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Ju li ja Kr`i {nik1, Moj ca Zvez da na Der nov {ek2

Ali je upo ra ba kog ni tiv nih modu la tor jev
smi sel na pri zdrav lje nju bipo lar ne mot nje

raz po lo ̀ e nja?

Is the Use of Cog ni ti ve Modu la tors Rea so nab le in Treat ment
of Bipo lar Mood Disor der?

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: tera pevt sko rezi stent na bipo lar na mot nja raz po lo ̀ e nja, kog ni tiv ni modu la tor ji, done pe zil, meman tin, galan ta min,
kog ni tiv ni upad, tera pevt ska rezi sten ca

Po mem ben dele` bol ni kov z bi po lar no mot njo raz po lo ̀ e nja se ne odzi va zado vo lji vo na konven -
cio nal no far ma ko lo{ ko zdrav lje nje z li ti jem, antie pi lep ti ki, antip si ho ti ki in anti de pre si vi. [tevilne
{tu di je opo zar ja jo na veli ko tve ga nje za kro ni~ ni potek bolez ni in pono vi tve epi zod bolez ni kljub
pre je ma nju raz po lo` lji ve tera pi je. Ta tre nu tek niti nima mo enot ne defi ni ci je za tera pevt sko
rezi stent no bipo lar no mot njo raz po lo ̀ e nja, zara di ~esar je oce nje va nje {te vi la na zdrav ljenje
neod ziv nih bol ni kov zelo ote ̀ e no. Za potre bo po dopol nje va nju usta lje nih oblik zdrav lje nja
poleg tera pevt ske rezi sten ce govo ri jo tudi doka zi o pri sot no sti kog ni tiv ne ga upa da pri kro -
ni~ nih bol ni kih. Kog ni tiv ni modu la tor ji, kot so done pe zil, galan ta min, riva stig min in meman -
tin, so zdra vi la, ki jih pri mar no upo rab lja mo pri zdrav lje nju raz li~ nih oblik demenc. V prispevku
so zbra ni podat ki, ki so tre nut no na voljo o njihovi upo ra bi pri avg men ta ci ji zdrav lje nja tera -
pevt sko rezi stent ne bipo lar ne mot nje raz po lo ̀ e nja in pri zdrav lje nju kog ni tiv ne ga upa da pri
tej bolez ni. Vzpod bud ni rezul ta ti razi skav in {tu dij pri me rov ka`e jo na smi sel nost nadalj nje -
ga razi sko va nja na podro~ ju upo ra be kog ni tiv nih modu la tor jev pri bipo lar ni mot nji raz po -
lo ̀ e nja, in sicer pred vsem v smi slu kon tro li ra nih ran do mi zi ra nih dvoj no sle pih razi skav.

ABSTRACT

KEY WORDS: treat ment-re si stant bipo lar disor der, cog ni ti ve modu la tors, done pe zil, meman ti ne, galan ta mi ne, cog ni ti ve dec li ne, the -
ra peu tic resi stan ce

A sig ni fi cant pro por tion of patients with bipo lar disor der do not res pond satis fac to rily to con -
ven tio nal phar ma co lo gi cal treat ment with lit hium, anti con vul sants, antipsyc ho tics and
anti de pres sants. Seve ral stu dies point to high risk for chro nic ill ness and relap se des pi te recei -
ving avai lab le the rapy. At this moment we do not even have a com mon defi ni tion for treat -
ment-re si stant bipo lar disor der, which makes asses sing the num ber of patients refrac tory to
treat ment very dif fi cult. Not only resi stan ce to treat ment, but also the evi den ces of cog ni ti -
ve dec li ne in chro nic patients speak for the need for com ple men tary the ra pies. Cog ni ti ve modu -
la tors such as done pe zil, galan ta mi ne, riva stig mi ne and meman ti ne are drugs that are pri ma rily
used in trea ting vari ous forms of demen tia. This paper col lects cur rently avai lab le data on
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pa 54 % opa zo va nih ted nov, kar potr ju je ugo -
to vi tve, da raz po lo` lji va tera pi ja v dalj {em
~asov nem obdob ju bol ni kom ne more zago -
to vi ti traj ne ga evtim ne ga raz po lo ̀ e nja (2, 3).
Bol ni ki ima jo kljub red ne mu pre je ma nju
tera pi je v pri mer ja vi z zdra vo popu la ci jo ve~
te`av v so cial nih odno sih, pri zapo slo va nju,
slab {e se oce nju je nji ho va splo {na kva li te ta
`iv lje nja in funk cio ni ra nje v dru` bi.

DEFINICIJA TERAPEVTSKO
REZISTENTNE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLO@ENJA
Za tera pevt sko rezi stent no obli ko bipo lar ne
mot nje raz po lo ̀ e nja (RBMR) tre nut no {e
nima mo enot ne defi ni ci je. Stro kov nja ki so
pred la ga li dejav ni ke, ki bi se upo {te va li pri
diag no sti ci ra nju RBMR. Naj prej je tre ba dolo -
~i ti fazo bolez ni. Ve~i na defi ni cij RBMR v fazah
akut ne mani je ali depre si je vklju ~u je neod -
ziv nost na dolo ~e no {te vi lo posku sov zdrav -
lje nja, ki so navad no u~in ko vi ta. O neod ziv -
no sti v fazi vzdr ̀ e val ne tera pi je pa govo ri mo,
ko kljub zdrav lje nju s prej u~in ko vi ti mi zdravili
pri bol ni ku pri ha ja do obra tov med depre siv -
no in mani~ no fazo (4). Nada lje je pomemb -
no {te vi lo neus pe {nih posku sov zdrav lje nja;
ve~i no ma o re zi stent no sti govo ri mo po od
dveh do treh neus pe lih posku sih zdrav lje nja.
Ob tem je pose bej pomemb no {te vi lo kom -
bi ni ra nih zdrav ljenj in odmer ki zdra vil, ki naj
bi bili tera pevt ski. Poleg tega neka te ri avtor -
ji zah te va jo izklju ~i tev zdrav lje nja z an ti de -

the use of cog ni ti ve modu la tors as aug men ta tion the rapy of treat ment-re si stant bipo lar disor -
der and in treat ment of cog ni ti ve dec li ne in this disea se. Encou ra ging results of stu dies and
case reports sug gest that furt her research into the use of cog ni ti ve modu la tors in bipo lar mood
disor der is rea so nab le, pri ma rily in terms of con trol led ran do mi zed doub le-blind stu dies.

IZHODI[^A
Bi po lar na mot nja raz po lo ̀ e nja (BMR) je
du{ev na mot nja, ki pov zro ~a nepred vi dlji va
niha nja raz po lo ̀ e nja iz ~us tve no privz dig nje -
ne ga sta nja izjem ne ga vese lja in pre ti ra no
dobre ga po~ut ja (ma ni ja) v ~us tve no sta nje
`alo sti in bre zvolj no sti (de pre si ja). Poja vi se
obi ~aj no med 20. in 40. le tom sta ro sti. Tret -
ji na lju di z BMR ima simp to me vse ̀ iv lje nje.
Oce nju je jo, da bole zen pri za de ne 1,2–1,6 %
popu la ci je. V Slo ve ni ji naj bi tako ime lo bipo -
lar no mot njo 24.000 lju di. V Evro pi naj bi
leta 2011 za bipo lar no mot njo trpe lo 2,2 milijo -
na lju di (1). Poz na mo dva osnov na tipa bolez -
ni (ta be la 1).

Zdrav lje nje BMR ima pre cej dol go zgo do -
vi no; prva poro ~a nja o u~in ko vi tem zdrav lje -
nju BMR z li ti jem sega jo `e v leto 1949. Od
takrat dalje so stro kov nja ki doka zo va li u~in -
ko vi tost zdrav lje nja s pre ne ka te ri mi pred stav -
ni ki raz li~ nih far ma ko lo{ kih sku pin zdra vil.
Poleg liti ja se je uve lja vi lo kom bi ni ra no zdrav -
lje nje z an tie pi lep ti ki, antip si ho ti ki in anti de -
pre si vi. Kljub {iro ki pale ti zdra vil zdrav lje nje
BMR osta ja neza do vo lji vo, saj bol ni ki po epi -
zo dah akut nih simp to mov pre dol go okre vajo
in kljub pre je ma nju vzdr ̀ e val ne tera pi je pre -
po go sto trpi jo zara di pono vi tev epi zod bolez -
ni. V ob se` ni razi ska vi so z upo ra bo raz li~ nih
les tvic raz po lo ̀ e nja opa zo va li 146 bol ni kov
z BMR tipa I in 86 bol ni kov z BMR tipa II med
natu ra li sti~ nim zdrav lje njem, pov pre~ no
13 let. Bol ni ki z BMR tipa I so bili simp to mat -
sko bol ni 47 % ted nov, bol ni ki z BMR tipa II

Ob li ka bolez ni BMR tipa I BMR tipa II

Te melj ne zna ~il no sti Iz me nje va nje epi zod mani je s psi ho ti~ ni mi Vsaj ena epi zo da hipo ma ni je (bla` ja obli ka mani je)
zna ki ali brez njih in kate re ko li vrste depre si je. in kate ra ko li vrsta depre si je.

Ta be la 1. Zna ~il no sti dveh osnov nih oblik bipo lar ne mot nje raz po lo ̀ e nja. BMR – bipo lar na mot nja raz po lo ̀ e nja.
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pre si vi, saj lah ko le-to poslab {a kli ni~ no sliko
mani je ozi ro ma vodi v raz po lo ̀ enj sko nesta -
bil nost (5). Tre ba je natan~ no dolo ~i ti stop -
nje odzi va na zdrav lje nje in pri tem raz lo ~e -
va ti med bol ni ki, ki so na zdrav lje nje dejan sko
neod ziv ni, in tisti mi, ki iz takih ali dru ga~ nih
raz lo gov ne pre na {a jo zdrav lje nja (so npr.
preob ~ut lji vi na dolo ~e ne sub stan ce zdravil).
V de fi ni ci jah rezi stent ne depre si je ta pojav
ime nu je mo psev do re zi stent nost. Ker je pri
BMR zla sti v fazi vzdr ̀ e val ne ga zdrav lje nja
pogo sto pri sot no sla bo sode lo va nje bol nikov,
je tre ba izklju ~i ti tudi bol ni ke, ki so brez pred -
hod ne ga pos ve to va nja z zdrav ni kom del no ali
popol no ma pre ki ni li jema nje zdra vil. Pri
defi ni ra nju RBMR je nena zad nje pomemb -
no tudi dejs tvo, da odsot nost simp to mov {e
ne pome ni odsot no sti bolez ni, saj so klju~ ni
pred vsem funk cio nal ni izi di zdrav lje nja, kot
so delov na spo sob nost bol ni ka in splo {no
funk cio ni ra nje v so cial nih odno sih (4). Naj -
po memb nej {i dejav ni ki za diag no sti ci ra nje
RBMR so pov ze ti v ta be li 2.

KOGNITIVNI UPAD PRI
BOLNIKIH Z BIPOLARNO
MOTNJO RAZPOLO@ENJA
V zad njem ~asu nara{ ~a {te vi lo {tu dij, ki potr -
ju je jo pri sot nost kog ni tiv ne ga upa da pri bol -
ni kih z BMR; doka zu je jo pri manj klja je na
podro~ jih, kot so pozor nost, delov ni, epi zo -
di~ ni in ver bal ni spo min. Pri bol ni kih pri haja
do zmanj {a nja hitro sti pro ce si ra nja podat kov,
spo sob no sti re{e va nja prob le mov, slab {a jo se
izvr {i tve ne funk ci je (6–8). Do na{te tih kog -
ni tiv nih spre memb pri ha ja zaradi dis funk cije
fron to-sub kor ti kal ne ga podro~ja. Spo min ske
mot nje pa so posle di ca eks ci to tok si~ nih po{ -
kodb v po dro~ ju hipo kam pu sa. Vzrok za po{ -
kod be naj bi bila pove ~a na aktiv nost kor ti zo -
la v mo` ga nih, zara di pre ko mer no akti vi ra ne

hipo ta la mo-hi po fiz ne osi med spre mi nja jo -
~i mi se afek tiv ni mi epi zo da mi (9). Obseg kog -
ni tiv ne ga upa da se tako ve~a z na ra{ ~a njem
{te vi la afek tiv nih epi zod ozi ro ma s {te vi lom
bol ni {ni~ nih zdrav ljenj. Kljub temu da ni
povsem zna no, kako in v ko lik {ni meri na kog -
ni tiv ne pri manj klja je vpli va jo zdra vi la za
zdrav lje nje BMR, poro ~a jo, da val proat in
kar ba ma ze pin lah ko pov zro ~a ta te`a ve s po -
zor nost jo, antip si ho ti ki pa so pove za ni s pri -
manj klja ji v vzdr ̀ e va ni pozor no sti in pri izvr -
{i tve nih funk ci jah (10, 11). Tre ba je pou da ri ti,
da ima jo zara di kog ni tiv nih motenj bol ni ki
te`a ve pri social nem funk cio ni ra nju in pri
poklic nem udejs tvo va nju tudi v ob dob jih
evtim no sti, kar {e dodat no slab {a nji ho vo kva -
li te to `iv lje nja, tudi ko jim bole zen z os nov -
ni mi simp to mi pri za na {a.

ZDRAVLJENJE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLO@ENJA
S KOGNITIVNIMI MODULATORJI
Kog ni tiv ni modu la tor ji, kot so done pe zil, galan -
ta min, riva stig min in meman tin, so zdra vi la,
ki jih pri mar no upo rab lja mo pri zdrav lje nju
raz li~ nih oblik demenc (npr. Alz hei mer je va
bole zen, ̀ il na demen ca, demenca Lew y je vih
telesc). Po ana tom sko-te ra pevt sko-ke mi~ ni
kla si fi ka ci ji zdra vil so to zdra vila sku pi ne N06D
ozi ro ma »zdra vi la, za zdrav ljenje demen -
ce« (12). Poda na sta bila dva koncep ta zdrav -
lje nja BMR s kog ni tiv ni mi modu la tor ji, in
sicer pri zdrav lje nju kog ni tiv ne ga upa da pri
BMR in kot avg men ta ci ja zdrav lje nja RBMR.
Done pe zil, galan ta min in riva stig min pre ko
inhi bi ci je ace til ho li ne ste ra ze zvi {u je jo kon -
centra ci jo ace til ho li na v cen tral nem ̀ iv~ nem
siste mu (CZ[), kar naj bi po holi ner gi~ no-adre -
ner gi~ ni teo ri ji pre pre ~e va lo mani jo (13).
Done pe zil ima ugo den pro fil delo va nja, saj
delu je selek tiv no v skor ji C@S in ima zato malo

De jav ni ki za diag no sti ci ra nje tera pevt sko rezi stent ne bipo lar ne mot nje raz po lo ̀ e nja

Do lo ~i tev faze bolez ni – akut na mani ja ali depre si ja, ponov na epi zo da med vzdr ̀ e val nim zdrav lje njem.
Do lo ~i tev stop nje odzi va na zdrav lje nje.
Do lo ~i tev {te vi la neus pe {nih posku sov zdrav lje nja – kom bi ni ra no zdrav lje nje, mini mal ni tera pevt ski odmer ki zdra vil (iz klju ~i tev zdrav lje nja z an ti de pre si vi).
Iz klju ~i tev bol ni kov, ki iz kakr {nih ko li raz lo gov sla bo sode lu je jo pri zdrav lje nju.

Ta be la 2. Naj po memb nej {i dejav ni ki za diag no sti ci ra nje tera pevt sko rezi stent ne obli ke bipo lar ne mot nje raz po lo ̀ e nja.
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stran skih u~in kov ter je zara di dol ge ga pla -
zem ske ga raz po lov ne ga ~asa varen za upo ra -
bo. Galan ta min ob inhi bi tor nem delo va nju na
ace til ho li ne ste ra zo delu je tudi kot alo ste ri~ -
ni modu la tor pre si nap ti~ nih niko tin skih
recep tor jev, kar ima za posle di co spro{ ~a nje
ve~ je koli ~i ne ace til ho li na. Delu je tera pevt -
sko na okvar je ne holi ner gi~ ne in niko tin ske
funk ci je, ki so pove za ne s kog ni tiv ni mi upa -
di pri Alz hei mer je vi bolez ni. Pred po stav lja se,
da pri ha ja do podob nih holi ner gi~ nih dis funk -
cij tudi pri BMR (14). Riva stig min je tret ji
pred stav nik zavi ral cev ace til ho li ne ste ra ze,
ki delu je tudi na buti ril ho li ne ste ra zo. Nje go -
va vlo ga v zdrav lje nju BMR ni pose bej opi sa -
na. ̂ etr ti pred stav nik kog ni tiv nih modu la tor -
jev je meman tin, niz koa fi ni tet ni, nape tost no
odvi sni nekom pe ti tiv ni anta go nist glu ta mat -
nih N-me til-D aspar tat nih (NMDA) recep tor -
jev. Ker se na NMDA-re cep tor je ve`e z ve~jo
afi ni te to kot Mg2+, inhi bi ra podalj {an pre hod
Ca2+ v no tra njost nevro na in tako inhi bi -
ra osno ven prin cip eks ci to tok si~ no sti. Ide ja
o NMDA-re cep tor jih kot tar ~i zdrav lje nja
izha ja iz dog nanj, da akti va ci ja NMDA-re cep -
tor jev z an ti de pre si vi pov zro ~a sen zi ti za ci jo
dopa min skih recep tor jev tipa 2 (D2) in posle -
di~ no mani jo ter hitro spre mi nja nje raz po lo -
`e nja. Iz tega pa lah ko skle pa mo, da blo ka da
NMDA-re cep tor jev te poja ve pre pre ~u je (15).
V ta be li 3 je poda na raz vr sti tev ome nje nih
kog ni tiv nih modu la tor jev gle de na pro fil delo -
va nja.

V na da lje va nju sle di pre gled razi skav in
pri ka zov pri me rov posku sov zdrav lje nja BMR
z na ve de ni mi kog ni tiv ni mi modu la tor ji.

DO NE PE ZIL
Upo ra ba done pe zi la je bila preiz ku {e na tako
pri avg men ta ci ji zdrav lje nja RBMR kot tudi

pri zdrav lje nju kog ni tiv nih pri manj klja jev. Pri
posku su avg men ta ci je zdrav lje nja RBMR so
uved li done pe zil (naj prej 4 ted ne 5 mg/dan,
nato 10 mg/dan) pri 11 bol ni kih, sta rih 20–54let,
ki ob uved bi zdra vi la niso ime li psi ho ti~ nih
simp to mov. Pri 54,5% prei sko van cev so dose -
gli znat no izbolj {a nje simp to mov, to je ≥ 2
stop nji po les tvi ci The Cli ni cal Glo bal Impres -
sion – Seve rity (CGI-S). CGI-S je 7-sto penj ska
les tvi ca, po kate ri le~e ~i zdrav ni ki sub jek tiv -
no oce nju je jo resnost du{ev ne bolez ni pri
bolni ku, v pri mer ja vi z dru gi mi bol ni ki z isto
diag no zo. Tudi splo {no funk cio ni ra nje bol ni -
kov se je v pov pre~ ju izbolj {a lo za 11,5 stopnje
po les tvi ci The Glo bal Asses sment of Func tio -
ning (GAF). GAF je 100-sto penj ska sub jek tivna
{te vil~ na les tvi ca, s po mo~ jo kate re oce nju je -
mo splo {no psi ho-so cial no funk cio ni ra nje bol -
ni ka in para me tre, kot so zapo sli tve na zmo` -
nost ter spo sob nost re{e va nja vsa kod nev nih
prob le mov. Pet od 11 bol ni kov je poro ~a lo
o stran skih u~in kih, kot so nes pe~ nost, sla bost,
dri ska in bla ga seda ci ja. Od tega se je en bol -
nik odlo ~il za pre ki ni tev jema nja done pe zi -
la, pri enem bol ni ku pa je zmanj {a nje odmer -
ka omo go ~i lo nada lje va nje zdrav lje nja (13).

V po sku snem zdrav lje nju kog ni tiv ne ga
upa da so done pe zil uved li pri 7 bol ni kih
z BMR tipa I, pri 43 bol ni kih z BMR tipa II
in pri 8 bol ni kih z BMR, ki ni dru ga ~e dolo -
~e na. Pov pre~ na sta rost vseh bol ni kov je bila
42 let. Izbolj {a nje so bele ̀ i li pri 81 % bol ni kov
z BMR tipa II in pri 50 % bol ni kov z BMR, ki
ni dru ga ~e dolo ~e na. Pri bol ni kih z BMR
tipa II je bilo pov pre~ no izbolj {a nje oce nje -
no na 1,8 stop nje po les tvi ci The Cli ni cal Glo -
bal Impres sion – Impro ve ment (CGI-I), pri
bol ni kih z BMR brez dodat ne ozna ke pa na
2 stop nji po CGI-I. CGI-I je 7-sto penj ska les -
tvi ca, s po mo~ jo kate re oce nju je mo stop njo
bol ni ko ve ga napre do va nja ozi ro ma naza do -

Pro fil delo va nja kog ni tiv nih modu la tor jev In hi bi ci ja ace til ho li ne ste ra ze An ta go ni sti~ no delo va nje
na NMDA-re cep tor je

Pred stav ni ki kog ni tiv nih modu la tor jev Do ne pe zil Me man tin
(sku paj s po mo` ni mi pro fi li delo va nja) Ga lan ta min

(mo du la ci ja pre si nap ti~ nih niko tin skih recep tor jev)
Ri va stig min
(in hi bi ci ja buti ril ho li ne ste ra ze)

Ta be la 3. Kog ni tiv ni modu la tor ji gle de na pro fil delo va nja. NMDA – N-me til-D aspar tat.
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va nja gle de na sta nje pred zdrav lje njem. Pri
bol ni kih z BMR tipa I zdrav lje nje z do ne pe -
zi lom ni ime lo vid nih pozi tiv nih u~in kov na
kog ni ci jo. Skup no 19 bol ni kov je pred ~a sno
zaklju ~i lo posku sno zdrav lje nje, od tega 9 za -
ra di stran skih u~in kov, 7 za ra di poslab {a nja
simp to mov in 3 za ra di neu ~in ko va nja zdra -
vi la (16).

V po dob ni {tu di ji, kjer so delo va nje done -
pe zi la opa zo va li na podro~ ju kog ni tiv ne ga
funk cio ni ra nja in instru men tal nih dnev nih
aktiv no sti pri 12 bol ni kih z BMR tipa I in
tipa II, sta rih nad 60 let in brez pred hod no
diag no sti ci ra ne demen ce, po treh mese cih
niso ugo tav lja li dokaz lji ve ga izbolj {a nja, je pa
58 % prei sko van cev izra zi lo ̀ eljo po nada lje -
va nju zdrav lje nja z do ne pe zi lom (17).

GA LAN TA MIN
Opi sa ni so rezul ta ti posku sne ga zdrav lje nja
kog ni tiv ne ga upa da pri BMR z ga lan ta mi nom,
med tem ko opi sov upo ra be galan ta mi na
v avg men ta ci ji zdrav lje nja RBMR ni bilo mo~
naj ti. V dvoj no sle pi, s pla ce bom kon tro li ra -
ni {tu di ji so ugo tav lja li u~in ko va nje galan ta -
mi na na kog ni tiv ni upad pri bol ni kih z BMR
z mi ni mal ni mi simp to mi. Od 30 bol ni kov, sta -
rih 18–60 let, je po ran do mi za cij skem nevro -
p si ho lo{ kem testi ra nju izbra nim kri te ri jem
ustre za lo 16 bol ni kov, od kate rih jih je naklju~ -
nih 6 pre je ma lo galan ta min (prvi mesec
8 mg/dan, dru gi mesec 16 mg/dan, tret ji
mesec 24 mg/dan), osta li pla ce bo. Poro ~a li so
o po zi tiv nem u~in ku delo va nja zdra vi la na
epi zo di~ ni spo min, med tem ko pri zdrav lje -
nju upo ~as nje ne hitro sti pro ce si ra nja v pri -
mer ja vi s pla ce bom ni bilo uspe hov (14).

U~in ke galan ta mi na na kog ni tiv ne dis -
funk ci je so prei sko va li tudi v ko re la ci ji z via -
bil nost jo nevro nov v hi po kam pu su. Posta vi li
so hipo te zo, da ima jo bol ni ki z BMR pri manj -
klja je v po zor no sti in v ver bal nem spo mi nu,
ki se bodo izbolj {a li po galan ta mi nu. Vzpo -
red no so testi ra li nevro pro tek tiv ne u~in ke
galan ta mi na, in sicer s po mo~ jo pro ton ske
mag net no re so nan~ ne spek tro sko pi je. V hi po -
kam pu su so meri li vseb nost N-ace ti las par ta -
ta (NAA), ozna ~e val ca nevron ske via bil no sti
in vseb nost klju~ nih kom po nent meta bo liz -
ma fos fo li pid ne mem bra ne, to je grad ni kov,
ki vse bu je jo holin. Pred po stav lja li so, da

bodo ime li bol ni ki z BMR ni` jo vseb nost
NAA in vi{ jo vseb nost holi na, v pri mer ja vi
z zdra vi mi. Po zdrav lje nju z ga lan ta mi nom pa
naj bi se vred nost NAA zvi {a la in vred nost
holi na zni ̀ a la. Od 19 bol ni kov, sta rih 18–65let,
ki niso ime li dru gih psi hia tri~ nih oz. nevro -
lo{ kih bolez ni, jih je 11 do kon ~a lo 16-te -
densko posku sno zdrav lje nje z ga lan ta mi nom
(8–24 mg/dan). Deset zdra vih oseb, pri mer -
lji vih po letih in spo lu, je sode lo va lo v kontrol -
ni sku pi ni. V pri mer ja vi z zdra vi mi ose ba mi
so ime li bol ni ki ob za~et nem oce nje va nju ni` -
je sub jek tiv ne oce ne kog ni tiv ne spo sob no sti
in slab {e uspe he pri testih pozor no sti (Con -
ner jev test) ter testih ver bal ne ga epi zo di~ ne -
ga spo mi na (Ca li for nia Ver bal Lear ning Test).
Na kon~ nih testi ra njih po zdrav lje nju so bele`i -
li ob~ut no izbolj {a nje na vseh treh podro~ jih.
V nas prot ju s hi po te zo je bila za~et na vseb -
nost NAA v hi po kam pu su pri bol ni kih v pri -
mer ja vi z zdra vi mi vi{ ja in se je po zdrav lje nju
{e povi {a la. Povi {a ne vred no sti pri pi su je jo
nevro pro tek tiv nim u~in kom liti ja, ki so ga bol -
ni ki so~a sno pre je ma li. So se pa v skla du s hi -
po te zo zni ̀ a le vseb no sti holi na. Rezul ta ti
razi ska ve so torej potr di li, da je galan ta min
u~in ko vit pri zdrav lje nju kog ni tiv nih pri -
manj klja jev in da pozi tiv no vpli va na via bil -
nost nevro nov in nor ma li za ci jo mem bran -
ske ga meta bo liz ma v hi po kam pu su (18).

V po ro ~i lu o po sku snem zdrav lje nju kog -
ni tiv ne ga upa da pri 4 bol ni kih z BMR tipa I
sta dva bol ni ka, sta ra 59 in 46 let, napre do -
va la za ≥ 2 stop nji po CGI-I les tvi ci, dva bol -
ni ka, sta ra 34 in 38let, sta pred ~a sno zaklju ~i la
zdrav lje nje zara di neu ~in ko va nja zdra vi la
pri manj {ih dozah. Izbolj {a nje kog ni tiv nih
funk cij ni kore li ra lo z ni ha njem raz po lo ̀ e -
nja (19).

ME MAN TIN
Upo ra bo meman ti na so preiz ku {a li pri bol -
ni kih z RBMR. Od 18 bol ni kov s pov pre~ no
sta rost jo 42 let, ki so se rela tiv no neus pe {no
zdra vi li v pov pre~ ju 9 let, jih je 13 ime lo psi -
ho ti~ ne simp to me, 10 pa hitro kro` no obli ko
BMR; tj. zaplet bolez ni, ki ga opre de lju je mo
z ve~ kot {ti ri mi epi zo da mi bolez ni v enem
letu. Sta nje bol ni kov je bilo pred uved bo
zdra vi la oce nje no po les tvi ci Cli ni cal Glo bal
Impres sion (CGI). Pri 72,2 % bol ni kov so po
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24 ted nih zdrav lje nja z me man ti nom opa ̀ a -
li naj bolj {e oce ne, torej »zelo velik napre dek«
in »ve lik napre dek« na les tvi ci splo {ne ga vti -
sa bol ni kov z BMR. Med 10 bol ni ki s hi tro -
kro` no obli ko jih je kar 6 do se glo sta bil no
sta nje raz po lo ̀ e nja. Od vseh bol ni kov sta le
2 po ro ~a la o stran skih u~in kih, kot sta vrto -
gla vi ca in zapr tost (15).

O us pe hih meman ti na pri zdrav lje nju
bol ni kov z RBMR tako pri vzpo stav lja nju sta -
bil ne ga raz po lo ̀ e nja kot tudi pri zmanj {e va -
nju kog ni tiv ne ga upa da poro ~a jo tudi v ve~
pri ka zih pri me rov. Opi san je pri mer 42-let -
ne ga bol ni ka, ki je bil zelo neto le ran ten na raz -
li~ ne kom bi na ci je stan dard nih zdra vil za
zdrav lje nje BMR, na zdrav lje nje se je odzi val
z de li ri jem. Po avg men ta ci ji tera pi je z me -
manti nom pa je lah ko pre je mal pred pi sa na
zdravila v us trez nih dozah. Meman tin je bil
u~in ko vit tudi pri sta bi li za ci ji simp to mov, ko
so se ti poslab {a li kljub zdrav lje nju s klo za -
pi nom (20). Bol ni ko vo kog ni tiv no funk cio ni -
ra nje se v tem pri me ru ni vid no izbolj {a lo,
poro ~a jo pa o dveh dru gih pri me rih bol ni kov,
kjer so se poleg osnov ne bole zen ske simp to -
ma ti ke te` kih oblik RBMR izbolj {a le tudi
kog ni tiv ne funk ci je. 29-let na bol ni ca, ki je vse
`iv lje nje rada bra la in pisa la krat ke zgod be,
je po zdrav lje nju z me man ti nom, po poprej{ -
njem dvo let nem neus pe {nem zdrav lje nju
s stan dard ni mi zdra vi li, ko je dne ve ve~i no -
ma pre ̀ iv lja la v po ste lji, spet zmo gla bra ti in
pisa ti zgod be (21).

ZAKLJU^KI
Us pe hi pri posku snem zdrav lje nju, ki so jih
bele ̀ i li pri ve~i ni nave de nih kli ni~ nih razi skav
in {tu di jah pri me rov, ka`e jo na smi sel nost
nadalj nje ga razi sko va nja na podro~ ju upo ra -
be kog ni tiv nih modu la tor jev pri BMR. Done -
pe zil je bil u~in ko vit pri zdrav lje nju RBMR,
med tem ko so si rezul ta ti razi skav o zdrav lje -
nju kog ni tiv ne ga upa da z do ne pe zi lom nee -
not ni. Za galan ta min, kate re ga delo va nje
je bilo preiz ku {e no izklju~ no pri zdrav lje nju
posle dic kog ni tiv ne ga upa da pri bol ni kih

z BMR, je bila potr je na uspe {nost pri zdrav -
lje nju okr nje ne pozor no sti in epi zo di~ ne ga
spo mi na. Meman tin je bil zelo u~in ko vit pri
zdrav lje nju RBMR, tudi pri hitro kro` nih obli -
kah bolez ni, ki velja jo za napo ved nik manj
ugod ne ga pote ka zdrav lje nja bolez ni. V po -
ro ~i lih pri me rov zdrav lje nja opi su je jo tudi
pozi tiv ne u~in ke meman ti na na kog ni tiv ne
pri manj klja je. Gle de na izpo stav lje ne uspe he
lah ko skle pa mo, da bi bilo v pri hod nje naj bolj
smi sel no nadalj nje preiz ku {a nje delo va nja
done pe zi la in meman ti na pri bol ni kih z RBMR
ter galan ta mi na pri zdrav lje nju posle dic kog -
ni tiv ne ga upa da, in sicer pred vsem v smi slu
kon tro li ra nih ran do mi zi ra nih dvoj no sle pih
razi skav. Ekstra po la ci ja neka te rih izsled kov
razi skav je namre~ ome je na zara di pre majh -
ne ga {te vi la prei sko van cev, neu po ra be pla ce -
ba in veli kih raz lik v stan dard ni far ma ko lo{ ki
tera pi ji, ki so jo bol ni ki pre je ma li med posku -
snim zdrav lje njem. Poleg tega v ra zi ska vah ni
dovolj natan~ no nave de no, ali so pred posku -
snim zdrav lje njem pri prei sko van cih izklju~i -
li dru ge nevro lo{ ke ozi ro ma du{ev ne mot nje,
ki bi poleg BMR {e lah ko vpli va le na kog nitiv -
ne funk ci je. V li te ra tu ri ni poro ~il o po skusnem
zdrav lje nju z dru gi mi, podob no delu jo ~i mi
kog ni tiv ni mi modu la tor ji, npr. riva stig mi -
nom, ki bi bilo mor da smi sel no. Na poti do
bolj {ih rezul ta tov zdrav lje nja RBMR bi bilo
naj prej tre ba spre je ti enot no defi ni ci jo RBMR
in smer ni ce zdrav lje nja z avg men ta cij sko tera -
pi jo. Ker posta ja neiz pod bit no, da pri bol ni -
kih z BMR pri ha ja do kog ni tiv ne ga upa da, bi
bilo v po te ku zdrav lje nja mor da smi sel no
v kli ni~ no prak so uve sti sprem lja nje kog ni tiv -
nih funk cij bol ni kov s te sti kog ni tiv nih spo -
sob no sti ter gle de na rezul ta te raz mi{ lja ti
o uved bi tera pi je. Far ma ko lo{ ko zdrav lje nje
kog ni tiv ne ga upa da bi bilo nuj no dopol njeva -
ti {e z os ta li mi meto da mi izbolj {e va nja kog -
ni tiv nih funk cij, npr. s kog ni tiv no reme dia ci jo.
Na ta na~in bi bol ni kom poma ga li pri ve~ ji
samo stoj no sti in bolj {em funk cio ni ra nju
v dru` bi, ki je sedaj okr nje no tudi v ob dob -
jih evtim no sti.
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