ki ob uvedbi zdravila niso imeli psihoti¢nih
simptomov. Pri 54,5 % preiskovancev so dose-
gli znatno izboljSanje simptomov, to je =2
stopnji po lestvici The Clinical Global Impres -
sion — Severity (CGI-S). CGI-S je 7-stopenjska
lestvica, po kateri leceCi zdravniki subjektiv-
no ocenjujejo resnost dusevne bolezni pri
bolniku, v primerjavi z drugimi bolniki z isto
diagnozo. Tudi splo$no funkcioniranje bolni-
kov se je v povpredju izbolj$alo za 11,5 stopnje
po lestvici The Global Assessment of Functio-
ning (GAF). GAF je 100-stopenjska subjektivna
Steviléna lestvica, s pomocjo katere ocenjuje-
mo splosno psiho-socialno funkcioniranje bol-
nika in parametre, kot so zaposlitvena zmoz-
nost ter sposobnost reSevanja vsakodnevnih
problemov. Pet od 11 bolnikov je porocalo
o stranskih uéinkih, kot so nespecnost, slabost,
driska in blaga sedacija. Od tega se je en bol-
nik odlo¢il za prekinitev jemanja donepezi -
la, pri enem bolniku pa je zmanjsanje odmer-
ka omogocilo nadaljevanje zdravljenja (13).
V poskusnem zdravljenju kognitivnega
upada so donepezil uvedli pri 7 bolnikih
z BMR tipa I, pri 43 bolnikih z BMR tipa II
in pri 8 bolnikih z BMR, ki ni drugace dolo -
Cena. Povprecna starost vseh bolnikov je bila
42 let. Izbolj$anje so belezili pri 81 % bolnikov
z BMR tipa Il in pri 50 % bolnikov z BMR, ki
ni drugace dolo¢ena. Pri bolnikih z BMR
tipa II je bilo povprecno izboljSanje ocenje-
no na 1,8 stopnje po lestvici The Clinical Glo -
bal Impression — Improvement (CGI-I), pri
bolnikih z BMR brez dodatne oznake pa na
2 stopnji po CGI-I. CGI-I je 7-stopenjska les -
tvica, s pomocjo katere ocenjujemo stopnjo
bolnikovega napredovanja oziroma nazado -
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vanja glede na stanje pred zdravljenjem. Pri
bolnikih z BMR tipa I zdravljenje z donepe-
zilom ni imelo vidnih pozitivnih u¢inkov na
kognicijo. Skupno 19 bolnikov je predc¢asno
zakljucilo poskusno zdravljenje, od tega 9 za-
radi stranskih ucinkov, 7 zaradi poslab$anja
simptomov in 3 zaradi neucinkovanja zdra-
vila (16).

V podobni $tudiji, kjer so delovanje done-
pezila opazovali na podro¢ju kognitivnega
funkcioniranja in instrumentalnih dnevnih
aktivnosti pri 12 bolnikih z BMR tipa I in
tipa II, starih nad 60let in brez predhodno
diagnosticirane demence, po treh mesecih
niso ugotavljali dokazljivega izbolj$anja, je pa
58 % preiskovancev izrazilo Zeljo po nadalje-
vanju zdravljenja z donepezilom (17).

GALANTAMIN

Opisani so rezultati poskusnega zdravljenja
kognitivnega upada pri BMR z galantaminom,
medtem ko opisov uporabe galantamina
v avgmentaciji zdravljenja RBMR ni bilo mo¢
najti. V dvojno slepi, s placebom kontrolira-
ni $tudiji so ugotavljali u¢inkovanje galanta-
mina na kognitivni upad pri bolnikih z BMR
z minimalnimi simptomi. Od 30 bolnikov, sta -
rih 18-60let, je po randomizacijskem nevro-
psiholoskem testiranju izbranim kriterijem
ustrezalo 16 bolnikov, od katerih jih je nakljuc-
nih 6 prejemalo galantamin (prvi mesec
8 mg/dan, drugi mesec 16 mg/dan, tretji
mesec 24 mg/dan), ostali placebo. Porocali so
o pozitivnem ucinku delovanja zdravila na
epizodi¢ni spomin, medtem ko pri zdravlje -
nju upocasnjene hitrosti procesiranja v pri-
merjavi s placebom ni bilo uspehov (14).
Ucinke galantamina na kognitivne dis -
funkcije so preiskovali tudi v korelaciji z via -
bilnostjo nevronov v hipokampusu. Postavili
so hipotezo, da imajo bolniki z BMR primanj-
kljaje v pozornosti in v verbalnem spominu,
ki se bodo izboljsali po galantaminu. Vzpo -
redno so testirali nevroprotektivne ucinke
galantamina, in sicer s pomoc¢jo protonske
magnetnoresonancne spektroskopije. V hipo -
kampusu so merili vsebnost N-acetilasparta-
ta (NAA), oznacevalca nevronske viabilnosti
in vsebnost klju¢nih komponent metaboliz -
ma fosfolipidne membrane, to je gradnikov,
ki vsebujejo holin. Predpostavljali so, da

bodo imeli bolniki z BMR niZjo vsebnost
NAA in vi§jo vsebnost holina, v primerjavi
z zdravimi. Po zdravljenju z galantaminom pa
naj bi se vrednost NAA zvisala in vrednost
holina znizala. Od 19 bolnikov, starih 18-651et,
ki niso imeli drugih psihiatri¢nih oz. nevro-
loskih bolezni, jih je 11 dokoncalo 16-te-
densko poskusno zdravljenje z galantaminom
(8-24 mg/dan). Deset zdravih oseb, primer-
Jjivih po letih in spolu, je sodelovalo v kontrol-
ni skupini. V primerjavi z zdravimi osebami
so imeli bolniki ob za¢etnem ocenjevanju niz-
je subjektivne ocene kognitivne sposobnosti
in slabse uspehe pri testih pozornosti (Con-
nerjev test) ter testih verbalnega epizodi¢ne-
ga spomina (California Verbal Learning Test).
Na kon¢nih testiranjih po zdravljenju so beleZi-
li obc¢utno izbolj$anje na vseh treh podrodjih.
V nasprotju s hipotezo je bila zacetna vseb-
nost NAA v hipokampusu pri bolnikih v pri-
merjavi z zdravimi visja in se je po zdravljenju
$e povisala. PoviSane vrednosti pripisujejo
nevroprotektivnim u¢inkom litija, ki so ga bol-
niki so¢asno prejemali. So se pa v skladu s hi-
potezo znizale vsebnosti holina. Rezultati
raziskave so torej potrdili, da je galantamin
ucinkovit pri zdravljenju kognitivnih pri-
manjkljajev in da pozitivno vpliva na viabil-
nost nevronov in normalizacijo membran-
skega metabolizma v hipokampusu (18).

V porocilu o poskusnem zdravljenju kog-
nitivnega upada pri 4 bolnikih z BMR tipa I
sta dva bolnika, stara 59 in 46let, napredo-
vala za > 2 stopnji po CGI-I lestvici, dva bol-
nika, stara 34 in 38let, sta predcasno zakljucila
zdravljenje zaradi neucinkovanja zdravila
pri manjsih dozah. Izboljsanje kognitivnih
funkcij ni koreliralo z nihanjem razpoloZe -
nja (19).

MEMANTIN

Uporabo memantina so preizkusali pri bol -
nikih z RBMR. Od 18 bolnikov s povpre¢no
starostjo 42 let, ki so se relativno neuspesno
zdravili v povpredju 9 let, jih je 13 imelo psi -
hoti¢ne simptome, 10 pa hitrokroZno obliko
BMR; tj. zaplet bolezni, ki ga opredeljujemo
z vec kot $tirimi epizodami bolezni v enem
letu. Stanje bolnikov je bilo pred uvedbo
zdravila ocenjeno po lestvici Clinical Global
Impression (CGI). Pri 72,2 % bolnikov so po
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24 tednih zdravljenja z memantinom opaza-
li najbolj$e ocene, torej »zelo velik napredeke«
in »velik napredek« na lestvici splo§nega vti-
sa bolnikov z BMR. Med 10 bolniki s hitro-
krozno obliko jih je kar 6 doseglo stabilno
stanje razpoloZenja. Od vseh bolnikov sta le
2 porocala o stranskih u¢inkih, kot sta vrto-
glavica in zaprtost (15).

O uspehih memantina pri zdravljenju
bolnikov z RBMR tako pri vzpostavljanju sta-
bilnega razpoloZenja kot tudi pri zmanjseva-
nju kognitivnega upada porocajo tudi v vec
prikazih primerov. Opisan je primer 42-let-
nega bolnika, ki je bil zelo netoleranten na raz-
licne kombinacije standardnih zdravil za
zdravljenje BMR, na zdravljenje se je odzival
z delirijem. Po avgmentaciji terapije z me-
mantinom pa je lahko prejemal predpisana
zdravila v ustreznih dozah. Memantin je bil
ucinkovit tudi pri stabilizaciji simptomov, ko
so se ti poslabsali kljub zdravljenju s kloza-
pinom (20). Bolnikovo kognitivno funkcioni-
ranje se v tem primeru ni vidno izboljsalo,
porocajo pa o dveh drugih primerih bolnikov,
kjer so se poleg osnovne bolezenske simpto-
matike tezkih oblik RBMR izboljsale tudi
kognitivne funkcije. 29-letna bolnica, ki je vse
Zivljenje rada brala in pisala kratke zgodbe,
je po zdravljenju z memantinom, po poprejs-
njem dvoletnem neuspe$nem zdravljenju
s standardnimi zdravili, ko je dneve ve¢ino-
ma preZivljala v postelji, spet zmogla brati in
pisati zgodbe (21).

ZAKLJUCKI

Uspehi pri poskusnem zdravljenju, ki so jih
belezili pri ve¢ini navedenih klini¢nih raziskav
in Studijah primerov, kaZejo na smiselnost
nadaljnjega raziskovanja na podro¢ju upora -
be kognitivnih modulatorjev pri BMR. Done -
pezil je bil uc¢inkovit pri zdravljenju RBMR,
medtem ko so si rezultati raziskav o zdravlje-
nju kognitivnega upada z donepezilom nee -
notni. Za galantamin, katerega delovanje
je bilo preizkuseno izklju¢no pri zdravljenju
posledic kognitivnega upada pri bolnikih
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z BMR, je bila potrjena uspe$nost pri zdrav-
ljenju okrnjene pozornosti in epizodi¢nega
spomina. Memantin je bil zelo ucinkovit pri
zdravljenju RBMR, tudi pri hitrokroZnih obli-
kah bolezni, ki veljajo za napovednik manj
ugodnega poteka zdravljenja bolezni. V po-
rocilih primerov zdravljenja opisujejo tudi
pozitivne ucinke memantina na kognitivne
primanjkljaje. Glede na izpostavljene uspehe
lahko sklepamo, da bi bilo v prihodnje najbolj
smiselno nadaljnje preizkuSanje delovanja
donepezila in memantina pri bolnikih z RBMR
ter galantamina pri zdravljenju posledic kog-
nitivnega upada, in sicer predvsem v smislu
kontroliranih randomiziranih dvojno slepih
raziskav. Ekstrapolacija nekaterih izsledkov
raziskav je namre¢ omejena zaradi premajh-
nega $tevila preiskovancev, neuporabe place-
ba in velikih razlik v standardni farmakoloski
terapiji, ki so jo bolniki prejemali med posku-
snim zdravljenjem. Poleg tega v raziskavah ni
dovolj natan¢no navedeno, ali so pred posku-
snim zdravljenjem pri preiskovancih izkljudi-
li druge nevroloske oziroma duSevne motnje,
ki bi poleg BMR $e lahko vplivale na kognitiv-
ne funkcije. V literaturi ni porocil o poskusnem
zdravljenju z drugimi, podobno delujoc¢imi
kognitivnimi modulatorji, npr. rivastigmi-
nom, ki bi bilo morda smiselno. Na poti do
boljsih rezultatov zdravljenja RBMR bi bilo
najprej treba sprejeti enotno definicijo RBMR
in smernice zdravljenja z avgmentacijsko tera -
pijo. Ker postaja neizpodbitno, da pri bolni-
kih z BMR prihaja do kognitivnega upada, bi
bilo v poteku zdravljenja morda smiselno
v klini¢no prakso uvesti spremljanje kognitiv -
nih funkcij bolnikov s testi kognitivnih spo -
sobnosti ter glede na rezultate razmisljati
o uvedbi terapije. Farmakolosko zdravljenje
kognitivnega upada bi bilo nujno dopolnjeva -
ti e z ostalimi metodami izbolj$evanja kog-
nitivnih funkcij, npr. s kognitivno remediacijo.
Na ta nacin bi bolnikom pomagali pri vedji
samostojnosti in boljSem funkcioniranju
v druzbi, ki je sedaj okrnjeno tudi v obdob -
jih evtimnosti.



MED RAZGL 2011; 50

LITERATURA

1.

2.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ezdravje: Bipolarna motnja [internet]. Novo mesto: Krka, d. d., Novo mesto; 2010 [citirano 2010 Dec 19]. Doseg-
ljivo na: http://www.ezdravje.com/si/zivcevje/bipolarna/

Judd JL, Akiskal HS, Schettler PJ, et al. The long-term natural history of the weekly symptomatic status of bipo-
lar I disorder. Arch Gen Psychiatry. 2002; 59 (6): 530-7.

. Judd JL, Akiskal HS, Schettler PJ, et al. A prospective investigation of the natural history of the long-term weekly

symptomatic status of bipolar II disorder. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60 (3): 261-9.

. Gitlin M. Treatment-resistant bipolar disorder. Focus. 2007; 5 (1): 49-63.
. Sachs GS. Treatment-resistant bipolar depression. Psychiatr Clin North Am. 1996; 19 (2): 215-36.
. Sweeney JA, Kmiec JA, Kupfer DJ. Neuropsychological impairments in bipolar and unipolar mood disorders

on the CANTAB neurocognitive battery. Biol Psychiatry. 2000; 48 (7): 674-84.

. Wasserstein ], Wolf LE, Solanto M, et al. Adult attention deficit hyperactivity disorder: basic and clinical issues.

In: Morgan JE, Ricker JH, eds. Textbook of clinical neuropsychology. New York: Taylor and Francis; 2008.

. Torrent C, Martinez-Ardn A, Daban C, et al. Cognitive impairment in bipolar II disorder. Br ] Psychiatry. 2006;

189 (9): 254-9.

. Altshuler LL, Conrad A, Hauser P, et al. Reduction of temporal lobe volume in bipolar disorder: a preliminary

report of magnetic resonance imaging. Arch Gen Psychiatry. 1991; 48 (5): 482-3.

Thompson PJ, Trimble MR. Anticonvulsive drugs and cognitive functions. Epilepsia. 1982; 23 (5): 531-4.
King DJ. Psychomotor impairment and cognitive disturbances induced by neuroleptics. Acta Psychiatr Scand
Suppl. 1994; 380: 53-8.

Register zdravil Republike Slovenije XII. Ljubljana: Ministrstvo za zdravstvo: Intitut za varovanje zdravja Repub-
like Slovenije; 2010.

Burt T, Sachs GS, Demopulos C. Donepezil in treatment-resistant bipolar disorder. Biol Psychiatry. 1999; 45 (8):
959-64.

Ghaemi SN, Gilmer WS, Dunn RT, et al. A double-blind, placebo-controlled pilot study of galantamine to impro-
ve cognitive dysfunction in minimally symptomatic bipolar disorder. ] Clin Psychopharmacol. 2009; 29 (3): 291-5.
Koukopoulos A, Reginaldi D, Serra G, et al. Antimanic and mood-stabilizing effect of memantine as an augmen-
ting agent in treatment-resistant bipolar disorder. Bipolar Disord. 2010; 12 (3): 348-9.

Kelly T. Is donepezil useful for improving cognitive dysfunction in bipolar disorder? ] Affect Disord. 2008; 107 (1-3):
237-40.

Gildengers AG, Butters MA, Chisholm D, et al. A 12-week open-label study of donepezil for cognitive functio-
ning and instrumental activities of daily living in late-life bipolar disorder. Int ] Geriatr Psychiatry. 2008; 23 (7):
693-8.

Tosifescu DV, Moore CM, Deckersbach T, et al. Galantamine-ER for cognitive dysfunction in bipolar disorder
and correlation with hippocampal neuronal viability: a proof-of-concept study. CNS Neurosci Ther. 2009; 15 (4):
309-19.

Schrauwen E, Ghaemi SN. Galantamine treatment of cognitive impairment in bipolar disorder: four cases. Bipo-
lar Disord. 2008; 8 (2): 196-9.

Agarwal V, Tripathi A. Memantine in management of a clinically challenging case of bipolar disorder. Indian
] Psychiatry. 2009; 51 (2): 137-8.

Teng TC, Demetrio FN. Memantine can acutely improve cognition and have a mood stabilizing effect in treat-
ment resistant bipolar disorder. Rev Bras Psiquiatr. 2006; 28 (3): 252-4.

Prispelo 24.1.2011

313



