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Popis kratica

MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti

DSM — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (dijagnosticki i
statisticki priru¢nik mentalnih poremecaja Americkog udruzenja psihijatara)

BAP — Bipolarni afektivni poremecaj

EEG — Elektroencefalogram

EKG — Elektrokardiogram

CT — computerized tomography (eng. kompjuterizirana tomografija)
MR — magnetska rezonanca

GABA —y-Aminobutyric acid (eng. gama-amino-maslacna-kiselina)

SSRI — Selective serotonin reuptake inhibitor (eng.selektivni inhibitor ponovnog
unosa serotonina)

MAO — mono-amino-oksidaza

TCA — tricikliCki antidepresivi

SERT - serotoninski transporter

NAT — noradrenalinski transporter

KBT — kognitivho bihevoralna terapija

IPT — interpersonalna terapija

EKT — elektrokonvulzivna terapija

APA — American Psychiatric Association

NICE — The National Institute for Health and Care Excellence

FDA — Food and Drug Administration



Sadrzaj

1. SAZELAK ...ttt
2. SUIMIMEBIY oottt b e s b et e s bt s bt e bt s bt e st e s bt s as e b e s b e e b e e b e emee bt s ae et e sbeeasenbeereennesneeneens oo
L UVOA ettt bbb et h e h e bt bt et bbbt n et b bt ne e 1
G700 I =t o1 =T g a1 o] (oo 1 = RO 1
BT 1101 (oo |- WSRO 2
3.2.1.Neurobiologija bipolarnog poremecaja: .........c.coeverveieiieininineseeeeeeeee e 2

K A = Yo ] (o F=] JU = 10 11 o SRS 2
3.2.3. GENELSKI FAKLO...c.veuiteiirieiieieteete ettt 2
I T L F- 1Y 11 Lo - USROS 3
3.4 KINIEKA SIKA ......uieiieieiiieiee ettt ettt b e es e 4
34,1 MANGA(FBL.L) oo s es e 4
3.4.2. HIPOMANIJA (F3L.0) coeeeieiieceeeeeee ettt et ettt be et s beern e besrnenes 5
3.4.3. Depresivna epizoda (F3L.3 1 F3L.4) ..ttt 5
3.4.4. MijeSana epizoda(F31.6).......cccuviririieieirieeiieseeee et 7

TR T I 1= To [ [ 2 - RO 7
4. Litij i stabilizatori raspoloZenja..............ccooeveieiiieiiineeeee e 8
L L]ttt bbb bbb e £ bR e bbbk b et b ek ettt be e 8
4.1.1. Povijest medicinske Uporabe lita.........cccoovveeeerieeeereceeese e 8
4.1.2. FarmakOoKINEIKa .........cccoeiiuiiiiiiiiiccee et 9
4.1.3. FArmakOodiNamIKaL.........coecerueiriiieeeieeie ettt 9
4.1.4. Nacin uporabe i doziranje litija .........ccoeeoerireiee e 10
4.1.5. NeZeljeni UCINCT T ..veiiiciiei ettt e e et e e e sbre e e e sbte e e e erraeeesanes 10

4.2. Ostali stabilizatori raspolOZen]a...........cccuevuieieiiiieiceeee e e 11
4.2.1. ValproiCna KiSEIING .........coouiiieeeeeee ettt 11
4.2.2. KarDAMAZEPIN. ... .ottt ettt ettt et te st ettt ententeeneeeeeneeneas 12

e T - o o) 1 oo TR TRO 12



LT N 0N 1= 1 o ) 4 o ISP 14

5.1, OJBNZAPIN ...ttt ettt b ettt b bbb bttt eb e b renren 14
5.1.1. Farmakokinetika Olanzapina..........ccccceeeeviiiiieienieiierie ettt 15
5.1.2. NUSPOJAVE OlANZAPING ......ccveiveeieiieieeteeteete sttt ettt sre b b e s beera e besreensesreennas 15

5.2, RISPEIIAON ...ttt ettt b bt st s b b e et et et beebesbennenaen 15
5.2.1. NUSPOJAVE MSPEIITUONG.....cuervertirieieieiieiiett sttt sttt ettt st s et se st ese b e nnes 15

LG T LAY/ 1= o o [P ORPOSRRORRSR 16

L N ST=T o 0o L= V4= o1 LTRSS 17

B ANTII DI STV ittt bbbt et b e bbb bbbttt a b b e b e 18

B.0. SSRIU ettt st sttt et e h et s ate s be e be e be e beenbeesaeeeteentean 18
B.1.1. NUSPOJAVE SSRI ....eicviiiieiieecteees ettt sttt et st s be e e s beera e besreensesreennas 19

6.2. MAO INNIDITONI ...ttt 19
6.2.1. Nuspojave MAO INNIDITOTA .......coerueieieieiirierereeeee et 19

6.3. TricikliCki antidepreSivi (TCA) ..ot 20
6.3.1. Nuspojave tricikliCkih antidepresiva.........cccccouvvieeveeveeceececce e 20

A o= Y1 aL0d (=T =T o1 = USRS 21

7.1.Kognitivna-bihevioralna terapijal.......c.cceccevereeeiineeerieiese et eneens 21

7.2 Interpersonalna PSINOLEIaPIal ......c.eovrieeierierieiesee ettt esreeneens 22

7.3. Psihoedukacija pacijenata i ObItlji .........ccoceeviiiieiiiieieeceeeceeeee e 22

8. Elektrokonvulzivna terapija (EKT) ...ttt st e 24
9. SMJErNiCe lJECENJA ........cc.ooeeeeeeee e et re s 25

9.1. AmeriCka psihijatrijska asocijacija (APA) — SMJEINICE........cccevereerererierieeere e 25
9.1.1. Akutna manija ili mijeSana epizoda ...........cccceririieniieee e 25
S IR N (0 11 g F= W0 [T o] (=2 = TSP 26
9.1.3. Brzo izmjenjujuCe EPIZOUE ......cc.eceeiiiieieecieeeete ettt sttt st nas 27
9.1.4. OdrZavanje reMUSIIE .......cccveeeviiriieierieseee sttt ete s te st e estesre et e stessaesesreessasesreensesseenes 27

9.2. EUropSKe NICE SIMJEIMICE .....coivieeieieeeieierieeeteie ettt ete st eestesetesteseeentessesneeaesseensesseeneens 28

9.2.1. Lije€enje manije ili RiPOMaNIJe........ccovieieiiiieeeee s 28



9.2.2. LiJECENJE UEPIESIJE ...cveeieeteteieieee ettt sttt 28

9.2.3. OdrZavanj€ FeIMISIIE .......ccevuirrerierieieieeeieet ettt sttt sb e ene e 29
10. ZAKIJUCAK.........oeiiiieiiet ettt bbbttt 30
L0, ZBRVAIE ...t bbbttt 31
L2, LITEIALUI c.eoueeuieiieieeteetest ettt ettt ettt b e sb et b et et e s e bt bt e bt e b e s b e b e e et eneeseebesnesneneen 32

13, ZIVOROPIS ...t 35



1. Sazetak

LIJECENJE BIPOLARNOG AFEKTIVNOG POREMECAJA

Bozidar Novoselovié

Bipolarni poremecaj (BAP) spada u grupu poremecéaja raspoloZenja i multifaktorijalne je
geneze. PatoloSko raspoloZenje i s tim povezani vegetativni i psihomotorni simptomi &ine
klju€ni sadrzaj klinicke slike. Etiologija BAP-a nije u potpunosti razjasnjena i postoje viSe
pokuSaja objasSnjena nastanka bolesti. Bipolarni poremecaj &esto pocinje depresivhom
epizodom i predstavlja poremeéaj koji je prisutan cijeli Zivot. Kod vecine oboljelih smjenjuju
se depresivne i maniCne faze. LijeCenje bipolarnog poremecaj u pravilu po€injemo sa litijiem i
drugim stabilizatorima raspoloZenja. Antipsihotici se u lijeenju bipolarnog poremecaja
najviSe koriste u akutnim fazama kao i za terapiju odrzavanja. lako su se klasicni
antipsihotici pokazali u€inkovitima rijede se koriste zbog mnogih nuspojava koje mogu biti
jako neugodne za pacijenta pa se viSe koriste noviji atipi¢ni. KoriStenje antidepresiva u
osoba s dijagnozom bipolarnog afektivnog poremecaja je &esto dovedena u pitanje zbog
nesigurnosti u njihovu terapijsku korisnost. Kao terapijske opcije u ovoj bolesti, antidepresivi
se koriste obavezno u kombinaciji sa stabilizatorima raspolozenja. Psihoterapija kao
terapijska metoda takoder moze posluziti u lije€enju bipolarnog afektivhog poremecaja. Za
pacijente je najvaznije psihoterapijom prepoznati okolnosti u Zivotu koji mogu dovesti do
pogorSanja bolesti i na taj naCin nauCiti izbjegavati takve stresne situacije.
Elektrokonvulzivna terapija (EKT) je nacin lije€enja manjeg broja ozbiljnih koji ne reagiraju
povoljno na farmakolosku terapiju. Tretman se provodi tako $to da se kroz mozak propusta
struja sa ciliem da se izazove epilepti¢ni napad, odatle i dolazi naziv elektrokonvulzivna
terapija. Radi lakSeg usmjeravanja u vrste lije€enja postoje smjernice za lijeCenje BAP-a, a
najvaznije su APA smijernice i NICE smijernice. LijeCenje bipolarnog afektivhog poremecaja
zahtjevno je podrulje i iziskuje ulaganje velikih napora ne samo pacijenta i lijeCnika
psihijatra, ve¢ i cijele pacijentove okoline. Samo stalna istrazivanja novih mogucnosti

ljeCenja osigurat ¢e pacijentima i njihovim bliZznjim bolji Zivot i lakSe funkcioniranje u drustvu.

Klju€ne rijeci: bipolarni poremecaj, depresija, manija, litij, antidepresivi, antipsihotici,
psihoterapija,



2. Summary

TREATMENT OF BIPOLAR DISORDER

Bozidar Novoselovié

Bipolar disorder is one of mood disorders and has multifactorial genesis. Pathological mood
and related vegetative and psychomotor symptoms form the key content of the clinical state.
The etiology of BAD has not been fully elucidated and there are many explanations for
occurrence of disease. Bipolar disorder usually begins with depressive episode and is a
lifelong disorder. Most patients alternate depressive and manic phases. Treatment of bipolar
disorder typically begin with lithium and other mood stabilizers. Antipsychotics in the
treatment of bipolar disorder is mostly used in the acute stages and for maintenance
treatment. Although classical antipsychotics proved effective they are rarely used because of
the many side effects that can be very uncomfortable for the patient and are more commonly
used newer atypical. The use of antidepressants in patients with a diagnosis of bipolar
affective disorder is often called into question because of uncertainty in their therapeutic
usefulness. As therapeutic options in this disease, antidepressants are always used in
combination with mood stabilizers. Psychotherapy as a treatment method can also be used
in the treatment of bipolar affective disorder. For patients is the most important in
psychotherapy to recognize circumstances in life that can lead to worsening of the disease
and thus learn to avoid these stressful situations. Electroconvulsive therapy (ECT) is a
method of treatment small number of serious patients who do not respond convenient to the
pharmacological therapy. The treatment is carried out so as to leak current through the brain
in order to induce epileptic seizures, from where comes the name electroconvulsive therapy.
In order to facilitate directing the treatments there are guidelines for treatment of BAD, and
the most important are APA guidelines and NICE guidelines. Treatment of bipolar disorder is
challenging area and require major efforts not only of the patient and the doctor psychiatrist,
but also the whole of the patient's environment. Only constant research into new treatment
options will provide patients and their loved ones a better life and easier functioning in

society.

Keywords: bipolar disorder, depresion, mania, lithium, antidepressants, antipsychotics,

psychotherapy



3. Uvod

Bipolarni poremecaj spada u grupu poremecaja raspolozenja i multifaktorijalne je geneze.
PatoloSko raspolozenje i s tim povezani vegetativni i psihomotorni simptomi &ine kljucni
sadrzaj klinicke slike. Promjene afekta (bilo u pozitivnhom smjeru — manija ili negativhom
smjeru — depresija), uz promjenu primarnih nagona, volje i misljenja, dovode do znacajne i
upadljive promjene u ponasanju osobe u odnosu na stanje prije bolesti. U literaturi se za ovu
bolest mogu pronaci i nazivi: mani¢no-depresivna psihoza, cirkularna psihoza, bipolarna
depresija i sliéno. lzmjene perioda maniéne i depresivne epizode moze se odvijati na
razliCite nacine. Postoji cirkularni tip (manija i depresija se slijevaju jedna u drugu bez
intervala normalnog raspolozZenja), alterni tip (manija — miran period — depresija), tip duple

forme (manija — depresija — miran period), intermitentna manija i intermitentna depresija.

3.1.Epidemiologija

Bipolarni poremecaj javlja se rjede nego depresivni poremecaj, i €ini 10-20% svih
poremecaja raspoloZenja. Cesto je neprepoznat i nelijecen (40%) u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, osobito kod pacijenata mlade i starije Zivotne dobi, zbog komorbiditeta i specifi¢nosti
same dobi, te pod krinkom osebujnosti karaktera. Veliki broj pacijenata ne trazi psihijatrijsku
pomoc¢, iako je koli¢ina neugodnih dogadaja kao $to je razaranje obitelji, nekontrolirano
kupovanje ili kockanje, do suicida koji prate ovaj poremeéaj vrlo visoka. U 90% sluCajeva
dolazi do viSestrukih ponavljanja epizoda bolesti, sa nezadovoljavaju¢im poboljSanjem kod
gotovo polovine od ukupnog broja bolesnika,izmedu ostalog i zbog ostatnih simptoma

vezanih u poremecaje raspolozZenja (Perlis et al., 2006).



3.2.Etiologija

3.2.1.Neurobiologija bipolarnog poremecaja:

Usprkos visokoj prevalenciji BAP-a i brojnih istrazivanjima koja koriste neuroimaging,
biokemijske i neuropatolodke metode, etiologija i patofiziologija poremecaja nije u potpunosti
poznata. NajéeS¢e se namece zakljuCak da nije rije€ o jednoj, lokaliziranoj mozdanoj leziji,
ve¢ da poremecaj nastaje usljed interakcije veéeg broja promjena koje mogu zahvatiti
razli€ite neuronske krugove, odnosno, mogu biti posljedica poremecaja regulacije otpustanja

neurotransmitera ili provodenja signala u razli€itim signalnim sustavima.

3.2.2 Bioloski amini:

Mnoga istrazivanja jasno ukazuju na poremecaj regulacije u sloZzenom odnosu biogenih
amina u SZS-u. Noradrenalin i serotonin su dva najvaznija neurotransmitera u patofiziologiji
poremecaja raspolozenja. Uzroci takoder leZe i u poremecaju osjetljivosti receptora za ova
dva neurotransmitera. Odredeni podaci govore u korist smanjenja dopaminergi¢ke aktivnosti
u depresiji i pove¢anja u maniji. Neuroendokrini uzroci manifestuju se u smislu poremecaja
limbicke i hipotalamicko-hipofizno-adrenalne osovine. Imuni faktori snizeni su i kod manije i
kod depresije.Takoder treba spomenuti i slicnost bioloskih mehanizama u nastanku
shizofrenije i manije koja se objaSnjava dopaminskom hiperaktivhoS¢u, ponajviSe u
mezolimbi¢kom podrucju, na Cemu se temelji primjena antipsihotika u lijec¢enju ovih bolesti.
Depresivne epizode u BAP-u pokazuju pak biolosku sli¢nost unipolarnoj depresiji iz ¢ega

proizlaze sliénosti u lijedenju i poteSkoce u razlikovanju tih dviju stanja (Strkalj-Ivezi¢, 2011).

3.2.3. Genetski faktori

Bipolarni poremecaj pokazuje izrazitu sklonost pojavljivanja u idu¢im generacijama obitelji.
Od 10 do 15% oboljelih ima bliske srodnike s istom dijagnozom i ako se nije nadena toCna
genetska potvrda povezanosti. Kao dodatan argument ovoj tezi moze se nadodati da kod
jednojajCanih blizanaca u slu€aju da jedan blizanac oboli, 57% je Sanse da oboli i drugi
blizanac. Dakle, kona¢no se smatra da uz gentsku predispoziciju moraju postojati i izvanjski

faktori koji ée potaknuti pojavu bolesti (Strkalj-lvezi¢, 2011).



3.3. Klasifikacija

Najznacajnije aktualne klasifikacije koje se koriste za sistemsko prikazivanje razlicitih
psihiCkih poremecaja su Medunarodna Klasifikacija bolesti, deseta revizija (MKB-10) i
ameriCka klasifikacija Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
(DSM-5).

MKB-10 (ICD-10) predstavlja sluzbenu klasifikaciju koja se koristi u Republici Hrvatskoj.
Publicirana je od strane SZO 1992. godine i u upotrebi je u vecini europskih zemalja.
Psihijatrijske dijagnoze nalaze se u poglavlju V, koje je oznaceno slovom F i saCinjene su od

99 dijagnostickih kategorija, pri Eemu su poremecaiji raspoloZenja grupirani od F30 do F39.

F 31 BIPOLARNI AFEKTIVNI POREMECAJ (MKB-10)

F 31.0 BAP, sadasnja epizoda hipomanicna,
F 31.1 BAP, sadasnja epizoda manicna bez psihoticnih simptoma,
F 31.2 BAP, sadasnja epizoda manicna sa psihotiChim simptomima,
F 31.3 BAP, sadasnja epizoda depresivna, blaga ili umjerena,
F 31.30 BAP, sadasnja epizoda depresivna, blaga ili umjerena, bez
somatskih simptoma,
F 31.30 BAP, sadasnja epizoda depresivna, blaga ili umjerena, sa
somatskim simptomima,
F 314 BAP, sadasnja epizoda depresivna, teska, bez psihoticnih simptoma,
F 31.5 BAP, sadasnja epizoda depresivna, teska, sa psihoticnim simptomima,
F 31.6 BAP, sadasnja epizoda mjesovita,
F 31.7 BAP, sada u remisiji.

Tablica 1. Klaisifikacija bipolarnog poremecaja po MKB-10,tablica modificirana po MKB-10 prirucniku



Na osnovu kriterija DSM-5, u grupu bipolarnog afektivnhog poremecaja uklju€uju se:

Bipolarni poremecaj Najmanje jedna maniéna epizoda +/-

Tip1 depresija.

Bipolarni poremecaj Najmanje jedna hipomanicna epizoda +/-

Tip IT depresija.

Ciklotimija Dugotrajni depresivni i hipomanicni simptomi,

Nema teskog depresivnog poremecaja, manije
ili hipomanije.

Nespecifi¢ni bipolarni
poremecaji

Tablica 2. Klasifikacija bipolarnog poremecaja,tablica modificirana po DSM-5 priru¢niku

3.4. Klinicka slika

Bipolarni poremecaj uglavnom pocinje depresivnom epizodom i predstavlja kroniéni
poremecaj. Kod vecéine oboljelih smjenjuju se depresivne i mani¢ne faze, premda kod 10-
20% pacijenata postoje samo mani¢ne epizode. Mani¢ne epizode obi¢no pocinju naglo (u
periodu od nekoliko sati ili dana) i ukoliko se ne lije¢e mogu trajati oko 3 mjeseca, dok
epizode depresije traju duze, od 6 - 10 mjeseci. lzrazena je varijabilnost ucestalosti epizoda i
obrazaca remisije i pogorSanja, premda se period remisije vremenom skracuje. Podaci
ukazuju da oko 15% pacijenata ima teSke epizode manije ili depresije sa psihoti¢nim
obiljezjima. Neke studije ukazuju da tre¢ina pacijenata ima kroni€ne simptome i znacajan

pad psihosocijalnog funkcioniranja.

3.4.1. Manija(F31.1)

Mani¢na epizoda obi¢no nastaje naglo. Svijest je uglavnom ocCuvana, a vanjski izgled
upadljiv (pretjerana Sminka, neobi¢ne kombinacije odjec¢e, obuée i nakita), uredenja prostora
(gomilanje predmeta, ispisivanje optimisti¢nih parola) i ponaSanja (traze kontakt s okolinom,
prekomjerno tro8e, skloni su kockanju i konzumiranju alkohola). RaspoloZenje je uglavhom
poviseno (bucno, eufori€no, ekspanzivno), riede iritabilno, s niskim pragom frustracije, Sto

vodi u ljutnju, bijes, agresiju. Kod nekih pacijenata prisutna je i emocionalna labilnost uz
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izmjene izrazito dobrog raspolozenja, iritabilnosti i depresije u trajanju od nekoliko minuta do
nekoliko sati. Psihomotorika je ubrzana, povisena, sa zivahnom mimikom i naglaSenom
gestikulacijom, govor je ubrzan, u stalnom su pokretu, olako donose odluke, izrazena je
sklonost rasipnistvu, zaduzivanju, nepotrebnim kupovinama, izlaganju riziénim radnjama, a
sve to je pracéeno subjektivnim osjecajem dobrog tjelesnog stanja i kondicije. Misljenje je
ubrzano, sa brzim protokom ideja, koji u ekstremnim slu¢ajevima moze i¢i do bujice ideja,
neologizama i ,salate od rijeci“, pa je takav govor nerazumljiv. Sumanutosti veli€ine,
bogatstva, svemoéi (kongruentna raspoloZenja) javljaju se kod 2/3 maniénih bolesnika, a
mogu se javiti i persekutorne ili bizarne sumanutosti. Percepcija je obi¢no uredna, ali u
psihoticnim epizodama mogu biti prisutne i halucinacije. Paznja je hipervigilna, snizenog
tenaciteta, volja oscilira jer ¢esto mijenjaju planove i aktivnosti, a nagonski dinamizmi su
poviSeni (hipererotizacija, poja¢ana seksualna aktivnost, ekscesivno pijenje alkohola), uz
Cest gubitak na tezZini zbog pretjerne aktivnosti i zanemarivanja potrebe za hranom.
Pamcenje i inteligencija su uglavnhom ocuvani. Vegetativne funkcije su pojaCane, spavanje
skraéeno. Kriticnost je bitno smanjena ili odsutna, bez (dovoljnog) uvida u bolest, zbog ¢ega

najcesce odbijaju lijeCenje.

3.4.2. Hipomanija (F31.0)

Karakterizira ju neprikladno, povideno ili razdraZljivo raspoloZenje i promjene u
funkcioniranju (sli¢no kao kod manije, ali slabijeg intenziteta) koje okolina primjecuje, ali ne
dovode do velikih oStecenja na radnom i socijalnom planu, niti potrebe za hospitalizacijom a

nisu udruZene sa halucinacijama ili sumanutostima.

3.4.3. Depresivna epizoda (F31.3i F31.4)

Depresiju karakterizira heterogenost klinicke slike, izrazava se mno$tvom simptoma,
razli€itog intenziteta i kombinacija, od blage do psihoti¢ne depresije. Depresivna faza moze
se razviti naglo (tokom par dana) ili postepeno (tjednima) . Svijest je u pravilu o€uvana, kao i
orijentacija. Vanjski izgled karakterizira potiStenost, klonulost, oskudni pokreti ili dominiraju
simptomi agitacije (nemirno pomicanje, krizanje prstiju, ponekad Cupanje kose), te Cesto
zapusten izgled i vanjStina. Neki pacijenti se lako raspladu, a neki ne mogu (,suha
depresija“). RaspoloZzenje je snizeno, C€esto dominira anksioznost, bespomoénost,
beznadost, osje¢aj nize vrijednosti i krivice, strah od buduénosti, gubitak interesa i

sposobnosti uzivanja. Kod agitiranih depresija sa izrazenom anksioznosti pacijenti mogu biti
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nemirni i razdrazljivi. Ceste su dnevne varijacije u raspoloZenju, sa jutarnjim pogoranjem i
vecernjim smanjenjem subjektivnih i objektivnih smetnji, dok je kod atipi€nih depresija Cesto
prisutan obrnut ritam. Bolesnici su umorni, tromi, malaksali, nesposobni za fizicke napore.
Pacijente koji negiraju depresivno raspolozenje Cesto obitelj dovede na lijeCnje zbog
socijalne izolacije i smanjenja aktivnosti. Psihomotorika je najée$ée usporena, iako moze biti
prisutna i agitacija, ¢eS¢e kod starijih. Midljenje je usporeno, asocijacije oskudne, a u
sadrzaju dominiraju pesimisticne, depresivne teme, razmisljanja o bezvrijednosti Zivota i
suicidalne ideje. Ako je u pitanju psihoticna depresija, ¢esto su prisutne sumanutosti, koje
mogu biti u skladu sa raspoloZenjem (sintimne, kongruentne), sto ukljuCuje ideje krivice,
gresnosti, propasti, tjelesne bolesti i neposobnosti, a ako nisu u skladu sa raspolozenjem
(inkongruentne, katatimne) mogu ukljucivati primjerice ideje proganjanja, prekomjernog
znanja i veliine. Paznja je smanjene vigilnosti, a koncentracija je otezana. Perceptivhe
funkcije kod nepsihoti¢nih depresija obi¢no su uredne, dok se kod psihoti¢nih mogu javiti
iluzije i halucinacije. Volja je sniZzena (hipobulija), ponekad do abulije — bezvoljni su, bez
inicijative i interesa. Pamcéenje i inteligencija su naj¢es$¢e ocuvani, ali ponekad se pacijenti
Zale na oslabljenu koncentraciju, smetnje pamdéenja, oteZzano misljenje, $to moze navesti
klinicara na pogreSan zaklju¢ak da je rije€ o primarno dementnim smetnjama, narocito kod
starijin. Nagonski dinamizmi su snizeni sve do izrazavanja suicidalnosti (2/3 pacijenata
pomislja na suicid, dok 10-15% izvrSava taj ¢€in). Posebnu paznju treba obratiti na period
kada se tokom lije€enja po¢nu vracati energija i snaga, pa pacijenti krenu prema realizaciji
suicidalnih ideja. Libido je smanjen, kao i apetit (rjede poveéan — kod atipi¢nih slika). Uvid u
bolest obi¢no je oCuvana, ali je teSko uvjeriti pacijente da je moguce izljeCenje njihovog
stanja. Vegetativne funkcije Cesto su poremecéene, a mogu se naci i funkcionalne smetnje od
strane kardio-vaskularnog sustava (promjene sréanog ritma, tlaka, cijanoza i hladnoca
udova), gastro-intestinalnog trakta (opstipacija, suha usta), urogenitalnog sistema, kao i
bolovi, disestezije (pritisak, probadanje, pecenje) u bilo kom dijelu tijela, 8to u slu€aju
dominantnog iskazivanja u klini¢koj slici ukazuje na ,maskiranu depresiju“. Jedan od vodecih
simptoma je poremecaj spavanja i to u smislu nesanice, smetnji sa uspavljivanjem, ranog
jutarnjeg budenja ili isprekidanog spavanja. Kod atipi¢nih depresija Cesta je hipersomnija

(pretjerana potreba za spavanjem).



3.4.4. MijeSana epizoda(F31.6)

U klini¢koj slici dominira brzo izmjenjivanje manic¢nih, hipomani¢nih i depresivnih simptoma ili
mijeSana slika poremecaja. Anamnesti¢ki postoji podatak o najmanje jednoj
mani¢noj/hipomani¢noj epizodi. lako se tipi¢ni oblici BAP-a sastoje od mani¢nih i depresivnih
epizoda koje se smjenjuju sa razdobljima normalnog raspolozenja ili remisije izmedu,
relativno rijetko se simptomi manije i depresije mogu izmjenjivati iz dana u dan ili ¢ak iz sata
u sat. Svi opisani simptomi manije, hipomanije i depresije mogu se pojavljivati i u ovakvoj,

mijeSanoj epizodi i imati Sirok spektar u intenzitetu, pojavnosti i kvaliteti.

3.5. Dijagnoza

U dijagnozi BAP-a najvaznije mjesto zauzima anamneza i heteroanamneza. U psihijatriji
slicno kao i ostalim klinickim strukama dijagnoza se postavlja na temelju odprije dogovorenih
kriterija. Dijagnoza bipolarnog afektivhog poremecaja nije laka, pogotovo ako bolest pocinje
s depresijom jer je teSka distinkcija bipolarnog poremecaja i unipolarne depresije. Vrlo je
bitno to¢no napravit razliku izmedu te dvije dijagnoze zbog slijedbene terapije, i mogucnosti
da koridtenje samo antidepresiva ,prebaci“ pacijenta u mani¢nu fazu. Nazalost ne postoje
laboratorijski testovi ili neke imaging tehnike koje bi nam pomogle u dijagnozi ove bolesti te
se zbog toga koristimo drugim instrumentima-dijagnosti¢kim upitnicima. NajceS¢e koristeni
upitnici u praksi su HLC-32 i MDQ (Angst et al., 2005). Za postavljanje dijagnoze BAP-a
potrebno je utvrditi postojanje obje faze bolesti, prema kriterijima MKB-10. Buduéi da
depresija moze bit pokazatelj neke somatske bolesti i stanja u diferencijalno-dijagnosticke
svrhe treba napraviti iscrpan klini¢ki pregled i laboratorijske te druge specifi¢nije pretrage
(EEG, EKG, CT, MR) (Hotujac, 2006).



4. Litij i stabilizatori raspolozenja

LijeCenje bipolarnog poremeéaj u pravilu pocinjemo s litjem i drugim stabilizatorima
raspolozenje. Naravno prije farmakoloSke terapije potrebno je pokuSati koliko god je to
moguce uspostaviti terapijsko partnerstvo sa pacijentom, olakSavajuéi suradljivoséu
pacijenta nas posao. Takoder je potrebno objasniti Sto bolje situaciju i pacijentu i njegovoj
obitelji koja nam moze biti dobar pomagac u lije€enju u najmanju ruku kao oni koji ¢e prvi
prepoznati pogorSanje bolesti i oni koji ¢e pacijenta pokuSati pacijenta kontrolirati u
pravilnom provodenju farmakoloSke terapije. Nakon dobro provedene dijagnosti¢ke obrade i
sigurni u dijagnozu bipolarnog afektivnog poremecaja poCet ¢emo s farmakoloSkom

terapijom.

4.1. Litij

Buduci da pacijenti sa bipolarnim poremec¢ajem &esto dolaze agitirani i agresivni, prvi cilj
lieCenja bipolarnog poremecaja je stabilizacija mani¢nih hipomaniénih simptoma. Kao

pocetno lije€enje prvenstveno se Koristi litij.

4.1.1. Povijest medicinske uporabe litija

Koristenje litija u medicinske svrhe zapocelo je sredinom 19. stoljeca, to¢nije 1843. godine
kad je Alexander Ure dokazao topljivost soli mokraéne kiseline u otopini litijeva karbonata, in
vitro. Ta je Cinjenica potakla ideju da se litjeve soli mogu koristiti u lijeCenju gihta Sto je
1860.-ih godina potvrdio i Alfred Garrod. U drugoj polovici 19. stolje¢a soli mokrac¢ne kiseline
pocinju se povezivati s mnogim bolestima, a time i litij kao moguca terapija postaje sve viSe
koristen. U to vrijeme, Armand Trousseau i Alexander Haig, povezuju maniju i depresiju s
teorijom o mokra¢noj kiselini. Nakon toga, Carl Lange, 1886. godine izvjeStava o pozitivnom
utjecaju litijeva karbonata u lije€enju depresije te 1894. godine Fritz Lange takoder opisuje
lijeCenje akutne depresije litijevim karbonatom. William Hammond, 1873.godine, navodi
litijev bromid kao spoj koji ostvaruje najbolje rezultate u lijeCenju akutne manije. Od 1880.
godine pa do pocetka 1900.-ih litj se poCeo smatrati ,lijekom za sve® te je pocCela i
proizvodnja mineralnih voda i piva koje sadrze litij. Nakon toga, litij lagano pada u zaborav,
do 1928. godine kad je u ,Medical Journal of Australia®, litijev hipurat predstavljen kao spoj
za ucinkovito lijeCenje za arterijsku hipertenziju. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD),
1940.-ih, bolesnicima sa sréanim bolestima i hipertenzijom pocinje se davati 25%-tna

otopina litjevog klorida kao zamjena za natrijev klorid Sto je rezultiralo brojnim
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intoksikacijama i velikim brojem smrtnih slu¢ajeva. John Cade, 1949. godine, u Australiji
dolazi do spoznaje da injektirana otopina litijeva urata ima smirujuci efekt na svinje. Takoder,
litjem je poceo lijeciti pacijenta koji je bolovao od kroni€ne manije, nakon ¢ega je njegova
bolest presla u fazu remisije. Medutim, zbog toksi¢nosti litija, 2 mjeseca nakon prvog
uzimanija litija, pacijent je preminuo. Tako Cade ponovno vraca litij u upotrebu u psihijatriji,
Cime zapocinje psihofarmakolo$la era. Mogens Schou i ostali, 50-ih i 60-ih godina 20.
stoljeCa, su Cvrsto utvrdili da litij ima antimanicni ucinak te uc€inak u lijeCenju mani¢no-
depresivnin poremecaja. AmeriCka agencija za hranu i lijekove (FDA) 1970. godine
odobrava koriStenje litijevin preparata u lijeCenju manije. Nakon osnivanje ,Informacijskog
centra za litij“, (eng. Lithium Information Center), na SveuciliStu Wisconsin Madison, poc€inje

se sve viSe istrazivati mehanizam djelovanja i u€inci litija (El-Mallakh & Jefferson, 1999).

4.1.2. Farmakokinetika

Apsorpcija litija iz gastrointestinalnog trakta gotovo je potpuna unutar 6-8 sati. Vrdne
plazmatske razine postizu se 1-2 sata ili 5-6 sati nakon uzimanja lijeka ovisno o tome dali je
preparat koji se uzima u terapiji brzo ili sporo otpustajuéi. VrSne razine u mozgu postizu se
kroz 2 sata nakon $to su postignute vrSne plazmatske razine. Litij se ne veZe za proteine
plazme i distribuira se u ukupnoj tjelesnoj vodi. Po&etni volumen raspodijele litija je 0,5 L/kg,
a zatim postize vrijednosti od 0,7-0,9 L/kg. Gotovo u potpunosti, litij se izluCuje putem

bubrega, tj. urinom. Poluvijek eliminacije litija iznosi oko 20 sati (Freeman et al., 2009).

4.1.3. Farmakodinamika

ToCan mehanizam djelovanja litja kao stabilizatora raspoloZenja jo$ uvijek je nepoznat,
unatoC brojnim istrazivanjima koja su provedena. Litij ima kratkoro¢ne i dugoroCne ucinke
nastanice srediSnjeg ziv€anog sustava, na signalne putove te postoji i mnogo dokaza da litij
mijenja ziv€anu plasti¢nost djelovanjem na apoptotske mehanizme (Karlovi¢, 2008). Enzimi
za koje je dokazano da litj na njih djeluje u terapijskim koncentracijama su:
inozitolmonofosfataza (IMPaza), inozitol pilifosfat-1-fosfataza (IPPaza), glikogen-sintaza-
kinaza-3(GSK-3), bifosfat nukleotidaza, fruktoza-1,6-bifosfataza i fosfoglukomutaza
(Katzung, 2011)



4.1.4. Nacin uporabe i doziranje litija

Dvije treCine bolesnika s nekompliciranim bipolarnim poremecajem odgovara na litij.
Predlozeno je nekoliko terapijskih mehanizama, no nisu dokazani. Pokazatelji dobrog
odgovora uklju€uju euforicnu maniju kao dio primarnog poremecaja raspolozenja, <2
napada/god. te odgovor na litij u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi. Litij je manje ucinkovit u
bolesnika s mijeSanim stanjem, brzim ciklickim oblicima bipolarnog poremecaja, istodobnom
anksioznos$cu, zloporabom tvari ili neurolodkim poremecéajem. Primjena litjevog karbonata
se zapocinje s dozom od 300 mg PO 2x/dan ili 3x/dan, koja se narednih 7 do 10 dana
povecava dok se ne postigne razina u krvi od 0,8 do 1,2 mEq/L. Razine litija treba odrzavati
u granicama izmedu 0,8 i 1,0 mEq/L, obi¢no primjenom 450 do 900 mg pripravka s
postupnim otpustanjem PO 2x/dan. Adolescentima, Cija je glomerularna filtracija izvanredna,
su potrebne vece doze litija; starijim bolesnicima trebaju manje doze. Tijekom mani¢nog
napada, bolesnici zadrzavaju litij a izlu€uju Na; peroralna doza i razina u krvi trebaju biti vece
tijekom akutnog lije€enja nego tijekom profilakse pomocu doze odrZzavanja lijeka. Premda litij
ublazava bipolarne promjene raspolozZenja, nema ucinka na normalno raspoloZenje. Takoder
postoje naznake da ima antiagresivno djelovanje, no nije jasno da li se to dogada ljudima

bez bipolarnog poremecaja(Placebo, 2014.)

4.1.5. NeZeljeni ucinci litija

NajCesc¢i akutni blagi nezeljeni ucinci su fini tremor, fascikulacija, muc¢nina, proljev, poliurija,
Zed, polidipsija i debljanje (dijelom pripisano konzumiranju visokokalori¢nih pi¢a). Ovi u€inci
su obi¢no prolazni i Cesto odgovaraju na blago snizenje doze, podjelu doze (npr. 3x/dan) ili
primjenu oblika sa sporim otpustanjem. Kad se jednom uspostavi doziranje, €itavu dozu
treba primijeniti nakon vecCere. Ovakvo doziranje mozZe poboljdati suradljivost a smatra se
kako padovi razina u krvi Stite bubrege. p— blokator (npr. atenolol, 25 do 50 mg PO 1x/dan)
moze nadzirati teski tremor. Neki B—blokatori mogu pogorsati depresiju. Toksicnost litija se u
poCetku ocCituje grubim tremorom, pojacanim dubokim tetivnim refleksima, trajnom
glavoboljom, povrac¢anjem i konfuzijom a mogu napredovati do stupora, konvulzija i aritmija.
Vjerojatnost toksi¢nosti je veca u starijin bolesnika i u bolesnika sa smanjenim klirensom
kreatinina ili gubitkom Na, Sto moze nastati uslijed vrucice, povracanja, proljeva ili primjene
diuretika. Drugi NSAID osim acetilsalicilne kiseline mogu doprinijeti hiperlitijemiji. Razine litija

u krvi treba mjeriti, uklju€ujuéi i svaki put kad se doza mijenja te barem svakih 6 mj. Litij
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moze ubrzati razvoj hipotireoze, osobito kad postoji optere¢ena obiteljska anamneza. Zbog
toga kad se zapocne lijeCenje litijem treba nadzirati razine TSH, kao i barem jednom
godisSnje ako postoji optereéena obiteljska anamneza ili ako simptomi ukazuju na disfunkciju

Stitnjace, ili najmanje jednom u dvije godine kod svih ostalih bolesnika (Placebo, 2014).

4.2. Ostali stabilizatori raspolozenja

4.2.1. Valproi€éna kiselina

Na temelju mnogi klinicki pokusa i case studija od sredine 1960.-ih da se zakljuciti da
valproi¢na kiselina moZze biti u€inkovita i dobro podno$ljiva kao akutna i profilakticka terapija
u poremecajima raspolozenja, a pogotovo u bipolarnom i shizoafektivnom poremecéaju.
Valproi€na kiselina pokazala se korisnom i u€inkovitom kod pacijenata koji nisu povoljno
reagirali na uobi¢ajenu somatsku terapiju (McElroy et al., 1992). Valproat se smatra prvom
linijom lijec¢enja mijeSane manije. U slucaju neefikasnosti u terapiju se uz valproat ukljucuju i
litij ili karbamazepin. Takoder u slu€ajevima kada je efikasnost djelomiéna pokuSava se
kombiniranjem stabilizatora raspolozenja a od svih kombinacija kao najefikasnija i
najsigurnija ¢€ini se kombinacija litija i valproi¢ne kiseline (Leo & Nerendran, 1999). Pocetna

doza valproi¢ne kiseline iznosi 20 mg/ kg, a potom 250 do 500 mg PO 3x/dan.

4.2.1.1. Nuspojave valproicne kiseline

NajceS€e nuspojave valproicne Kkiseline su probavne tegobe, kao proljev, mucnina,
povracanje i loSa probava. Takoder se mogu pojaviti i problemi sa vidom u vidu dvoslika ili
zamaranja ociju; hormonalni disbalans (poveéana produkcija testosterona kod Zena praceno
nepravilnostima u menstrualnom ciklusu), gubitak kose, problemi sa paméenjem, rast
tielesne tezZine. Javlja se i povecana sklonost infekcijama, smanjen broj trombocita,
vrtoglavice tremor kao i glavobolja. Rijede ali vrlo teSke nuspojave su u vidu ostecenja jetra,
smanjenja gutoce kostiju, policisti¢nih jajnika, poremecaja pokreta (diskinezije), halucinacije,

anksioznost i konfuzija i jako opasne poremecaje krvne slike (Katzung, 2011).
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4.2.2. Karbamazepin

Koristi se kod litij — ,nerespondera“, mani¢nih epizoda sa psihoto€nom simptomatologijom,
mijeSanih bipolarnih epizoda i brzih izmjena faza. Karbamazepin je uSao u klinicku praksu
kao prirodna terapija odrzavanja u bipolarnom poremecaju, bilo kao monoterapija ili u
kombinaciji sa drugim lijekovima. Karbamazepin je pokazao dobru podnoSljivost u
dugotrajnijoj primjeni uz zadovoljavajuce terapijske rezulatate (Chia-Hui & Shih-Ku, 2012).
Znacajno smanjenje i manicnih i depresivnih simptoma u pacijenata s mijeSanim epizodama
bipolarnog poremecaja dokazano je pri terapiji karbamazepinom produZenog otpustanja.
Takvi rezultati doveli su do daljnjeg istrazivanje za ukljuCivanje takvo farmakoloskog oblika

ovog lijeka u terapiju bipolarnog poremecaja (Weisler, 2006).

4.2.2.1. Nuspojave karbamazepina

Kao Ceste nuspojave karbamazepina navode se dvoslike i ataksija. Takoder se mogu
pojaviti blage smetnje u probavnom sustavu, nestabilnost i pri jako visokim dozama
omamljenost. Posebno teSke nuspojave su idiosinkratske prirode u vidu promjena krvih
stanica: aplasti¢ne anemije i agranulacitoza. Moze se pojaviti i eritematozni kozni osip te vrlo

rijetko poremecaiji funkcije jetre (Katzung, 2011).

4.2.3. Lamotrigin

Lamotrigin je najSire istrazen antikonvulziv za lijeCenje BAP-a, koji se potvrdio kao jako
djelotvoran u lije€enju i prevenciji depresivnih epizoda. Medu noviijim stabilizatorima
raspoloZenja lamotrigin je jedini odobren od strane FDA za terapiju odrzavanja u lijeCenju
BAP-a (U.S. Department of Health and Human Services, 2015) . lako je pokazano mnostvo
pozitivnih ucinaka i veliki napretci poznavanja ovog lijeka u nekontroliranim studijama u
raznim indikacijama, dosad poznati kontrolirani randomizirani klini¢ki pokusi pokazuju da
lamotrigin pokazuje uvjerljivu djelotvornost u profilaksi bipolarne depresije ili kao terapija
odrzavanja, a manju djelotvornost pokazuje u lije€enju akutne bipolarne depresije. Ipak
uloga lamotrigina u lije€enju bipolarnog poremecaja bi se mogla proSiriti buduéi da se rade
istrazivanja o njegovoj djelotvornosti u lije€enju Sirokog spektra prezentacije bipolarnog

poremecaja (Felicity et al., 2007).
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4.2.3.1 Nuspojave lamotrigina

NeZeljeni Stetni ucinici lamotrigina najCeSce se odcituju u vidu omaglica, glavobolje, dvoslika,
mucnine, pospanosti i koznih osipa koji se smatraju reakcijom preosjetljivosti i s osobitom

¢eStom pojavnosti u djece konzumenata ovog lijeka (Katzung, 2011).
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5. Antipsihotici

Antipsihotici se u lije¢enju bipolarnog poremecaja najvise koriste u akutnim fazama kao i za
terapiju odrzavanja. lako su se klasi¢ni antipsihotici pokazali ucinkovitima rijede se koriste
zbog mnogih nuspojava koje mogu biti jako neugodne za pacijenta. Zbog spomenutih
nuspojava klasi¢nih, danas se zbog bolje suradljivosti i boljeg podnoSenja sve viSe koriste
antipsihotici novije generacije. Brojne su studije dokazale antimaniéno i antidepresivno
djelovanje klozapina, risperidona i olanzapina u monoterapiji tako i u kombinaciji s
stabilizatorima raspolozenja (Vacheron-Trystram et al., 2004). Uloga antipsihotika najviSe je
dokazana u maniénoj fazi bolesti, a manja ucinkovistost u depresivnoj fazi. Noviji
antipsihotici u€inkoviti su u lije€enju akutne agitacije i agresije tijekom maniéne epizode, kao
i kod brzoizmjenjujuéih oblika bipolarnog poremecéaja, u mijeSanim epizodama te u
refraktornim oblicima bolesti (Berk & Dodd, 2005). Od svih navedenih antipsihotika najvecu
ucinkovitost u lije€enju akutne mani¢ne epizode te u fazi odrzavanja pokazao se olanzapin
(Gentile, 2007; Mihaljevié-Pele$ & Sagud, 2010).

5.1. Olanzapin

Olanzapin je jedan od prvih ,atipicnih“ antipsihotika koji je odobren za lije¢enje BAP-a, a
koristi se kao prva linija lije€enja, samostalno ili u kombinaciji sa stablizatorima raspolozZenja.
Pripada skupini oksazapina, a prema mehanizmu djelovanja je serotoninsko-dopaminski
antagonist. Blokira D2 receptore u mezolimbi¢kom kortikalnom snopu nigrostrijatalnog puta
u odnosu na nizak afinitet za nigrostrijatalne dopaminske neurone, reducirajuéi simptome
psihoze, te stabiliziraju¢i afektivne simptome. Blokira serotonin HTC2A receptore
pojacavajuéi dopaminsku aktivnost u pojedinim regijama mozga Sto reducira motoriCke
nuspojave, te djeluje na poboljSanje kognitivnih i afektivnih simptoma. Specifi¢ni
antagonizam na HTC2C receptorima takoder moze pridonijeti poboljSanju navedenih
simptoma. Pokazuje umjereni afinitet na alfa 1 adrenergie receptore, te visoki afinitet na
muskarinske M1 i histaminske H1 receptore (rezultira sedacijom). Primjena olanzapina u
ljeCenju bipolarnog afektivnog poremecaja pokazala se kao vrlo dobar izbor terapije.
Psihoti¢ne i mani¢ne simptome reducira za tjedan dana, ali treba proéi i nekoliko tjedana za

puni u€inak na ponaSanje kao $to je kognicija i afektivna stabilizacija (Katzung, 2011).
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5.1.1. Farmakokinetika olanzapina

Oralnom primjenom pokazuje dobru apsorbciju i dostiZze terapijsku koncentraciju za otprilike
6 sati. Pokazuje ekstenzivnu eliminaciju prvim prolaskom, ¢ak do 40% doze bude
metabolizirano prije ulaska u cirkulaciju. Hrana ne utje€e na asporbciju olanzapina. PoluZivot
ovog lijeka je izmedu 21 i 54 sata a klirens u plazmi je izmedu 12 do 47 L/h. Putovi
eliminacije iz organizma su direktna gluronidacija i oksidacija putem citokrom P450 enzima u
jetri (Katzung, 2011).

5.1.2. Nuspojave olanzapina

NajceS¢e nuspojave olanzapina manifestiraju se kao oticanje lica, ruku i nogu, zamagljen ili
promjenjen vid , poremacaji ravnoteze, teSkoce pri govoru, hipersalivacija, lice poput maske,
tremor te dobivanje na teZini. Rijede nuspojave olanzapina su hematurija i bol u mokracnom
mjehuru, obilno menstrualno krvarenje, svrbez i trnci u ekstremitetima, gubitak paméenja,

glavobolja te bolovi u zglobovima (U.S. Department of Health and Human Services, 2015).

5.2. Risperidon

Risperidon je namjenjen lije€enju mani€ne epizode u bipolarnom afektivnhom poremecaju.
Pokazao je ucinkovitost u lijeCenju akutne manije u BAP-u, €ak i najteZzim psihotiCnim
manija, kao monototerapija (Hirschfeld et al., 2004) kao i kombinaciji s ostalim lijekovima koji
se rabe u lije€enju. U usporedbi sa olanzapinom ima sli¢nu terapijsku uc€inkovitost dok
pokazuje komparativhu prednost u manjem dobivanju na tjelesnoj tezini koja je ucestala
nuspojava ove skupine lijekova (Perlis et al., 2006). Farmakokinetika i farmakodinamika se

ne razliku je bitno od olanzapina i ostalih predstavnika atipi€nih antipsihotika.

5.2.1. Nuspojave risperidona

Vrlo sliéne i tipi€ne nuspojave za antipsihotike odnose se i na risperidon. Ponekad
risperidon moze uzrokovati nuspojave kao Sto su glavobolja, nesanica, tjeskoba i nemir. Isto
tako, ponekad se mogu javiti i pospanost, umor, vrtoglavica, teSkote u koncentraciji,

zamucenje vida, zatvor, poremecaji probave, mucnina, povracanje, bolovi u trbuhu, problemi
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s potencijom, otjecanje mokracée, curenje ili zaCepljenost nosa, poremecaiji jetre, lokalizirani
kozni osip ili otok, odnosno neki drugi oblik alergijske reakcije kao to je svrbez, oticanje lica
i usana ili otezano disanje. Moze takoder do¢i do porasta tjelesne mase, manje od
olanzapina, ili oticanja gleznjeva te porasta razine glukoze u krvi. TeSke nuspojave u vidu

tranzitorne ishemijske atake, pancitopenije ili trajne bolne erekcije su rijetke.

5.3. Kvetiapin

Kvetiapin je atipiCni antipsihotik i ima Siroku primjenu u psihijatriji u lije€enju shizofrenije,
bipolarnog afektivnog poremecaja te u kombinaciji s antidepresivom u lije€enju depresija. U
lije€enju bipolarnog poremecaja kvetiapin zauzima u Hrvatskoj najvaznije mjesto mjesto
medu antipsihoticima jer se koristi u svim fazama bolesti, i maniji i depresiji tako i u fazi
odrzavanja. Kvetiapin je otkriven kao lijek u razdoblju od 1992. do 1996. a odobren je od
FDA 1997. Nakon peroralne primjene dobro apsorbira i opsezno metabolizira te uzimanje
hrane ne utjeCe znatnije na bioraspolozivost kvetiapina. Buduéi da se kvetiapin opsezno
metabolizira u jetri, oCekuju se njegove vise koncentracije u plazmi bolesnika s oslabljenom
funkcijom jetre, te ¢e tim skupinama bolesnika dozu mozda trebati prilagoditi. Kvetiapin i
njegov metabolit, N-dezalkilkvetiapin imaju afinitet za serotoninske (5HT2) i za dopaminske
receptore D1 i D2 u mozgu. To je kombinacija receptorskog antagonizma pri kojoj postoiji
vecCa selektivnost za serotoninske 5SHT2 receptore negoli za dopaminske D2 receptore i
vjeruje se da to doprinosi antipsihoti¢kim svojstvima i maloj sklonosti kvetiapina k izazivanju
ekstrapiramidnih simptoma i malignog neurolepti¢kog sindroma. Imajuci u vidu da kvetiapin
djeluje na srediSnji ziv€ani sustav, treba ga oprezno primjenjivati u kombinaciji s ostalim
ljekovima koji djeluju na sredisnji ziv€ani sustav, i u kombinaciji s alkoholom. Nuspojave su
slicne s drugim atipi€nim antipsihoticima i ocituje se od omaglica, pospanosti, debljanja i
poremecaja lipida u krvnoj slici, do osjeéaj slabosti i lupanja srca razdraZljivosti, poviSenja
jetrenih hormona te povracanje. Manje Ceste ali teZe i svakako nuspojave o kojima treba
razmisljati kod prepisivanja ovog lijeka su teSki osipi i alergijske reakcije, angioedem,
oSteéenje bubrezne funkcije, rabdomioliza koje mogu dovesti do ozbiljnog pogorsanja

zdravstvenog stanja pacijenta (GaSi¢ Belsa, 2015).
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5.4. Benzodiazepini

Zbog Ceste nemogucnosti da se akutno mani¢no stanje u sklopu bipolarnog afektivhog
poremecéaja kupira samo antipsihoticima, kao nerazdvojna kombinacija Cesto se upotrebljaju
s benzodiazepinima. Benzodiazepini spadaju u skupinu anskiolitika i sedativa-hipnotika i
imaju vrlo Siroku klinicku uporabu. Svoje djelovanje ostvaruju vezanjem za za komponente
GABA receptora, €ijim aktiviranjem dovode do otpustanja inhibicijskog neurotransmitora
GABA. Zbog svog sedativhog djelovanja, kojim suprimiraju psihomotoriCke i kognitivne
funkcije jasna je uloga u lije€enju akutne manije u BAP-u. Duzim koriStenjem imaju svojstvo
da se razvija tolerancija te fizicka i psihi¢ka ovisnost na njih te zbog toga nisu pogodni za
terapiju odrzavanija ili bilo koji vid kroni¢ne terapije ove bolesti (Katzung, 2011). Najcesée
koriSteni predstavnik je visokopotentni klonazepam, dok su alternative diazepam i
lorazepam.
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6. Antidepresivi

Koristenje antidepresiva u osoba s dijagnozom bipolarnog afektivnog poremecaja je Cesto
dovedena u pitanje zbog nesigurnosti u njihovu terapijsku korisnost. Naime, u pacijenata sa
depresivnim simptomima unutar BAP-a postoji moguénost i rizik za destabilizaciju
raspoloZenja prema maniji (Henry, et al., 2001). Depresija je ipak predominantni poremecaj
raspoloZenja u bipolarnom poremecaju, najées¢i razlog javljanja lijeéniku a i nadasve u 60%
bolesti upravo pocinje depresivnom epizodom. Upravo zbog prije navedenog, ali i mnogo
brojnih studija koje su izvedene, dokazana je opravdanost koristenja antidepresiva u
bipolarnom  afektivnom poremecaju, €¢ak i u fazama eutimije kad pomazu u lijeCenju
subklini¢kih simptoma depresije. Kao terapijske opcije u ovoj bolesti, antidepresivi se koriste
obavezno u kombinaciji sa stabilizatorima raspolozZenja (litij, lamotrigin i dr.) i rijetko kao
monoterapija. Od samih vrsta antidepresiva daje se prednost koridtenju SSRI (selektivnih
inhibitora ponovnog unosa serotonina) i inhibitora MAO (monoaminooksidaza) te bupropiona

pred triciklickim antidepresivima (Mihaljevié-Pele$ & Sagud, 2014).

6.1. SSRI

Ovi antidepresivi selektivno blokiraju ponovnu pohranu serotonina, a na druge
neurotransmitorske sustave djeluju slabo ili ne djeluju uopée. Ova skupina lijekova nastala je
na temelju poznavanja biokemijskog mehanizma djelovanja starijih antidepresiva i ciljano je
dizajnirana kako bi se dobilo djelovanje iskljuivo na serotoninski sustav. Njihova
selektivnost za serotoninski sustav i slabo izraZen ili nikakav u€inak na druge prijenosnicke
sustave u mozgu razlog su njihovoj dobroj podnosljivosti. U ovu skupinu lijekova ubrajaju se
paroksetin, sertralin, citalopram, fluoksetin i fluvoksamin. Radi se o djelotvornim i sigurnim
antidepresivima koji se sve viSe preporucuju kao antidepresivi prvog izbora a u bipolarnom
afektivnom poremecaju koriste se u lijeCenju depresivnih epizoda u kombinaciji sa
stabilizatorom raspolozenja, naj¢esce litijem. Za razliku od triciklickih antidepresiva, nema
teSkih kardiovaskularnih nuspojava, ne umanjuju kognitivhe i psihomotoricke sposobnosti te
su ucinkovitiji u Zena generativne dobi. Doziraju se jedanput na dan i tijekom dugotrajne
primjene pokazuju dobru podnosljivost. Vecina ih je dostupna u obliku generickih lijekova
(jeftiniji) te imaju Sirok spektar primjene. SSRI antidepresivi alostericki inhibiraju transport
vezanjem za mijesto razliito od veznog mjesta serotonina na serotoninskom transporteru.
Dobro se apsorbiraju nakon peroralne primjene i imaju poluvijek u plazmi 15-24 sata
(Katzung, 2011).
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6.1.1. Nuspojave SSRI

Povecanje serotoninergi¢ne aktivnosti u probavnom sustavu povezana je sa mucninom,
nelagodom u probavnom sustavu, proljevom i sli¢nim simptomima. Zbog povecanja razine
serotonina na razini kraljezniCke mozdine i iznad nje povezan je sa smanjenjem seksualne
funkcije i interesa, Sto se manifestira gubitkom libida, odgodenim orgazmom i smanjenim
seksualnim uzbudenjem. Takoder dolazi do pojave glavobolja, nesanice ili prekomjernog
spavanja. Nagli prekid koristenja SSRI mozZe dovesti do sindroma ustezanja $to se o ituje

omaglicom, parestezijama i slicnim simptomima (Katzung, 2011).

6.2. MAO inhibitori

Antidepresivi iz ove skupine blokiraju enzim monoaminooksidazu (MAO) koji razgraduje
neurotransmitore. Posljedica je poveéanje koncentracije neurotransmitora u mozgu. Danas
se rijede koriste zbog potencijalno smtonosnih interakcija s hranom i drugim lijekovima.
Primarna indikacija je depresija ali se koriste u i bipolarnom poremecaju sa depresivnim
simptomima. Takoder se mogu rabiti i u lije¢enju Parkinsonove bolesti. Najvazniji
predstavnici ove skupine lijekova su fenelzin i selegilin. MAO inhibitori dijele se prema
selektivnosti na monoaminoksidazu A ili B, te na to jesu li im ucinci reverzibilni ili ireverzibilni.
Najc¢eS¢u uporabu u BAP-u imaju kod pacijenata s akutnim depresivnim epizodama kod
kojih nije postignut dobar terapijski odgovor na prvu liniju lijekova. MAO inhibitori
metaboliziraju se razli¢itim putovima, ali imaju izraZzenu sklonost u€inku prvog prolaska kroz
jetru, §to im moze znatno smanijiti bioraspolozivost te se pokuSava sa alternativnim

mehanizmima unosa lijeka, npr. transdermalna i sublinvalna primjena (Katzung, 2011).

6.2.1. Nuspojave MAO inhibitora

NajCeS¢e nuspojave MAO inhibitora vezane su uz ortostatsku hipotenziju i porast tjelesne
tezine. Ireverzibilni MAO inhibitori najéeSce su od svih antidepresiva povezani s nepozeljnim
seksualnim  ucincima (npr. anorgazmija). Takoder uzrokuju nesanicu, uznemirenost i

psihomotori¢ku aktivaciju ili sedaciju. MAO inhibitori se povezuju i iznenadnim sindromom
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ustezanja koji se oCituje simptomima sli¢nim deliriju, uz psihozu, razdraZzljivost i smetenost
(Katzung, 2011).

6.3. Tricikli¢ki antidepresivi (TCA)

Do 1980.-ih i 1990.-ih godina i uvodenja SSRI triciklicki antidepresivi bili su
najupotrebljavaniji antidepresivi. Imaju iminodibenzilnu (triciklicku) jezgru i medusebno se
predstavnici ove skupine lijekova vrlo malo razlikuju u kemijskoj strukturi.  Triciklicki
antidepresivi danas se naj¢eS¢e koriste za lijeCenje depresija koje ne reagiraju na lijecenje
novijim antidepresivima iz skupina SSRI ili SNRI, pa tako i teSkih oblika depresivnih epizoda
u sklopu bipolarnog poremecaja. Smanjenje njihove uporabe uzrokovano je komparativnim
nedostatcima u vidu loSijeg podnoSenja na novija sredstva. Jo$ se koriste u lije€enju nekih
kroni¢nih bolnih stanja, enureze i nesanice. Najvazniji predstavnici ove skupine lijekova su
imipramin, amitriptilin, dezimipramin, nortriptilin. Pretpostavlja se da se aktivhost TCA temelji
na inhibiciji 5-HT i noradrenalina. TriciklliCki antidepresivi uglavhom se jako dobro
apsorbiraju nakon peroralne primjene i imaju dug poluvijek eliminacije. Vecina ih se dozira

jednom na dan, navecer, zbog njihova sedirajuceg djelovanja (Katzung, 2011).

6.3.1. Nuspojave triciklickih antidepresiva

Stetni uginci triciklickih antidepresiva najéesée su oni antikolinergiéne prirode, kao suhoéa
usta, konstipacija, retencija urina, zamagljen vid i smetenost. Zbog snazne blokade a-
adrenergi¢nih receptora Cesto uzrokuju ortostatsku hipotenziju i shodno tome sinkope.
Blokada Hi-receptora povezuje s porastom tjelesne mase i sedacijom. Buduc¢i da pripada
skupini antiaritmika, u viSim dozama TCA mogu imati aritmogeni u€inak. Naposlijetku u€inak

na seksualnu funkciju je Cest i moze biti vrlo tezak i izraZzen kod pacijenata. (Katzung, 2011)
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7. Psihoterapija

Psihoterapija kao terapijska metoda takoder moZze posluZiti u lije¢enju bipolarnog afektivnog
poremecéaja. Holmes i Lindley istiCu definiciju psihoterapije kao ,sistematske upotrebe
odnosa izmedu terapeuta i pacijenta — suprotno od farmakoloskih ili socijalnih metoda — sa
ciliem produciranja promjena u kogniciji, osje¢ajima i pona3anju“ (Holmes & Lindley, 1998).
Uzevsi u obzir prirodu ove bolesti izuzetno rijetko je moguée provoditi psihoterapiju kao
jedini vid lije€enje ali moze biti korisna kao dodatak farmakoloskoj terapiji. Za pacijente je
najvaznije psihoterapijom prepoznati okolnosti u zivotu koji mogu dovesti do pogorSanja
bolesti i na taj nacin nauciti izbjegavati takve stresne situacije. Uz samo psihoterapiju
pozeljno je ukljuciti socijalni aspekt u vidu zdravog nacina Zivota uklju€ujuci zdravu prehranu,
fizicku aktivnost te normalan ritam spavanja (Strkalj-lvezi¢, 2011). U bipolarnom poremec¢aju

koristimo interpersonalnu i kognitivnu psihoterapijju kao modalitete lijecenja.

7.1.Kognitivna-bihevioralna terapija

Kognitivho-bihevioralna terapija (KBT) efikasan je oblik psihoterapije &ija je uinkovitost
dokazana brojnim klini¢kim studijima u lije€enju razli€itih psihickih poremecaja. Korijeni KBT-
a sezu u razvitak bihevioralne terapije u ranom 20. stoljecu, koreliraju s razvojem kognitivhe
terapije u 1960-im godinama i posljedi€nom spajanju ovih tehnika. Kognitivho bihevioralna
terapija je zasnovana na znanstvenoj Cinjenici da nasSe misli uzrokuju nasa osjecanja i
ponasanja, a ne vanjske stvari same po sebi, kao Sto su ljudi, situacije ili dogadaji i najcesce
se od svih tipova psihoterapije koristi u bipolarnom poremecaju. To znaci da mi mozemo
promjeniti nacin na koji mislimo s ciliem da se osjecamo i djelujemo bolje, iako se situacija
nije promijenila. Kognitivno-bihevioralna terapija spada medu ,najbrze“ terapije po postizanju
Zeljenih terapijskih rezultata, kako u vidu poboljSanja simptoma bolesti, tako i suradljivosti
uzimanja farmakoterapije. Kognitivno-bihevioralna terapija je fokusirana na pomaganje
pacijentu u postizanju ciljeva koje je sam postavio. U tom smislu kognitivho-bihevioralna
terapija je direktivna, ali ne usmjerena da se pacijentu govori §to da radi nego kako da radi

ono Sto je sam sebi odredio kao cilj (Hoffman et al., 2012).
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7.2 Interpersonalna psihoterapija

Interpersonalna terapija ili IPT kratkorona je ciljana psihoterapija kojoj je svrha pomodi
osobama pri identifikaciji i rjieSavanju interpersonalnih problema. Nastala je tijekom 1940.-tih
kao oblik lije¢enja kliniCke depresije, ali se u posljednje vrijeme koristi u lijeéenju ovisnosti o
opojnim sredstvima, bra¢nih problema i poremecéaja prehrane, posebice bulimije. IPT je
neizravni oblik individualne psihoterapije; specifini istrazeni IPT protokol podrazumijeva
petnaest do dvadeset seansi od 4 do 5 mjeseci. Ta vrsta lijeCenja primarno se suoCava s
problemima meduljudskih odnosa i konfliktima. Sve pocinje temeljitom procjenom stanja koja
kulminira uspostavom interpersonalnog inventara radi identifikacije klju¢nih interpersonalnih
problema, koji potom postaju svrha lijec¢enja. Na pocetku lije€enja ovom vrstom terapije
pokuSavamo detektirati konflikt i problem koji je mogao dovesti do pogorSanja bolesti te
pokuSati odrediti trenutnu kvalitetu pacijentovom interpersonalnog funcioniranja. LijeCenje
provodimo primarno uspostavom terapijskog kontakta s pacijentomi zadobivanjem
povjerenja. Zatim kako vrijeme prolazi pojaCavanjem zahtjeva i pritiska na pacijenta ostvariti
rijeSavanje interpersonalnih konflikata koje smo prije detektirali kao agravirajuéi faktor u
njegovoj bolesti. Ovaj vid terapije u kombinaciji s terapijom socijalnog ritma pokazao je jako
dobre rezutate u pacijenata s bipolarnim poremecéajem. Ta kombinarana terapija pacijentima
pomaze moduirajuéi i bioloSke i psiholoSke aspekte, kao $to su cirkadijanost budnosti i
spavanja i opcenito funkcioniranje te tako utje€e na bolju kontrolu i smanjenje pojavljivanja

simptoma bipolarnog poremecaja (Frank et al., 2000).

7.3. Psihoedukacija pacijenata i obitelji

LijeCenje bipolarnog poremecaja zbog svoje sloZzenosti mora ukljucivati ne samo pacijenta
vec cijelu njegovu obitelj. Priroda bolesti nalaZze spremnost prepoznavanja prvih simptoma i
znakova koji mogu ukazivati na relaps bolesti radi lakSeg lije€enja. Zbog toga jako je bitno i
samog pacijenta, i njegovu obitelj pravilno informirati o prirodi bolesti, o stresnim situacijama
koji mogu dovesti do nove epizode bolesti i kako ih izbjegavati. Bitno je pacijenta pokuSati
uvjeriti da se okrene zdravim navikama i zdravom nacinu Zivota, ukljuCujuéi zdravu prehranu
i normalni Zivotni ritam sna i budnosti jer pacijenti zbog bolesti potpuno napuste ispravan stil
zZivota. Potrebno je pacijenta usmijeriti ka vracanju svih prijasnjih socijalnih interakcija jer s
boleS¢u Cesto postanu izolirani i marginalizirani, te imaju poteSkoce vratiti se na prijaSnje

stanje. Kvalitetan odnos s pacijentom, koji se zasniva na partnerstvu i povjerenju, i dobar
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odnos s pacijentom obitelji uvelike ¢e nam pomo¢i u suradljivosti pacijenta s terapijom,te s
obzirom na kroniénost ove bolesti, dugorocno bolju kontrolu i spreavanje ucestalosti

pogor$anja (Strkalj-lvezié, 2011).
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8. Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Elektrokonvulzivna terapija (EKT) je nacin lijeCenja malog broja ozbiljnih psihijatrijskih
poremecaja. Ovaj nacin lijeCenja razvijen je prvobitno tridesetih godina dvadesetog stoljeca,
a najvecu popularnost dosegao je pedesetih i Sezdesetih godina. Danas je rijetko u uporabi
zbog raznih razloga. Tretman se provodi tako $to da se kroz mozak propusta struja sa ciljem
da se izazove epileptiCni napad, odatle i dolazi naziv elektrokonvulzivna terapija. Nacin na
koji struja postize svoje djelovanje nije poznat i tokom godina predlozeno je viSe teorija.
Psihijatri koji zastupaju tezu da je depresija uzrokovan kemijskom neravnotezom u mozgu
smatraju da EKT dovodi do oslobadanja nagomilanih neurotransmitera. Nasuprot tomu,
druga istrazivanja govore da EKT mozda dovodi do poboljSanja cirkulacije i do stvaranja
novih krvnih zila u odredenim mozdanim strukturama. Takoder se spominju teorije o masazi
diencefalona te ponistavanju patoloskih bioelektriCnih potencija nakon ¢ega se u mozgu
uspostavljaju normalni bioelektri¢ni potencijali. Postoje dva tipa izvodenja EKT: nativhi EKT
kod kojeg nakon zatvaranja strujnog kruga pacijent gubi svijest, slijedi toni¢ki gré u trajanju
od desetak sekundi, a zatim 30-40 sekunda klonickin gréeva te se pacijent nakon
kratkotrajne apneje budi. Drugi tip izvodenja EKT i manje dramatiCan je EKT u anesteziji i
miorelaksaciji. Prije primjene struje pacijent se uvodi u san tiopentalom te miorelaksira sa
sukcinilkolinom te se zbog toga ne vidi grand-mal napadaj. Tiopental povecava konvulzivni
prag pa na to treba paziti kod odredivanja jakosti struje koja se aplicira kod EKT u anesteziji.
Osim u bipolarnom poremecaju, gdje se koristi i kod simptoma teSke depresije i kod manije
koje ne reagiraju na lijekove, i pokazao u nekim slu€ajevima bolje rezultate od
konvencionalne farmakoterapije (Kessler et al., 2014). EKT se Kkoristi i kod shizofrenije s
akutnim katatonim ili afektivnim simptomima te takoder kod malignog neurolepti¢kog
sindroma. Komplikacije vezane uz provodenje ove terapije o€ituju se neposredno u vidu
glavobolja, pospanosti, gubitka teka, palpitacija, poremecaja funkcije crijeva, hipotenzija te
obi¢no spontano prolaze. Takoder javljaju se psihicke komplikacije kao $to su poremecaji
pamcenja i konfuzno-smetena stanja. Od tjelesne komplikacija dogadaju se frakture kostiju i
kraljezaka tijekom nativnog EKT-a, oSte¢enja srediSnjeg ziv€anog sustava do ¢ak smrtnog
ishoda, do kojeg najCeScCe dolazi zbog zastoja srca ili infarkta. Elektrokonvulzivna terapija
kontraindicirana je u oboljelih od kardivaskularnih bolesti (aneurizma aorte, infarkt miokarda,
sr€ane aritmije), bolesti srediSnjega Ziv€anog sustava (cerebralna aneurizma, svjeza
cerebralna hemoragija, poviSen intrakranijalni tlak, tumor mozga), osoba koje imaju ugraden

.pace-maker* (Hotujac, 2006.).
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9. Smjernice lije€enja

U lijeCenju svake bolesti postoje razni nacini pristupa problemu koji pacijent ima. U prvom
redu i prvo o ¢emu trebamo razmisljati da nijedan pacijent nije isti onom drugome i teziti
dobrom prou€avanju i vaganju nacina lijeCenja za svog pojedinacno, tzv. indivudualizacija
terapije. Buduci da nije lako uvijek odluCiti koji lijek prvi prepisati ili koji terapijski model
upotrijebiti na osnovi istraZivanja prijasnjih nacina lije¢enja donose se nacela koja govore
koji nacini lije€enja kojih tipova bolesti u najve¢em broju slu€ajeva pokazuju povoljne
rezultate. Tako i za bipolarni afektivni poremecaj postoje smijernice lije€enja a dvije
najpoznatije i najcijenjenije su one Ameri¢ke psihijatrijske asocijacije (APA) i Nacionalnog

instituta za izvrsnost zdravlja i njege (NICE).

9.1. Americka psihijatrijska asocijacija (APA) — smjernice

Ameri¢ka psihijatrijska asocijacija na pocetku svojih smjernica daje osvrt na pravilnu
dijagnostiku i otkrivanje bolesti i diferencijaciju od drugih stanja koji mogu rezultirati sli¢nom
simptomatologijom. Nakon toga naglasava vaznost osiguravanja sigurnosti pacijenta u vidu
mogucih suicidalnih misli, s razidljanjem o potrebi hospitalizacije. Uspostavljanje partnerstva
s pacijentom u lijeCenju zajedno s pracenjem psihiCkog statusa pacijenta u vremenu se
takoder naglaSava kao bitna stavka. Edukacija pacijentove obitelji i bliskih ljudi te s tim u vezi
poboljSavanje suradljivosti samo pacijenta pomoc¢i ¢e u prepoznavanju i boljem uklanjanju
stresora iz okoline koji mogu dovesti do pojave i/ili pogorSanja simptoma bolesti te sukladno
tomu ranom prepoznavanju prvih znakova povratka bolesti. Sto se tite samo terapijskog

postupka sa pacijentom postavljena su jasna pravila.

9.1.1. Akutna manija ili mijeSana epizoda

Kao glavni ciljevi terapije postavljeni su kontrola simptoma i poku$aj vrac¢anja normalne
razine psiholoskog ponasanja, te takoder u najkracem roku iskontrolirati agitaciju, agresiju i
pretieranu impulzivnost. Odabir po€etnog terapijskog modaliteta ¢ée ovisiti o tome da li se
bolest pojavila prvi put, da li se dogodio prodora manic¢nih ili mijeSanih simptoma u pacijenta
na terapiji odrzavanja,da li je u pitanju neadekvatno kontrolirana bolest unato€ optimalnim

dozama lijeka ili su se pojavili psihoti¢ki simptomi tijekom manicne ili mijeSane epizode.
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Kada se bolest pojavljuje prvi puta, kao ovakva prezentacija simptoma u teSkom obliku
indicirana je primjena litja u kombinaciji s antipsihotikom ili valproata u kombinaciji s
antipsihotikom. Kod lak$eg oblika preporu¢a se monoterapija litijem. Kao pomo¢ na pocetku
na krace vrijeme mogu posluziti benzodiazepini. Svakako uz odabrano farmakoterapiju

potrebno je ukljuditi i psihoterapijske metode.

Kod pacijenata na terapiji odrzavanja kod kojih dode do prodora simptoma bolesti treba
optimizirat doze terapije. U ovih pacijenata treba izmjeriti plazmatsku koncentraciju lijekova i
podi¢i koncentraciju unutar terapijske $irine, e$to do njene gornje granice. Cesto je
potrebno uvodenje i pojaCavanje doze antipsihotika te kod agitiranih pacijenata kratka

uporaba benzodiazepina za kupiranje agitiraju¢ih simptoma.

Kada se kod pacijenata sa optimalnom dozom lijekova prve linile ne moze postici
zadovoljavajuc¢i uc€inak, dodaje se joS jedan lijek prve linije. Indicirano je dodavanje
karbamazepina ili okskarbazepina litiju ili dodavanje antipsihotika ukoliko do tada nije bio u
terapiji, te promjenu na drugi antipsihotik ukoliko je sada$nji nije pokazao dovoljnu
ucinkovitost. Klozapin moze bit koristan u refrakternim oblicima bolestima. Takoder za ovaj
oblik bolesti moze se indicirati elektrokonvulzivha u pacijenata sa teSkom ili rezistenthom
manijom, u pacijenata koji preferiraju EKT, u pacijenata sa mijeSanim epizodama i u teSkim

slu€ajevima manije u trudnoci.

Kada se kod pacijenata sa mani¢nom ili mijeSanom epizodom pojavi psihoza indicirano je

lijeCenje drugom generacijom antipsihotika, te elektrokonvulzivna terapija moze doci u obzir.

9.1.2. Akutna depresija

Kao glavni cilj treba posti¢i remisiju simptoma depresije, vratiti pacijenta u normalno
psihosocijalno ponaSanje a usput izbjeCi prebacivanje pacijenta u stanje manije ili
hipomanije. Izbor terapijskog modaliteta ovisit ¢e o tome da li se bolest i siptomi pojavlju prvi
puta, da li je doSlo do prodora depresivnih simptoma tijekom terapije odrzavanja ili unato¢

optimalnim terapijskim dozama lijekova prvog izbora nema adekvatne kontrole bolesti.

Kod prve pojave bolesti indicirana je upotreba litija ili lamotrigina. Kod tezih simptoma
kombiniraju se litj i antidepresivi, dok monoterapija antidepresivima nije indicirana.
Elektrokonvulzivna terapija dolazi u obzir kod pacijenata koji su suicidalni, psihoticni ili kod
depresivnih simptoma u trudnoéi. Uz medikamentoznu i elektrokonvulzivnu terapiju

indicirane su i metode psihoterapije, kao interpersonalna i kognitivha psihoterapija, i to kao
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dodatak na terapiju lijekovima. Odluka o modalitetu i agresivosti terapije ovisit ¢e o tezini

simptoma i odgovoru na inicijalnu terapiju.

Kod pacijenata na terapiji odrzavanja sa ponovnim nastupom simptoma treba u prvom redu
posti¢i koncentraciju lijekova u terapijskom rasponu, ukoliko je inicijalnim mjerenjem
koncentracija ve¢ bila unutar raspona, treba je podi¢i koliko god je to mogucée da

koncentracija jo$ bude terapijska.

Ako pacijent nema zadovoljavajuci odgovor na optimiziranu terapiju lijekovima prvog izbora
u fazi odrzavanja treba razmotrit dodavanje lamotrigina, bupropiona ili paroksetina.
Alternativno se moze ukljuciti noviji SSRI ili MAO inhibitor. Mogu se ukljuciti i triciklicki
antidepresivi §to ipak nosi veéi rizik nezeljenih posliedica. Treba razmotriti opciju
elektrokonvulzivne terapije kod teSke i na terapiju rezistentne depresije, kod psihoti¢nih te

katatonih dogadaja.

9.1.3. Brzo izmjenjujuce epizode

Potrebno je prepoznati i lije€iti stanja koja mogu poticati brze izmjene epizoda manije i
depresije te uvijek kad je moguce ograniciti unos lijekova koji mogu pridonjeti izmjenama
epizoda, primarno antidepresiva. PoCet ¢emo medikamentnu terapiju samo litijem ili
valproatom. Alternativa je lamotrigin, no najceS¢e su potrebne kombinacije dva lijeka

prethodno navedenih uz dodavanje jos antipsihotika.

9.1.4. Odrzavanje remisije

Cijeljevi su u ovoj fazi sprjeciti relapse i recidive, reducirati zaostale simptome, smanijiti
suicidalni rizik, smanjiti moguénost izmjena epizoda kao i smanijiti nestabilnosti raspoloZenja
te poboljSati sveukupno funkcioniranje. Kod ove faze bitno je odrediti kada odrZzavajuce
aktivno lijeCenje  uopcCe potrebno. NajCeSce se Kkoristi terapija odrzavanja litijem ili
valproatom a kao alternative su moguci lamotrigin i karbamazepin. Ako neki lijek dovededo
remisije bilo depresije bilo manije treba s njim nastaviti lijeCenje. Terapija odrzavanje je
moguca i elektrokonvulzivnom terapijom ukoliko je ona dovela do remisije akutne faze

bolesti. Generalno o terapiji treba odluditi u svezi s tezinom bolesti te vrsti pridruzenih
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dogadaja, kao psihoza, brze izmjene epizoda i katatonih stanja, te kad god je to moguce

prema pacijentovim zeljama (APA, 2002).

9.2. Europske NICE smjernice

Osnovni principi lije€enja zasnivaju se na uspostavi dobre suradnje sa pacijentom i
njegovom obitelji te svima koji sudjeluju u lije€énenju, u savjetovanju pacijenta da samostalno
prepoznaje svoje simptome i stresne Cimbenike na vrijeme te poboljSavanju stila Zivota

samih pacijenata omogucujuci im 3to bolje funkcioniranje unutar obitelji i zajednice.

9.2.1. Lijeéenje manije ili hipomanije

Prvi postupak u lije€enju manije i hipomanije je uklanjenje antidepresiva iz terapije ukoliko se
nalaze u njoj. Ovisno o tome dali pacijent pacijent uzima ili ne antimani¢nu terapiju bit ¢e
usmjereno daljnje lijec¢enje. Ukoliko nije uzimao, ordinirati antipsihotike, najéesc¢e olanzapin,
kvetiapin ili risperidon, te valproat ili litij ovisno o prijasnjem odgovoru simptoma na njih. U
slu¢aju potrebe kupiranja agitacije mogu se kratkotrajno ordinirati benzodiazepini. Ukoliko
pacijent ve¢ ima antimani¢nu terapiju potrebno je provijeriti koncentracije lijekova u plazmi, i
ovisno u vrsti prepisanih lijekova, u slu€aju neucinkovitosti monoterapije litijem ili valproatom

u terapiju uvesti dodatno neki od antipsihotika.

9.2.2. Lije¢enje depresije

Ukoliko pacijent ne uzima antimanicnu terapiju potrebno je uz antidepresiv uvesti u terapiju i
antimanicni lijek. Odluka o vrsti lijekova bit ¢e doneseni na principu individualnih potreba
pacijenta ili prethodnih iskustava istog. Pri prepisivanju antidepresiva potrebno je pacijentu
objasniti nacin djelovanja i pogotovo da je potrebno odredeno vrijeme da terapije poCne
djelovati u potpunosti te da ih instantni izostanak poboljSanja ne omete u redovitom pijenju
terapije. Ako pacijent uzima antimanicnu terapiju potrebno je provjeriti uzima li je u dobroj
dozi i ako je to potrebno modificirati doziranje iste. Agresivnost terapije Ce ovisiti 0 tezini

simptoma depresije i reakciji na primarno uvedenu terapiju.
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9.2.3. Odrzavanje remisije

Za odrZzavanje remisije jako je vazna dobra suradnja sa pacijentom i zato treba nakon
postizanja remisije s pacijentom razgovarat te objasnit sve o njegovoj bolesti. Treba objasniti
rizike kojii mogu dovesti do pogordanja, treba ga uputiti na psihoterapiju, kako samostalno
tako i s ¢lanovima obitelji, i poku$ati obitelj senzibilizirati na problem i tako pacijentu stvoriti
bolju okolinu za zivot. Od farmakoterapije preporu¢a se stalna terapija litijem za stabilizaciju
raspolozenja. Takoder postoje dokazi da litj u kombinaciji s antipsihotikom donosi
zadovoljavajuéu kontrolu bolesti, no zbog nuspojava o ovodenju ove kombinacije kao stalne
terapije treba razgovarati s pacijentom i obitelji (National institute for health and care

excellence, 2015).
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10. Zaklju€ak

Bipolarni afektivni poremecaj je jako slozena bolest i svojom raznolikom
prezentacijom simptoma zahtijeva veliki trud u lijeCenju. Svaka od tri faze bolesti; manija,
depresija i faza odrZzavanja, zahtjeva drukcije principe lijeCenje koje povezuje koristenje
stabilizatora rapolozenja i svim fazama. Uz to $to su sami simptomi bolesti heterogeni, treba
imati na umu da je svaki pacijent drukgciji, da njegova prezentacija bolesti je druké&ija od onog
prethodnog, i s tim u vezi potrebno je individualizirati pristup svakom pacijentu koliko god je
to moguce. Takoder zbog prirode bolesti nerijetko pacijenti naruSe svoje socijalne kontakte i
bivaju drustveno izolirani, $to ponekad prestavlja veliki izazov za rjeSavanje. Nadalje zbog
specificnosti stanja svijesti bolesnika, pri tome osobito osje¢aja svemocénosti u maniji, Cesto
se pojavljuje problem nesuradljivosti uzimanja propisane terapije jer su pacijetni u tom stanju
uvjereni da im terapija nije potrebna. Imajuéi na umu sve navedeno jasno je koliko je
lieCenje bipolarnog afektivnog poremecaja zahtjevno podrudje i iziskuje ulaganje velikih
napora ne samo pacijenta i lijeénika psihijatra, ve¢ i cijele pacijentove okoline. Samo stalna
istrazivanja novih mogucnosti lije€enja osigurat ¢e pacijentima i njihovim bliznjim bolji Zivot i

lak3e funkcioniranje u drustvu.
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