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1. UVOD
1.1.  BIPOLARNO AFEKTIVNI POREMECAJ (BAP) KAO DIO SPEKTRA
POREMECAJA PONASANJA

Poremecaji ponaSanja obuhvacaju veliku skupinu psihijatrijskih poremecéaja kod kojih
klinickom slikom dominiraju patoloska raspolozenja i s njima povezani vegetativni i
psihomotorni poremecaji. Najbolje ih je smatrati sindromima koji se sastoje od skupa znakova
1 simptoma te se odrzavaju tijekom razdoblja od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. Kao
posljedica, javlja se izrazito odstupanje od uobicajenog funkcioniranja osobe s velikom
tendencijom ponavljanja, ¢esto na periodican ili cikli¢ki nacin (Akiskal, 2005).

Abnormalna stanja raspolozenja, koja se kreéu u rasponu od ekscesivne bezduSnosti i
bezvoljnosti, psihi¢ke usporenosti, smanjene motivacije 1 kognitivnog poremecaja, sve do
pretjeranog ushicenja, povecane energije te kognitivne i motoricke aktivnosti opisuju se jo$
od doba antike. Medutim, sindrom u kojem su oba prethodno navedena patoloSka stanja
prisutna kod jedne individue, prvi je put opisan unutar medicinske literature 1854. godine.
Prijelazom 18. u 19. st., njemacki psihijatar Emil Kraepelin u potpunosti je opisao navedeni
sindrom te ga nazvao ,,mani¢no - depresivnim ludilom“. Upravo je on stavio naglasak na
periodi¢nost bolesti i predlozio osnovni trivarijantni model raspoloZenja, misli i volje kako bi
se uzeli u obzir klasi¢ni oblici manije i depresije, kao i raznih pomijeSanih prezentacija istih
koje su kasnije poznati kao mjeSovita stanja (Goes, 2023).

Danas se prepoznaju dva osnovna tipa BAP-a: BAP tipa 1 i BAP tipa 2, a razlikuju se na
temelju prisutnosti manicnih ili hipomani¢nih epizoda (Guzman-Parra i sur., 2021).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Iako su klinicka i epidemioloska istrazivanja bipolarno afektivnog poremecaja bila prili¢no
zanemarena u proslosti, bolest kao takva dobiva sve vise paznje. Ucestalost se bipolarno
afektivnog poremecaja procjenjuje na oko 1 % unutar svjetske populacije, no prema novijim
istrazivanjima radi se o rasponu izmedu 1 — 6 %, ovisno o samome tipu poremecaja. Upravo
je razlog za vecu pojavnost ucestalost poremecaja hiperaktivnosti i deficita paZznje (engl.
attention-deficit hyperactivity disorder, ADHD) u djecjoj dobi, kao i emocionalno nestabilnog
poremecaja li¢nost (engl. borderline) iz kojih se u pojedinaca razvija BAP (Mihaljevi¢-Peles i
sur., 2017). Konzumacija alkohola, kao i ostalih sredstava koje izazivaju ovisnost, uvelike
pridonosi i povecava incidenciju BAP. Takoder ustanovljeno je da zapadne razvijenije zemlje

imaju nesto vecu stopu oboljelih od BAP, a upravo to se moze pripisati opéenito vecem



znanju, prihvacanju i konceptualizaciji emocionalnih simptoma u psihickim poremecajima
unutar takvih zemalja. Varijacije u prevalenciji BAP u razli¢itim dijelovima svijeta su
evidentne, no nije sasvim jasno utvrdeno zasto do njih dolazi. Dakako da etnicitet, razli¢iti
kulturalni faktori te ve¢ prije spomenute varijacije u dijagnostickim kriterijima imaju utjecaj.
Neke studije pokazuju da je stopa veca u pripadnika bijele rase, a s druge strane neke studije
vecu incidenciju pripisuju pripadnicima ostalih rasa. Krene 1i se u razmatranje razlika medu
spolovima, nekoliko je studija pokazalo da je ucestalost, tj. raspodjela podjednaka, dok ostale
pokazuju da je BAP tip 1 viSe zastupljen kod muskaraca, dok tip 2 kod zena. Iz prethodno
spomenutog moze se zakljuciti da niti jedni dokazi nisu dovoljno Cvrsti kako bi se sa
sigurnodéu reklo da postoje razlike u spolu i etni¢koj pripadnost. Cini se da je prosjeéna dob
kada poremecaj nastupa oko ranih dvadesetih, odnosno prema nekim navodima, pojavnost je
najcesca izmedu 20. i 30. godine zivota. Takoder, predloZena je svojevrsna bimodalna
distribucija incidencije BAP, S§to je potpomognuto velikom populacijskom kohortnom
studijom. Otkrivena su dva pika u rasponu 15. - 24. godine i 45. - 54. godine. Kod pacijenata s
BAP utvrdeno je da mnogo mladi obolijevaju ukoliko je u obiteljskoj anamnezi netko s
poremecajima raspolozenja. Medutim, vrlo je teSko definirati kada se tocno bolest javlja, a
ponajvise je to zbog Cinjenice da je prilicno dug period od pojave simptoma do postavljanja

dijagnoze i lijecenja (Rihmer i Angst, 2005).

1.3. ETIOLOGUJA

BAP, kao i drugi poremecaji raspoloZenja, posljedica su sloZzenih medudjelovanja vise faktora
na individualnoj razini i razini populacije, a ukljucuju izmedu ostalog, gensku predispoziciju,
disfunkciju mozdanih procesa, izostanak druStvene podrske te ostale bioloske i okoliSne

¢imbenike (Goes, 2023).

1.3.1. GENETSKA PREDISPOZICIJA

Ve¢ od najranijih opisa BAP, primijeceno je kako se pojavljuje unutar obitelji. Ovo opazanje
nimalo ne iznenaduje s obzirom da je prisutnost poremecaja u obiteljskoj anamnezi najjaci
individualni faktor rizika za razvijanje BAP kod pojedinca. Dok se obiteljskom studijom ne
moze ras¢laniti utjecaj genetike od kulturalne transmisije, studijama blizanaca potvrdeno je da
je vecina rizika obolijevanja geneticke prirode s procjenom nasljedivanja od oko 60-80 %
(Goes, 2023). U 50 % bolesnika s BAP, barem jedan je roditelj s poremecajem raspolozenja, a

to je najcesce depresija. U slucaju da oba roditelja imaju BAP, 50 - 75 % iznosi rizik za dijete,



a ako boluje jedan roditelj, rizik se procjenjuje na oko 27 % (Mihaljevi¢ - Peles, 2022). Brojni
su geni kandidati ispitani zbog njihove potencijalne uloge, a najces¢e su ukljuceni u
kateholaminsku 1ili serotoninsku neurotransmisiju. Tirozin hidroksilaza ukljucena je u
regulaciju biosinteze kateholamina. Pokazano je da postoji polimorfizam u tetranukleotidnom
slijedu na intronu 1 koji uvjetuje ekspresiju i povezan je s BAP. Nadalje, gen za BDNF
(mozdani neurotrofni ¢imbenik) je uklju¢en u razvoj i ocuvanje kateholaminergi¢nih neurona,
a vjeruje se da je povezan s osjetljivoséu za BAP te odgovorom na lijekove iz skupine
inhibitora ponovne pohrane serotonina (Kelsoe, 2005).

Vjerojatnost da ¢e proucavanje pojedinacne varijante ili gena kao dijagnostickih parametara
biti korisno, prilicno je mala. Studije izracuna poligenskog rizika sazimaju sve rizi¢ne lokuse
te raS¢lanjuju slucajeve od kontrole, iako viSe na razini skupine nego individualnoj razini.
Upravo rezultati izraCuna poligenskog rizika mogu se koristiti za otkrivanje zajednickih
genskih rizi¢nih ¢imbenika s ostalim psihijatrijskim poremecajima. Za BAP je tako prikazana
velika povezanost sa shizofrenijom (genska korelacija (rg) 0,69). BAP tip I ima vecu
povezanost sa shizofrenijom nego $to ima BAP II, dok manja povezanost tako je pokazana s
ADHD-om, anoreksijom nervozom i autizmom. Navedene korelacije pruzaju uvid da postoje
zajednicki genski ¢imbenici rizika za pojavu BAP i ostalih psihijatrijskih poremecaja (Goes,

2023).

1.3.2. POREMECAJ MONOAMINA

Monoaminska hipoteza BAP je pocetno formirana kao deficijencija kateholamina i/ili
indolaminskih neurotransmitora u mozgu, a kasnije revidirana na nacin da ukljucuje i
neurotransmitorske receptore, transportere, katabolicke enzime itd. Navedena hipoteza istice
da je disbalans u monoaminskoj neurotransmisiji unutar sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)
usko povezan s klinickim znacajkama manije i1 depresije (Sigitova i sur., 2017).

Tri su glavna neurotransmitera koja imaju najvazniju ulogu kako u patofiziologiji, tako i u
lijeCenju poremecaja raspolozenja. To su noradrenalin, dopamin i serotonin, a hipotetski
rec¢eno, vecina je simptoma rezultat medudjelovanja ova tri sustava.

Klasicna se monoaminska teorija depresije temelji na smanjenju monoaminske
neurotransmisije, $to se povezuje s pojavom razli¢itih simptoma kod pacijenata. Uslijed
smanjenja koncentracije monoamina u sinapsama, kompenzatorno se povecava broj
postsinapti¢kih receptora. Dok direktni dokazi ove teorije ne postoje, postmortalne studije

ukazuju na povecan broj serotoninskih 5-HT2 receptora kod pacijenata koji su pocinili suicid.



Nesto proSirena monoaminska hipoteza uzima u obzir i aktivnhost monoaminooksidaze tipa A
(MAO-A). Primijeceno je kako je povecana razina MAO-A u depresivnoj epizodi. Kao i u
depresiji, u maniji su simptomi usko vezani s disfunkcionalnim procesuiranjem u neuronskim
krugovima u razli¢itim specificnim regijama mozga. Premda se radi o izrazito suprotnoj
klini¢koj prezentaciji kod manije 1 depresije, dolazi i do preklapanja, ali i do ukljucivanja/
iskljuc¢ivanja drugih dijelova mozga (Stahl, 2017).

Glutamatni i GABA (gama-aminomaslacna kiselina) sustav takoder su povezani s
patofiziologijom depresije i BAP-a. Provedena meta-analiza klinickih studija koje su mjerile
funkciju glutamatnog sustava u pacijenata s BAP je potvrdila da su razine glutamata i
glutamina poviSene kod pacijenata s BAP, a samom ¢injenicom da je glutamatni sustav vrlo
bitan u metabolizmu i stvaranju energije u mozgu, funkciji astrocita, neuroplasti¢nosti i dr.,
dodatno je stavljen fokus na proSirenje neurokemijske hipoteze, s monoaminaske na

glutamatnu (Gigante i sur., 2012).

1.3.3. NEURORADIOLOSKI NALAZI

Pomocu slikovnih metoda prikaza mozga, jednostavno je uociti promjene kod razlicitih
poremecaja SZS-a u usporedbi sa zdravim osobama, bile one anatomskog karaktera ili pak
funkcionalne. Kod zdravih pojedinaca postoje¢i podaci upucuju na prepoznatljive neuralne
sustave za obradu emocija 1 izvr$nu kontrolu. Dosadasnja istrazivanja prikazuju povezanost
subkortikalnih anteriornih limbickih struktura za obradu emocija. Regije ukljucene u
navedene procese su: amigdala, ventralni striatum, subgenualni cingulat, ventralni
prefrontalni korteks, prednji hipokampus i prednja insula (Keener i Phillips, 2007).

U procesuiranju emocija kod razli¢itih tipova BAP-a, studije oslikavanja mozga magnetskom
rezonancom (MRI) su pokazale sljedece: bipolarna depresija obiljezena je poveéanom
amigdalom 1 ventralno striatalnom aktivnosti uslijed pozitivnog i negativnog podrazaja, a
suprotno tome javlja se smanjena subkortikalna aktivnost na emotivne podrazaje. U
bipolarnoj je depresiji povecana amigdala i ventralno striatalna aktivnost na pozitivni i
negativni podrazaj, dok usporedbe radi, unipolarna je depresija obiljezena povecanim
prethodno navedenim regijama samo pri negativnom podrazaju. Bipolarna je manija
karakterizirana pove¢anom amigdalom i ventralno striatalnom aktivnosti na negativan
podrazaj (Keener i Phillips, 2007).

U kognitivno zahtjevnim zadacima uocena je smanjena aktivnost dorzolateralnog i ventralnog

prefrontalnog korteksa kod bipolarne manije. U bipolarnoj je depresiji povecana aktivnost



dorzolateralnog i ventralnog prefrontalnog korteksa, a u unipolarnoj depresiji je smanjena

(Keener i Phillips, 2007).

1.4. KLINICKA SLIKA
Bipolarno afektivni poremecaj pripada poremecajima ponasanja, Sto ukljucuje promjene
misli, emocija, ponaSanja i dozivljaja svijeta. Bila to manija ili depresija, obje mogu biti
pocetne manifestacije BAP-a, a naknadni tijek karakteriziran je ponovljenim mani¢nim i
depresivnim epizodama koje su odvojene razdobljima u kojima simptomi ne ulaze u okvire
dijagnostickih kriterija, a nazivaju se razdobljima eutimije. Cak i u tom razdoblju, pacijenti
mogu i dalje osjecati simptome bolesti, a promijenjeni su i nalazi dobiveni s MRI. Vazno je
napomenuti kako pocetak nastupa i krajnost promjena raspoloZenja (od manije do depresije)
varira izmedu pacijenata, kao i unutar samog pacijenta, a upravo intraindividualne varijacije

uvelike utjecu na kvalitetu Zivota i funkcionalnost osobe u Sirokom smislu (Culpepper, 2014).

1.4.1. DIJAGNOZA 1 KLASIFIKACIJA BIPOLARNO AFEKTIVNOG
POREMECAJA

Postavljenje dijagnoze BAP-a prilicno je izazovan zadatak za psihijatre ponajvise zbog
¢injenice da je vrlo teSko u pocetku prosuditi radi li se o depresiji, unipolarnoj maniji ili
kombinaciji ova dva stanja, odnosno BAP-u. Nesto se ¢es¢e pri postavljanju dijagnoze uocava
manija, a upravo je ona odlucujuc¢i ¢imbenik u dijagnozi kada se javlja uz depresiju. Veci je
problem ukoliko poremecaj pocinje depresijom, jer u tom slucaju velika je vjerojatnost
odabira pogresne terapije, odnosno antidepresiva za lijeCenje unipolarne depresije, koji
samostalno nisu indicirani za lijeCenje BAP-a, dapafe, mogu potaknuti pojavu mani¢ne
epizode (Mihaljevi¢-Peles 1 sur., 2017). Rana i ispravna dijagnoza temelj je uspjesnog
lijecenja i ishoda same bolesti.
Danas su u razvoju posebni probirni alati, tj. upitnici koji omogucavaju detektiranje mani¢nih
simptoma 1 prije pojave depresije. Upitnici koji se najcesce koriste u praksi su: upitnik za
samoprocjenu hipomanije (engl. Aypomania checklist, HCL - 32) i upitnik o poremecaju
raspolozenja (engl. mood disorder questionnaire, MDQ).
Protokol koji se primjenjuje u dijagnozi ukljucuje:

1. utvrdivanje ukazuju li pristupni simptomi na BAP,

2. upotrebljavanje dodatnih alata koji potvrduju prvotnu sumnju na BAP,



3. provodenje detaljnog intervjua koji sveobuhvatno pokriva pacijentovu medicinsku i
obiteljsku anamnezu, ukljuc¢ujuéi odredene laboratorijske testove kako bi se potvrdila

postavljena dijagnoza, a iskljucile ostale dijagnoze (Culpepper, 2014).

Bipolarno afektivni poremecaj dolazi u nekoliko oblika. Prema Medunarodnoj klasifikaciji
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10), dijagnoza se postavlja kada postoje barem
dvije epizode poremecaja raspolozenja unutar kojih se javlja stanje potpune remisije. To znaci
da su trebale postojati dvije epizode manije ili hipomanije, depresije i manije, depresije i
hipomanije.

Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za duSevne poremecaje (DSM-V) razlikuje dva tipa BAP-
a: BAP tip 1 1 BAP tip 2 (Mihaljevi¢-Peles i sur., 2017).

Bipolarni poremeéaj tip 1 postavlja se kada su postojale barem dvije hipomani¢ne ili
manicne epizode izmedu kojih se javlja razdoblje remisije (Slika 1). MozZe se pojaviti u bilo
kojoj zivotnoj dobi (Mihaljevi¢ - Peles, 2022). Bolesnici imaju razvijene mani¢ne epizode ili
mijeSane epizode manije i depresije, nakon Cega slijedi depresivna epizoda. Ukoliko se manija
ponavlja najmanje Cetiri puta godisnje, to je brzocirkuliraju¢i mani¢ni oblik poremecaja. Ovaj
tip BAP-a moZe biti karakteriziran brzim prebacivanjem iz manije u depresiju i natrag (Stahl,

2017).

Manija

Hipomanija / \
Normalno raspoloZenje \ /\/ \
N
Blaga depresija

Teska depresija U

Vrijeme

Slika 1. Bipolarno afektivni poremecaj tip 1

Bipolarni poremecaj tip 2 postavlja se kada su zadovoljeni kriteriji za najmanje jednu
hipomani¢nu epizodu i najmanje jednu veliku depresivnu epizodu (Slika 2). S obzirom na
BAP tip 1, ovaj se tip poremecaja CeS¢e kronificira, bolesnici viSe vremena provode u

depresivnoj fazi te su stoga vise funkcionalno onesposobljeni (Stahl, 2017).



Manija

Hipomanija /'\
N
Normalno raspoloZenje —\
N\

——
Blaga depresija \ /

Teska depresija U

Vrijeme

Slika 2. Bipolarno afektivni poremecaj tip 2

Ciklotimni poremecaj karakteriziran je promjenama raspoloZenja koje nisu toliko teske kao
razvijena manija i depresija (Stahl, 2017). Vidljiv je u ranoj odrasloj dobi, a moze se
nastavljati kroni¢no tijekom cijelog zivota (Mihaljevi¢ - Peles, 2022).

Gore je navedena podjela ponekad ograni¢ena jer sve je viSe prepoznato da se u praksi
susrecu stanja koja se zbog svoje prirode ne mogu svesti isklju¢ivo pod gore navedene
podjele. Tada je rijec o tzv. “bipolarnom spektru” koji se dijeli u pojedine kategorije ovisno o

prisutnosti stanja depresije i manije.

1.4.2. ODNOS BIPOLARNO AFEKTIVNOG POREMECAJA, DEPRESIJE
I SHIZOFRENIJE

Prema podacima za BAP, depresiju i shizofreniju unazad nekoliko desetljeca proizlazi da je
danas znacajno veci postotak pacijenata koji boluju od bipolarne depresije nego Sto je to bilo
prije (Mihaljevi¢ - Peles, 2022). Postotak pacijenata s unipolarnom depresijom jo$ uvijek je
najveci, a razlog za povecanjem udjela bipolarne depresije sada i nekada nije potpuno jasan.
Pretpostavlja se da je uslijed promjene dijagnostickih kriterija doSlo do preciznije
klasifikacije, pa time i proSirenog poimanja depresije kao takve, ili pak Cinjenice da
neadekvatno lijecenje dovodi do progresije unipolarne depresije u bipolarnu. Vrlo je vazno
pronaci adekvatan put lijecenja te ukoliko se prepozna element manije reagirati na vrijeme
promjenom terapije.

Preklapanje simptoma BAP i shizofrenije otezava postavljanje dijagnoze, a u literaturi se ova
dva poremecaja i njihov odnos mogu prikazati dvama modelima, dihotomnim modelom i

modelom kontinuuma (Pearlson, 2015).



Dihotomni model prikazuje shizofreniju kao bolest loSeg ishoda lijeCenja, karakteriziranu
kroz psihozu, kao kroni¢nu bolest bez remisija, dok je BAP prikazan kao ciklicka bolest s
dobrih ishodom, dominantnom manijom i poremecajem raspolozenja. Izmedu ove dvije
krajnosti, nalazi se shizoafektivni poremecaj s karakteristikama oba stanja, a to su psihoza,
manija i poremecaji raspolozenja.

Model kontinuuma prikazuje shizofreniju i BAP kao isprepletene poremecaje s nejasnim
granicama, gdje je svako stanje obiljezeno karakteristikama oba. Krajnosti prikazuju
shizofreniju i poremecaj raspolozenja, a sredina je kao i u prethodnom sluc¢aju, shizoafektivni

poremecaj (Mihaljevi¢ - Peles, 2022).

1.4.3. SUICIDALNOST U BIPOLARNO AFEKTIVNOM POREMECAJU

Gledaju¢i na globalnoj razini, svake se godine biljezi 800,000 do 1 milijun smrtnih slucajeva
kao posljedica suicida. Bipolarno afektivni poremecaj nosi znatno najveci rizik

u usporedbi s ostalim duSevnim bolestima (Miller i Black, 2020). Procjena je da oko 4 -19 %
oboljelih okonca Zivot suicidom, a 20 - 60 % ga pokuSa pociniti barem jedanput tijekom
zivota (Dome 1 sur., 2019). Mnogi ¢e se sloziti s Cinjenicom da je BAP i dalje nedovoljno
prepoznat poremecaj, s odgodenim postavljanjem dijagnoze i zapocinjanjem terapije.
Posljedi¢no, vise od polovice bipolarnih pacijenata koji su pocinili suicid nisu bili pod
terapijskom kontrolom i lije€enjem.

Brojni su 1 individualni rizi¢ni ¢imbenici za suicid u bipolarnom poremecaju. Spol, povijest
ranijih pokuSaja samoubojstva i1 obiteljska anamneza, ciklicke promjene raspolozenja i
osobnost dio su velikog spektra.

Klinicka anamneza, tj. povijest ranijih pokuSaja samoubojstva, smatra se jednim od
najrelevantnijih zasebnih rizi¢nih faktora. Uz to, period nakon otpustanja iz bolnice moZze biti
obiljezen takoder dosta visokim stopama suicida (Dome i sur., 2019).

Suicidalne ideje javljaju se u bipolarnih pacijenata tijekom faze teSkih, Cistih ili mjeSovitih
depresivnih epizoda (78 - 80 %), puno rjede tijekom mjeSovitih afektivnih epizoda ili
disfori¢ne manije (11-20 %), a vrlo rijetko tijekom stanja euforicne manije ili eutimije (0 -7
%) (Miller i Black, 2020).

Detaljna procjena rizika od presudne je vaznosti tijekom svakog klini¢kog posjeta, a ona
ukljucuje sveobuhvatno ispitivanje psihickog stanja u vidu postojanja naznaka suicidalnih
namjera. Kod akutno suicidalnih pacijenata uklanjanje pristupa ocitim sredstvima za

samoubojstvo je klju¢no, a u teskim slucajevima, hospitalizacija takoder moze biti opravdana.



Strategije prevencije trebale bi ukljucivati pruzanje psihoedukacije, primjerice putem
informativnih letaka ili od strane zdravstvene sluzbe. Kako bi postali sposobni prepoznati
znakove upozorenja suicidalnog ponaSanja, pacijenti trebaju biti svjesni rizi¢nih razdoblja i
vaznosti pridrzavanja lijeCenja, izbjegavati izolaciju i pozvati pomo¢ u hitnim situacijama

(Miller i Black, 2020).

1.5. PROGNOZA

BAP je rekurentna bolest i njezin je tijek prilicno heterogen i tesko ga je predvidjeti. Medijan
vremena za relaps tako iznosi 1,44 godine, a veée su stope relapsa uocene kod BAP tipa I,
nego u tipu II, bez obzira na dob i spol (Song i sur., 2015). Vrlo je vazan ¢imbenik, uz
stavljanje naglaska na epizode, prepoznavanje tzv. subsindromskih simptoma. Iako su blazi
po prirodi, ovi simptomi mogu dugo trajati i predstavljati rizik za relaps nove epizode.
Nedavne su kohortne studije pokazale da znatan udio bolesnika s BAP (20 - 30 %) ima dosta
lo§ ishod lijecenja, iako su primali odgovarajucu skrb temeljenu na smjernicama (Mignogna i
Goes, 2022). Vjeruje se da su razlog tome niska obrazovna postignuca, losi socioekonomski
uvjeti Zivota, kao 1 ostali psihijatrijski poremecaji i bolesti. Kao §to se i o¢ekivalo, vjerojatnije
je da ¢e oni s tezom slikom bolesti u proslosti, ukljucujuéi one s brzom ciklickom izmjenom
raspolozenja, ostati simptomatski, s otezanom psiho-socialnom funkcionalno$¢u (Goes,

2023).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Bipolarno afektivni poremecaj kao dio poremecaja raspolozenja vrlo je izazovan za
dijagnosticiranje, kao i za lijeCenje. Prevalencija iznosi oko 1-3 % te se, kako podaci govore,
javlja ces¢e od shizofrenije. Upravo zbog Cesto pogresnog i odgodenog postavljanja ispravne
dijagnoze predstavlja izazov za lijecenje. Povlacenje simptoma, odrzavanje stabilne remisije,
odgadanje relapsa i povecanje kvalitete Zivota 1 funkcionalnosti oboljelih terapijski su ciljevi
u klini¢koj praksi.

Gledano s terapijske strane, litij ¢ini zlatni standard unutar skupine stabilizatora raspolozZenja
djeluju¢i na maniju i depresiju, a za BAP su odobreni i odredeni lijekovi iz skupine
antiepileptika. Antipsihotici su ucinkoviti u tretiranju manije, a antidepresivi se propisuju
unato¢ nedostatku uvjerljivih dokaza za njihovu kratkoro¢nu ili dugoro¢nu ucinkovitost.
Nazalost, terapijske opcije nisu univerzalno dostupne, a pogotovo ne u zemljama niZzeg
stupnja razvoja.

Cilj ovog teorijskog diplomskog rada je predstaviti problematiku poremecaja, pocevsi od
patofiziologije, prevalencije i1 etiologije bolesti, kriticki prikazati dostupne farmakoloske
opcije lijeCenja, zajedno s njihovim farmakodinamickim i farmakokinetickim svojstvima.
Prikazat ¢e se i problematika razvoja novih terapijskih moguénosti i perspektiva njihove

implementacije u klinicku praksu.
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3. MATERIJALI I METODE

U svrhu pisanja ovoga diplomskoga rada koriStena je literatura znanstvene i struéne osnove s
fokusom na podrucje bipolarno afektivnog poremecaja. Kao izvor informacija koristeni su
udzbenici iz podru¢ja psihofarmakologije, farmakologije, medicinski prirucnici te su
pregledavane mrezne stranice od interesa, kao i baza lijekova Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED).

Kljuéne rijeci i1 koriSteni pojmovi za pretrazivanje bibliografske baze Pubmed te mreznih
stranica bili su: bipolarno afektivni poremecéaj (bipolar affective disorder), lijeCenje
(treatment), depresija (depression), manija (mania), genetika (genetics), farmakodinamika
(pharmacodynamics), antipsihotici  (antipsychotics), antidepresivi (antidepressants),

stabilizatori  raspolozenja  (mood  stabilizers), doziranje (dosage), psihoterapija

(psychotherapy).
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4. REZULTATI I RASPRAVA
4.1. FARMAKOLOGIJA LIJEKOVA I TERAPIJSKE MOGUCNOSTI LIJECENJA
BIPOLARNO AFEKTIVNOG POREMECAJA

Lijecenje se osoba s BAP smatra jednim od najslozenijih terapijskih postupaka u psihijatriji.
Protokol za lijeCenje poremecaja temelji se na medicini temeljenoj na dokazima, kao i na
dobroj klinickoj praksi (Mimica i sur. 2008).

Primarni je fokus lije¢enja upravljanje mani¢nim, depresivnim te kombiniranim epizodama te
sprje¢avanje ponavljanja epizoda u buduc¢nosti. U prosjeku, pacijenti s BAP-1 i BAP-2 kojima
je propisana terapija prema smjernicama, samo oko 50 % vremena budu u fazi eutimije
(Levenberg i Cordner, 2022).

BAP je kroni¢na relapsiraju¢a bolest te jednako kao Sto zahtijeva Sto ranije otkrivanje i
postavljanje dijagnoze, treba osigurati i Sto uspjesnije lijeCenje.

Ugrubo, lijekovi se mogu klasificirati u tri velike farmakoloSke skupine: antipsihotike,
antidepresive te tzv. stabilizatore raspoloZenja. Antipsihotici i antidepresivi su lijekovi koji
farmakodinamski ,,ispravljaju* maniju, odnosno depresiju, a stabilizatori raspolozenja imaju
ulogu djelovanja na obje klinicke krajnosti tako da ih modificiraju, smanjuju intenzitet te
osiguravaju, kako im i samo ime govori, stabilno raspolozenje.

Pri izboru lijekova za lijeCenje mnogi ¢imbenici imaju ulogu. Hoce li lije¢enje biti provedeno
primjenom jednoga lijeka ili pak kombinacijom, ovisi o prirodi i kompleksnosti bolesti, a
pomo¢ u izboru i hodogramu lijeCenja osiguravaju razni algoritmi, izdani od strane

psihijatrijskih drustava, a potvrdeni u praksi.

4.1.1. LITLJ I OSTALI STABILIZATORI RASPOLOZENJA

Pojam stabilnosti raspolozenja, u doslovnom smislu shva¢eno, oznacava stanje ,,popravljene*
manije, odnosno depresije, sve dok nije postignuto zadovoljavajuce raspolozenje, odnosno
eutimija. Sam termin stabilizatora raspoloZenja ukljucuje nekoliko lijekova iz razli¢itih
farmakoterapijskih skupina, a ¢ija ¢e se upotreba, svojstva te ostale farmakoloSke
karakteristike u nastavku opisati.

Tesko je pronaci jedinstveni kriterij klasifikacije lijekova koji spadaju u skupinu stabilizatora
raspoloZenja. Kao S§to je ve¢ receno u prethodnim poglavljima, bolest se sastoji od izmjene
faza manije 1 hipomanije te depresije. Lijekovima se moze djelovati ,,parcijalno* (Sto ¢e biti
detaljnije opisano u poglavlju antidepresiva i antipsihotika) ili ,,sveobuhvatno®, odnosno

istodobno djelovati sve stadije poremecaja. Idealan bi stabilizator raspoloZenja bio lijek koji u
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isto vrijeme djeluje na maniju i depresiju tako $to ih lije¢i, odnosno tako da sprje¢ava njihove
nove epizode. U praksi je nemoguce posti¢i idealne ucinke, no odredene terapijske

mogucénosti ipak se koriste s ve¢im ili manjim uspjehom (Stahl, 2017).

Litij, mali jednovalentni kation predstavlja jednu od glavnih farmakoterapijskih opcija
lijecenja bipolarno afektivnog poremecaja. Tijekom 50-ih godina proSloga stolje¢a, prepoznat
je farmakoterapijski potencijal litija, nakon ¢ega je uslijedilo razdoblje nekoriStenja zbog
mogucih toksi¢nih u¢inaka. No, nakon tog kratkotrajnog perioda, litij tijekom narednih 60-tak
godina do danas predstavlja zlatni standard u lijeCenju BAP-a.

Premda je to¢na farmakodinamika litija nepoznata, studije ukazuju na kompleksnu
interferenciju s mnogim biokemijskim procesima na stani¢noj razini.

Litij smanjuje razinu dopamina i glutamata te je posljedicno niZa neurotransmisija koja
pogoduje ekscitaciji. Takoder, podrzava inhibitornu neurotransmisiju tako $to podiZe razine
GABA-¢ i serotonina. GABA tako direktno aktivira GABA-A tip receptora i dodatno se
smanjuje razina glutamata, §to vodi smanjenoj signalizaciji preko glutamatnih NMDA (N-
metil-D-aspartat) receptora.

U sustavu fosfatidil inozitola, litij prvenstveno inhibira unos mio-inozitola u stanicu na razini
transportera na membrani (Slika 3). Nadalje, inhibira dva enzimska sustava, inozitol
monofosfatazu i glikogen sintazu kinazu 3 (GSK3). Inhibicijom inozitol monofosfataze litij
interferira u stvaranju slobodnog inozitola iz inozitol monofosfata (IP), a kasnije stvaranju i
PIP; (fosfatidil inozitol bisfosfata) i IP3 (inozitol trifosfata). Posljedica je toga smanjenje
slobodne citoplazmatske koncentracije Ca?". GSK3, uz protein kinazu C koju litij takoder
inhibira, vrlo je vazna za regulaciju transkripcije gena, posebice za neke neurotrofne
¢imbenike koji su vazni za regulaciju neuralne plasticnosti (pr. faktor rasta mozdanog
porijekla). Zakljucno, litij inhibitorno djeluje na navedene enzimatske sustave te tako
usporava propadanje neurona i moZzdanih struktura ponajprije bitnih za emocionalnu
aktivnost. Takoder, dokazano je kako poti¢e neurogenezu u subventrikularnoj zoni, strijatumu

1 prednjem mozgu (Kamal i sur., 2022).
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Slika 3. Shematski prikaz djelovanja litija na razini puta mio-inozitola.

Ucinkovitost litija dokazana je u mani¢noj epizodi i u sprjecavanju pojave nove epizode, a Sto
je manje dokazano za depresivnu epizodu. Svoju upotrebu nalazi i kao ,,pojacivac*
antidepresivima u unipolarnoj depresiji, no sluzbeno za tu indikaciju nije odobren.

Prili¢no je dugo vremena litij poznat kao lijek ¢ijom se uporabom smanjuju stope pokusaja
suicida. U jednoj je studiji s ukljuenih 50 000 bipolarnih pacijenata procijenjeno da litij
smanjuje stopu izvrSenih suicida i ostalih sa suicidom povezanih dogadaja za 14 % u odnosu
na lije¢enje valproatom, drugim cCesto koriStenim stabilizatorom raspolozenja (Miller i Black,
2020).

Unatoc€ jos uvijek nedovoljno poznatoj farmakodinamici, farmakokinetic¢ki profil litija dobro
je poznat. VrS$na se plazmatska koncentracija postize unutar 2-3 sata nakon oralne primjene.
Litij se izluCuje putem bubrega, poluvrijeme eliminacije (ti2) iznosi od 12 do 24 sata,
povecava se kod starijih bolesnika i u sluc¢aju ostecene funkcije bubrega (www.halmed.hr).
Litij je lijek vrlo uske terapijske Sirine, Sto znaci da je granica izmedu previsoke i preniske
doze mala. Ukoliko je pacijent poddoziran mogu¢ je rizik relapsa i uznapredovanja bolesti, a
predoziranje povecava rizik za akutnu i kroni¢nu intoksikaciju.

Proces je uvodenja litija u terapiju odreden protokolom. Procjena i pracenje bolesnika vrsi se
na pocetku terapije, a nadalje kontinuirano svakih 7 dana do postizanja stabilizacije. Nakon
toga, preporuca se kontrola u redovitim razmacima tijekom trajanja lijecenja.

Koncentracija litija u plazmi od 0,6 - 0,8 mmol/L smatra se adekvatnom i sigurnom u fazi

odrzavanja (Mabhli i sur., 2020).

14



Razlikuju se dva tipa intoksikacije litijem, akutna i kroni¢na. Ukoliko pacijent zabunom uzme
previsoku dozu litija ili s namjerom sucida, radi se o akutnom trovanju. Kroni¢na se
intoksikacija javlja kada je povecana doza litija i uzima se dulje vrijeme (Chen i sur., 2004).
Ostecena funkcija bubrega €ini jo§ jedan ¢imbenik koji pridonosi toksi¢nosti. U slucaju blago
do umjereno ostecene bubrezne funkcije savjetuje se pazljivo pracenje litija u plazmi, dok je
kod teskog osStecenja kontraindiciran (www.halmed.hr).

Najces¢e 1 najznacajnije interakcije izmedu litija 1 ostalih lijekova farmakokineticke su
prirode. Obzirom da je glavna odrednica serumske koncentracije litija (a i njegove
toksi¢nosti) izlu€ivanje putem bubrega, najveci je naglasak na lijekovima koji mijenjaju
glomerularnu filtraciju i reapsorpciju u tubulima, a pripradaju skupinama: ACE inhibitora i
antagonista receptora angiotenzina II, diureticima, nesteroidnim protuupalnim lijekovima i
antibioticima (kotrimoksazol ili trimetoprim) (Mahli i sur., 2020).

Takoder, prepoznate su interakcije s dapagliflozinom i ksantinskim derivatima (kofeinom 1
teofilinom) na razini smanjenja serumske koncentracije litija, s posljedicno moguéim
izostankom djelotvornosti lijeka. Za vrijeme lijecenja, produljenje je QT intervala moguce,
stoga je bitno prepoznati ukoliko pacijenti imaju kongenitalni sindrom dugog QT ili su
lijeceni lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval. Potrebno je napraviti EKG
pocetkom lijecenja kao i pri bilo kojoj promjeni u lije€enju i tijeku bolesti, a koja bi mogla
potencirati aritmije (www.halmed.hr).

Mnogi ¢imbenici su doveli do toga da se litij propisuje u manjoj mjeri nego Sto je to bilo
ranije. Svakako tome pridonosi profil nuspojava koje se kod litija ne bi nikako smjele
zanemariti. NajéeS¢e se javljaju gastrointestinalne smetnje poput dispepsije, mucnine,
povracanja i dijareje, kao i alopecija, akne, tremor i sedacija. Litij utjeCe na funkciju Stitne

zlijezde 1 moze uzrokovati hipotireoidizam, a pokazuje i nefrotoksi¢ne u¢inke (Stahl, 2017).

Antikonvulzivi, lijekovi ¢ija se primarna indikacija veze za lijeCenje epilepsije, svoje mjesto
nalaze i u bipolarnom poremecaju. Odredeni lijekovi iz skupine pokazali su se u¢inkovitima
djeluju¢i na maniju i/ili depresiju (Slika 4), kako na lijeCenje, tako i na stabiliziranje stanja i
prevenciju novih epizoda. Profilakticki ucinak stabilizatora raspolozenja nedvojbeno je
dokazan, stoga se ovi lijekovi koriste kao temeljna terapija odrzavanja. Pojedini se
antikonvulzivi razlikuju svojom farmakodinamikom te se ne moze ocekivati da ¢e svaki od
njih na jednaki nacin djelovati na simptome poremecaja. Konkretno, dijele se na one koji bolji
ucinak pokazuju u lijeCenju mani¢ne komponente bolesti te one koji bolje pokrivaju

depresivne simptome (Jakovljevi¢, 2008).
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Slika 4. Shematski prikaz lijekova prema ucinkovitosti djelovanja na simptome manije
(silazno od najucinkovitijeg prema manje ucinkovitom) i depresije (uzlazno od

najucinkovitijeg prema manje uc¢inkovitom).

Valproic¢na kiselina (valproat) je stabilizator raspolozenja koji pokazuje djelovanje na oba
stanja, maniju i depresiju. Odobren je 1978. godine od strane Americke agencije za hranu i
lijekove (engl. Food and drug administration, FDA) za lijeCenje epilepsije. Dosta je tesko
odrediti tocan mehanizam djelovanja valproata, a razlikuju se tri pretpostavljena djelovanja.
Jedan od mehanizama ukljucuje djelovanje na sustav GABA-e povecavajuéi njezino
otpustanje, inhibicijom ponovne pohrane te usporavanjem metabolicke inaktivacije.

Nekoliko je studija pokazalo da valproat ima potencijal inhibiranja sukcinat semialdehid
dehidrogenaze (SSA-DH), enzima vaznog u GABA-sustavu. Naime, GABA prolazi niz
metabolickih reakcija, a SSA-DH samo je jedan od enzima u tom procesu. Posljedi¢no dolazi
do inhibicije nastanka meduprodukata reakcija, S$to sugerira na povecanu koncentraciju
GABA-e (Gould, 2002).

Djelovanjem na GABA sustav valproat ostvaruje antimani¢ni uc¢inak.

Sljede¢i potencijalni mehanizam djelovanja valptoata je smanjenje protoka iona kroz o
naponu-ovisne natrijeve kanale. Direktnim vezanjem, ili pak promjenom njihove fosforilacije,
smanjuje se utok natrijevih iona u neurone, a posljedica je smanjeno otpusStanje glutamata i
smanjena daljnja ekcitatorna neurotransmisija.

Unazad nekoliko godina, istrazivanja su sve viSe usmjerena na nizvodna, kaskadna
unutrastani¢na djelovanja, gdje valproat dijeli odredene slicnosti s prethodno opisanim litijem.

Kao 1 litij, valproat inhibira GSK-3, ali takoder moze i ciljati mnoga druga mjesta u sustavu
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kaskadnog prijenosa signala, a Sto doprinosi na genomskoj razini promjenama u transkripciji
gena za proteine koji sudjeluju u odrzavanju neuroplasti¢nosti i neuroprotekciji (Hall i sur.,
2002).

Valproat je lijek visokog stupnja vezanja na proteine plazme (87 - 95%), Sto rezultira niskim
klirensom (620 ml/h/kg). Poznata su najmanje tri razliita puta kojima valproat prolazi
procese transformacije: glukoronidacija (u najvecoj mjeri), B - oksidacija i citokrom P450
posredovana oksidacija (Ghodke-Puranik i sur.,, 2013). Smatra se da postoji vise od 20
metabolita valproata, od kojih se neki smatraju hepatotoksi¢nima (www.halmed.hr).

Na pocetku se lijecenja lijek postupno uvodi u terapiju, a preporuc¢ena pocetna doza je 750 mg
dnevno. Doziranje od 20 mg/kg tjelesne tezine takoder ulazi u okvire sigurne primjene. Cim
je prije potrebno povecati dozu na najmanju terapijsku, a ona se krece u rasponu od 1000 -
2000 mg valproata dnevno (www.halmed.hr).

Najcesce nuspojave koje se javljaju kod lijecenja ukljucuju gastrointestinalne, neuroloske i
hematoloSke simptome. Neke od njih su: glavobolja, abdominalna bol, somnolencija,
trombocitopenija, mucnina i povracanje. Bitno je naglasiti kako se ve¢ina njih javlja na
pocetku terapije, a intenzitet im se vremenom smanjuje uz odgovarajucu prilagodbu doze.
Lijecenje valproatom moze dovesti do daleko ozbiljnijih zdravstvenih stanja medu kojima
mnoga zahtijevaju hitnu intervenciju. Ve¢ prije spomenuta hepatotoksicnost, psihoze,
suicidalnost, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza samo su neke od
brojnih (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Poseban je naglasak stavljen na koriStenje valproata u Zenskoj populaciji. Povezan je s
neonatalnim poremecajima u obliku monoterapije i kombinaciji s drugim lijekovima
(www.halmed.hr). Zbog sposobnosti prodiranja placentarne barijere i ulaska u fetalnu
cirkulaciju, potencijalno mogu nastati teratogeni ucinci, posebice defekti neuralne cijevi.
Procjenjuje se da je rizik za isti veci oko 10 puta od opce populacije, a stope su procijenjene u
rasponu od 1 do 2% (usporedno s 0,1 - 0,2 % unutar opée populacije). Valproat moze utjecati
na fetalni neurorazvoj i1 uzrokovati kognitivno osSteenje i probleme u ponaSanju djece
(www.ncbi.nlm.nih.gov). U trudno¢i je stoga, za lijeCenje BAP, koriStenje valproata
kontraindicirano.

Ucinkovitost je valproata u akutnoj mani¢noj fazi neupitna, kao i primjena u prevenciji
ponovne pojave manije u duljem periodu. Djelovanje na depresiju nije toliko izrazeno.
Jednako kao i kod litija, vrlo je vazno pogoditi optimalnu dozu, onu koja ¢e osigurati

terapijski odgovor lijeka sa §to manje nuspojava.
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Nastavno na stabilizatore raspoloZenja, sljede¢i je lijek karbamazepin, antikonvulziv koji
dijeli malo farmakoloSkih sli¢nosti s prethodno opisanim valproatom. Karbamazepin je prvi
puta primijenjen 1960. godine kao terapija trigeminalne neuralgije, a par godina kasnije
pokazano je kako ima uc¢inak smanjena agresije kod nekih pacijenata. UoCava se podjednaka
ucinkovitost karbamazepina i valproata na mani¢nu fazu BAP, u terapiji do stabilizacije i
odrzavanja eutimije (Stahl, 2017.)

Karbamazepin djeluje inhibiraju¢i visokofrekventnu aktivaciju natrijevih kanala. U
fizioloskim uvjetima, natrijevi kanali mogu se nalaziti u tri konformacije: stanju mirovanja
(podrazljivom stanju), otvorenom stanju (visokopropusnom za natrijeve ione) ili inaktivnom
stanju (nepropusnom za natrijeve ione). Karbamazepin stabilizira kanale i produljuje vrijeme
zadrZavanja u inaktivhom stanju, ¢ime ne utjeCe na amplitudu ili trajanje pojedinacnih
akcijskih potencijala, ve¢ smanjuje sposobnost neurona da proizvodi nizove akcijskih
potencijala visoke frekvencije ( Gould i sur., 2002).

Apsorpcija je karbamazepina spora nakon oralne primjene, ali gotovo potpuna. VrSna se
koncentracija lijeka u plazmi postize tijekom 12 sati, a stanje dinamicke ravnoteze uspostavlja
se u razdoblju od 1 - 2 tjedna. Karbamazepin se veZe na proteine plazme s postotkom 70 — 80
%, a metabolizira se u jetri. Najvazniji je epoksidni put biotransformacije kojim nastaju 10,11-
transdiol derivat i glukuronidi. Ti» nakon jedne oralne doze iznosi oko 36 sati
(www.halmed.hr).

Vise je CYP izoformi ukljuceno u proces metabolizma karbamazepina u reakcijama prve faze
metabolizma, a karbamazepin je 1 sam jaki induktor viSe CYP izoformi i transportera, a
takoder inducira i svoj vlastiti metabolizam.

Pokazalo se da genske varijante CYP enzima i transportera lijeka mijenjaju razine lijeka 1
metabolita u plazmi, Sto rezultira potrebom za prilagodbu doze za pojedine skupine pacijenata
koji su nositelji odredenih genskih varijanti. Stoga, genske varijante ne samo da utjecu na
razli¢ito doziranje lijeka, ve¢ mogu potaknuti stvaranje kemijski reaktivnih 1 imunogenih
metabolita. Prethodno spomenuti eposkid, a i ostali oblici arena imaju citotoksi¢ni u¢inak, a
mogu formirati i antigene koji izazivaju reakcije preosjetljivosti. Postoji sve vise dokaza o
ulozi razli¢ittih HLA (engl. human leukocite antigen) alela za previdanje rizika
karbamazepinom induciranog Stevens— Johnsonova sindroma 1 toksicnu epidermalnu
nekorolizu. (Yip i sur., 2021). Prepoznato je da je prisutnost HLA-B*1502 alela u pripadnika
kineske i tajlandske populacije povezana s rizikom nastanka teSkih koznih reakcija te se
preporucuje, kada je god to moguce, izbjegavati lijeCenje pacijenata karbamazepinom ukoliko

je genotipski potvrden ovaj alel. HLA-A*3101 moze biti rizik razvoja ozbiljnih reakcija
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preosjetljivosti u europskoj i1 japanskoj populaciji. Probir bolesnika koji se ve¢ lijece
karbamazepinom nije nuzan, jer je rizik nastavka reakcija ograni¢en na prvih nekoliko
mjeseci terapije (www.halmed.hr).

Nuspojave se karbamazepina o€ituju supresijom koStane srzi, stoga je vrlo vazno pracenje
krvnih stanica tijekom terapije. Takoder, prepoznate su lokalne alergijske reakcije koze,

vrtoglavica, pospanost, mucnina i povra¢anje (www.halmed.hr).

Feniltriazinski derivat, lameotrigin, takoder je predstavnik stabilizatora raspoloZenja iz
skupine antiepileptika. Iako nije odobren za kratkotrajno lijeCenje epizoda promjena
raspolozenja, lamotrigin je pokazao ucinkovitost u akutnom djelovanju na bipolarnu
depresiju, ali ne i na maniju.

Farmakodinamski gledano, lamotrigin blokira ve¢ prethodno spomenute o naponu-ovisne
natrijeve kanale, $to smanjuje oslobadanje glutamata iz presinapti¢kog neurona. Zahvaljujuci
tome, prevenira se aktivacija presinaptickih i postsinaptic¢kih glutamatnih receptora, indukcija
povezanih unutarstani¢nih reakcija i1 oslobadanje mnogih neurotransmitora. Dodatno,
lamotrigin blokira i1 kalcijeve ionske kanale, to¢nije L 1 N tipove kalcijevih kanala u
kortikalnim neuronima (Costa 1 Vale, 2023).

Klini¢ke studije pokazuju da lamotrigin ima minimalne negativne ucinke na psihomotorne i
kognitivne funkcije. Lamotrigin u dozi 200 mg/dan tijekom 4 tjedna cak je poboljsao funkciju
pamcenja (trenutno i odgodeno vizualno paméenje i odgodeno verbalno pamcenje) u zdravih
mladih dobrovoljaca i starijih osoba s oSteenjem pamcenja u jednoj studiji, iako je
psihomotorna brzina bila usporena (Goldsmith i sur., 2003). Ukoliko se koristi samostalno,
pocetna doza iznosi 25 mg/dan, §to se nakon 2-3 tjedna poveéava na 50 mg. U konacnici, u 6.
tjednu se terapije doza povecava do 200 mg/dne. Doze vece od 200 mg se ne preporucaju
obzirom da nije pokazana veéa ucinkovitost (Gould i sur., 2002)).

Lamotrigin se, za razliku od litija, karbamazepina i1 valproata bolje podnosi. Profil nuspojava
ocituje se pojavom osipa (koji se moze kontrolirati postupnom titracijom doze lijeka) te vrlo
rijetkom pojavom Steven Johnsonova sindroma, odnosno toksi¢ne epidermalne nekrolize
(Stahl, 2017).

Apsorpcija je lamotrigina brza, a vr§na se koncentracija postize nekoliko sati nakon primjene
doze. Bioraspolozivost je gotovo potpuna, iznosi oko 98 %, a istovremeno uzimanje lijeka s
hranom nema prevelikog utjecaja na parametre apsorpcije. Otprilike 55 - 68 % lijeka vezano
je za proteine plazme. Lamotrigin se primarno metabolizira jetrom kroz proces

glukuronidacije uz UDP - glukuronil transferaze (engl. UDP-glucuronosyltransferase, UGT),

19



to¢nije putem UGT1A4 i UGT2B7 podtipova. Specifi¢nost je navedenih enzimskih podtipova
genski polimorfizam §to moZe rezultirati varijacijama u procesu eliminacije lijeka
(Methaneethorn i1 Leelakanok, 2020).

Zakljucno, lamotrigin se pokazao ucinkovitom terapijskom opcijom odrzavanja eutimije, sa
znaCajnom odgodom za medicinsku intervenciju u bilo kakvim hitnim promjenama
raspolozenja. Dodatno, znacajno odgada vrijeme za intervencijom zbog depresivne epizode,
ali pokazuje limitiranu ucinkovitost u prevenciji kada je rije¢ o epizodama manije (Mufson,

2018).

4.1.2. ANTIPSIHOTICI
Primarno razvijani za lijecenje shizofrenije, ova velika skupina lijekova danas ima puno Siru
primjenu, te se koriste kao dodatna terapija kod teske endogene depresije, kod
shizoafektivnog poremecaja, kao i kod brojnih drugih poremecaja ukljucujuéi terapijski
rezistentna anksiozna stanja. Uz sve navedeno, antipsihotici svoje mjesto nalaze i u terapiji
BAP-a.
Farmakoloski gledano, lijekovi iz ove skupine imaju zasigurno najsloZenije djelovanje od svih
lijekova koji se koriste u podrucju klinicke psihofarmakologije.
Manija je stanje u kojoj se nalaze elementi psihoze koja zahtjeva terapijsko djelovanje.
Karakterizirana je tzv. pozitivhim simptomima, a oni ukljuuju agitaciju, sumanute ideje,
halucinacije, distorziju i dezorganizirano ponaSanje.
Najopcenitiji mehanizam djelovanja ovih lijekova zasniva se na antagonizmu D> dopaminskih
receptora i kroz nekoliko desetljeca jedini lijekovi za lije€enje psihoza bili su D2 antagonisti.
Danas postoji viSe kemijski razli¢itih skupina lijekova ¢iji je mehanizam djelovanja proSiren i,
izmedu ostalih, ukljucuje djelovanje i na serotoninski sustav. Opcije koje su dostupne
karakterizirane su D> antagonizmom kombiniranim s antagonizmom na SHT2a tip receptora,
zatim parcijalnim agonizmom na D kombinirano s parcijalnim agonizmom serotoninskih
S5HTia1 antagonizmom SHT2a receptora.
Tipi¢ni antipsihotici (prva generacija) prvenstveno dovode do blokade preko 80 % D>
receptora u razli¢itim regijama mozga, s velikim afinitetom vezanja i sporom disocijacijom s
receptora. RazliCite nuspojave povezane s motorikom (kao Sto su simptomi nalik
Parkinsonovoj bolesti, odnosno ekstrapiramidni sindrom) javljaju se zbog blokade
dopaminskih receptora u nigrostrijatalnom putu. Osim toga, blokadom D> receptora na razini

adenohipofize dolazi do porasta razine prolaktina u plazmi, odnosno hiperprolaktinemije. S
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obzirom na neugodne nuspojave, ova skupina antipsihotika sve se manje propisuje i u
primjeni su ih zamijenili lijekovi druge i tre€e generacije, odnosno atipi¢ni antipsihotici.
Farmakodinamski profil atipi¢nih antipsihotika je proSiren te ukljucuje  serotoninske
receptore na kojima su antagonisti/ inverzni agonisti (Stahl, 2017). Smatra se da je to
prosirenje djelovanja na serotoninski sustav doprinijelo djelovanju na S$iri spektar simptoma
bolesti te u konacnici dovelo do boljeg terapijskog odgovora praéenog i boljom
podnosljivoscu.

Cinjenica da atipi¢ni antipsihotici imaju bolji profil sigurnosti (manji rizik od
ekstrapiramidnog sindroma) vezano je uz blokadu 5SHTza tipa receptora. Serotonin bi kao
prirodni ligand vezanjem osigurao stimulaciju glutamatnih korikalnih piramidalnih neurona, a
Sto bi uzrokovalo blokadu nizvodnog otpustanja dopamina u strijatumu i razvoj EPS-a.
Blokadom 5HT2a je taj put zaustavljen (Stahl, 2017).

SHT;a postsinapticki receptori na neuronima u prefrontalnom korteksu ubrzavaju nizvodno

otpustanje dopamina u stijatumu. Serotonin osloboden u ovim sinapsama ima potencijal
vezanja na SHTia receptore, $to uzrokuje inhibiciju glutamatnih neurona, izostaje aktivacija
GABA-e te zbog toga dolazi do oslobadanja dopamina u strijatum.

S druge pak strane, u€inak 5HTia presinaptickih receptora pridonosi povecanju razine
dopamina u strijatumu. Ovaj je tip receptora smjesSten presinapticki na dendritima i tijelima
neurona. Djelovanje serotonina na tu vrstu autoreceptora gasi kaskadu serotoninskih putova
prema supstanciji nigri i strijatumu (Stahl, 2017).

Jo§ je jedna karakteristika koja Cini antipsihotik atipicnim, a tiCe se takoder
farmakodinamskog spektra. Naime, rije¢ je o D: parcijalnom agonizmu. Antipsihotici koji
djeluju kao parcijalni agonisti imaju odliku stabilizacije dopaminske neurotransmisije izmedu
antagonizma 1 potpune stimulacije, odnosno agonizma. Intermedijarno djelovanje izmedu
dvije krajnosti nije farmakoloski jednostavno kako se na prvu €ini, s obzirom da svaki lijek iz
ove skupine ima jedinstven farmakodinamski profil i1 afinitete vezanja za razlicite receptore
(Stahl, 2017).

Smanjenim rizikom od EPS-a atipi¢nim antipsihoticima uvelike je otvoren put Sirem
koriStenju, no kao i kod tipi¢nih predstavnika, tako i kod atipi¢nih, nailazi se na odredene
rizike, kao $to je kardiometabolicki sindrom. Odredeni lijekovi iz skupine, poput olanzapina,
klozapina i kvetiapina mogu uzrokovati povecanje tjelesne tezine, dislipidemiju, dijabetes tipa
2 i visoki krvni tlak Sto dodatno negativno utjece na kvalitetu Zivota i adherenciju pacijenata
prema terapiji, a povecava i rizik od komorbiditeta, kao i preuranjenih smrti zbog infarkta

miokarda ili mozdanog udara. Razli¢ite su meta analize potvrdile da je koriStenje atipi¢nih
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antipsihotika povezano s ve¢im rizikom razvoja metabolickog sindroma u usporedbi s
tipicnima, a najgorima su se pokazali klozapin i olanzapin. Molekulski i stanicni mehanizmi
su kompleksni i ukljucuju gotovo sve organe vazne za metabolizam, na srediSnjoj i perifernoj
razini (Carli i sur., 2021).

Klozapin, iako nije odobren od strane FDA-a, bio je prvi atipi¢ni antipsihotik prouc¢avan za
lijeCenje akutne bipolarne manije. Jedan je od psihofarmaka s najslozenijim mehanizmom
djelovanja koji se konstantno nadopunjuje, a glavne su odlike blokada na razini SHT2a 1 D4 1
D; receptora (Stahl, 2017).

Olanzapin je lijek koji postize vrlo dobre rezultate (a najviSe u kombinaciji s fluoksetinom o
kojoj ¢e biti neSto viSe rijeci u kasnijem poglavlju) u terapiji BAP. Agitacija povezana s
bipolarnom manijom, pomijeSanom manijom te kao terapija odrzavanja indikacije su za
primjenu olanzapina. Farmakodinamski profil ukljucuje, izmedu ostalog, antagonizam na D,
5-HT2a i SHTac tip receptora, slabiji antagonizam na a2. Sto se oblika lijeka ti¢e, dostupan je
u obliku oralne raspadljive tablete, kao akutna intramuskularna injekcija 1 kao dugodjelujuci
intramuskularni depo (Stahl, 2017). Aporpcija je olanzapina nakon oralne primjene dosta
dobra te vr$ne koncentracije su u plazmi postignute unutar 5 do 8 sati. Metabolizira se u jetri
procesima konjugacije i oksidacije, a glavnina ucinka lijeka potjece od samog olanzapina.
Dnevna pocetna doza iznosi 15 mg kao monoterapija, ili 10 mg u kombiniranom lijecenju,
dok se za sprjecavanje recidiva uzima u dozi od 10 mg dnevno (www.halmed.hr).

Kao i kod ostalih atipi¢nih antipsihotika, primijeceni su simptomi metaboli¢kog sindroma te
su najznacajnije nuspojave: porast tjelesne tezine, dijabetes, povecane razine lipida, sedacija i
somnolencija (Falsetti, 1999).

Kvetiapin je lijek koji je odobren za lijeCenje bipolarne manije i depresije i odrZavanje
terapije bipolarnog poremecaja. Njegova proSirena farmakodinamika ¢ini ga lijekom izbora za
kombinaciju s antidepresivima iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina
(i noradrenalina), ¢ime se postize sinergisti¢ko djelovanje. Uz to, antagonizam na SHT2a, D1 1
D», te andrenergi¢kim o1 i o2 receptorima (ima vrlo povoljne ucinke na patofizioloski
kompleksna stanja kao §to je BAP (Suttajit i sur., 2014).

Uobicajena pocetna doza lijeCenja manije i kao terapije odrzavanja krece se u rasponu 400 -
800 mg na dan, a za depresiju iznosi 300 mg (Muneer, 2015).

Kvetiapin se nakon oralne primjene opsezno metabolizira u jetri. Takoder, sam lijek i njegovi
metaboliti pokazali su se slabijim inhibitornima CYP enzimskog sustava. Posebnu je paznju

potrebno obratiti na  nuspojave razvoja hiperglikemije i/ili dijabetesa (egzacerbacija
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postoje¢eg ili novog oboljenja), porasta tjelesne tezine i povecanje lipidnih parametara
(www.halmed.hr).

Lijek aripiprazol pokazuje ucinkovitost u lijecenju psihoza opcenito, a koristi se za lijeenje
bipolarne manije kao i bipolarne depresije (za Sto nije odobren, ali je u upotrebi). Parcijalni
agonizam na D, receptore osigurava nisku incidenciju motornih nuspojava, a cinjenica
ucinkovitosti u lijeCenju depresije pripisuje se potentnom djelovanju na SHTia 1 SHTac
receptore (Stahl, 2017).

Bioraspolozivost lijeka iznosi oko 87 %, a koncentracijski pik postize se 3 - 5 sati nakon
oralne primjene. Metabolizam aripiprazola odvija se putem CYP enzima, to¢nije CYP2D6 i
CYP3A4, ali za aripiptazol nije pokazano da utjeCe na metabolicku aktivnost tih enzima, §to
ga ¢ini dobrim izborom u politerapiji (Muneer, 2015).

Preporucena je pocetna doza 15 mg, a moze se povecati na najvise 30 mg dnevno, Sto vrijedi
u okviru monoterapije ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Dodatan je oprez stavljen na
koristenju lijeka kod kardiovaskularnih bolesnika, onih s anamnezom produljenog QT
intervala, a potrebno je pratiti eventualne metabolicke nuspojave te reagirati na vrijeme
ukoliko do njih dode (www.halmed.hr). Zanimljivo je da aripiprazol, za razliku od vecine
predstavnika atipi¢nih antipsihotika, ima mali do nikakav rizik povecanja tjelesne masne

(Stahl, 2017).

FDA je za lijeCenje akutne i odrzavanje kroni¢nih epizoda manije i mijeSanih epizoda
odobrila i asenapin. Mehanizam djelovanja je vrlo kompleksan te ukljucuje sve prethodno
spomenute receptorske mete. Na veéinu receptora (5-HT1A, 5-HTI1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-
HT2C, 5-HTS5, 5-HT6 i 5-HT7, D2, D3, D4 1 D1, a1 1 a2 1 H1 receptore histamina) asenapin
djeluje antagonisticki, dok se smatra da posjeduje parcijalno agonisticku aktivnost na SHT1a
tip receptora (Www.ema.europa.eu).

Asenapin je dostupan u obliku sublingvalnih tableta u dozi od 5 ili 10 mg (Vieta, Montes,
2018) ¢ija je apsorpcija vrlo brza, a bioraspolozivost tako primijenjenog lijeka iznosi oko 35
% (kod oralne primjene manja je od 2 %). Treba uzeti u obzir da konzumacija vode nekoliko
minuta nakon uzimanja lijeka smanjuje izloZenost lijeku, stoga se savjetuje izbjegavati hranu i
pi¢e najmanje 10 minuta nakon primjene lijeka. Asenapin se primarno metabolizira
glukuronidacijom i oksidacijom posredovanom CYP enzimima (MclIntyre, 2011).

Moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju osobito u pocetnim fazama lijeCenja zbog
antagonizma na o, receptore. Nije indiciran za stariju populaciju s demencijom koja se lijeci

antipsihoticima zbog povecanog rizika od smrti. Kao i kod ostalih antipsihotika, kod lijecenja
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asenapinom, prijavljen je neurolepti¢ki maligni sindrom $to zahtijeva trenutni prekid primjene
lijeka (www.ema.europa.eu).

Obzirom da se radi o atipi¢nom antipsihotiku, postoji rizik razvoja metaboli¢kih nuspojava.
Ipak, potvrdeno je kako asenapin ima manji rizik za njihov razvoj u odnosu na olanzapin.
Takoder, pokazano je kako poboljsava kvalitetu Zivota i reducira troSkove zbog manje potrebe
za akutnim hospitalizacijama. U usporedbi s ostalim antipsihoticima, pokazao je vecu

ucinkovitost lijecenja akutne manije (Stahl, 2017).

4.2. KOMBINACIJE LIJEKOVA U TERAPLJI, IZAZOVI I PRISTUP LIJECENJU
Obzirom na relativno mali broj pacijenata koji terapijski odgovor postizu iskljucivo
monoterapijom, vise je pravilo nego iznimka lije¢enje BAP-a kombinacijom lijekova (Stahl,
2017). Vazno je naglasiti kako nije svejedno lijeci li se akutna faza poremecaja ili se radi o
terapiji odrZzavanja, s obzirom na promjene u kombinaciji lijekova za svako od navedenog
stanja. Ciljevi su lijeCenja akutne faze kontrola potencijalno opasnih situacija (agresije,
suicidalnosti...), stabilizacija raspoloZenja i smanjenje rizika od relapsa bolesti.
lako na terapiji stabilizatorima raspolozenja (litijem ili valproatom), polovica pacijenata
dozivi recidiv bolesti unutar 1-2 godine te uz to zadrzavaju simptome tijekom ,,stabilnih*
intervala. Jo$ je veci problem dug period do postizanja klinickog odgovora na primijenjenu
terapiju. Iz tog je razloga primjena atipi¢nih antipsihotika ili rjede tipi¢nih, uz postojecu
terapiju stabilizatorom raspolozenja, prva linija lijeCenja akutne manije. Podaci pokazuju da
se vrlo tesko postize brza klinicka remisija samo s primjenom litija ili valproata. Za slucaj
terapijski rezistentne bolesti u drugoj/tre¢oj liniji dodaje se klozapin (Carli i sur., 2023).
Pregled terapijskih opcija za akutnu maniju i terapiju odrzavanja prikazan je u Tablici 1 1

Tablici 2.
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Tablica 1. Terapijske linije lije€enja akute manije bipolarno afektivnog poremecaja.

(Carli i sur., 2023)
LINIJA LIJEK/KOMBINACIJA UPOTREBA I UCINAK
LIJECENJA LIJEKOVA
o tipicni BAP (I/IT)
litij antisuicidalni i neuroprotektivni u¢inak
1 valproat atipi¢na stanja i ciklicke izmjene

litij/valproat +
antipsihotik™*

atipicni

psihoti¢na + mijeSana stanja

litij/valproat + haloperidol**

izrazito psihoti¢na stanja

litij + valproat®**

BAP + poremec¢aj alkoholizma i

aksioznost

litij/valproat +
antipsihotik™*

atipicni

psihoti¢na i mijeSana stanja*

litij/valproat + klozapin****

terapijski rezistentan BAP, antisuicidalan
1 antiagresivan ucinak

* Atipicni antipsihotik koristi se kao 1. linija ili 2. u obliku adjunktivne terapije.

** Tipini antipsihotik haloperidol koristi se za najteZze slucajeve s psihoti¢nim

znacajkama.

**%  Kombinacija

litija 1 valproata je 2.

poremecajem alkoholizma.

linija lijeCenja BAP-a s anksioznosti i

*x%x Klozapin se preporucuje kao 2. ili 3. linija lijeenja za rezistentne oblike bipolarnog

poremecaja.

Terapija odrzavanja razliitih vrsta BAP-a temelji se na preporuci upotrebe stabilizatora

raspolozenja (litija ili valproata) kao prve linije. Sli¢no kao i u maniji, ukoliko sami nisu

dovoljni, koriste se atipi¢ni antipsihotici koji se biraju s obzirom na specifi¢na stanja

pojedinog bolesnika. U trecoj se liniji uvodi prethodno spomenuti klozapin uz litij/valproat

kao osnovnu terapiju (Carli i sur., 2023).
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Tablica 2. Terapijske linije odrzavanja bipolarno afektivnog poremecaja.
(Carli i sur., 2023)
LINIJA LIJECENJA | LIJEK/KOMBINACIJA LIJEKOVA | UPOTREBA/UCINAK
tipicni BAP (I/IT)
litij antisuicidalni i
1 neuroprotektivni u¢inak
atipina stanja i ciklicke
valproat izmjene
BAP + anksioznost
litij/valproat + kvetiapin* BAP  +  psihoti¢ne
znacajke
BAP +  psihoti¢ne
2. litij/valproat + aripiprazol* znadajke
BAP +  poremecaj
litij + valproat** alkoholizma
BAP + anksioznost
litij/valproat + atipicni | BAP + psihoticne
antipsihotik™** znacajke
3. terapijski rezistentan
litij/valproat + klozapin**** BAP, antisuicidalan 1
antiagresivan uc¢inak

* Kvetiapin 1 aripiprazol su preporuceni kao 2. linija terapije zbog sigurnosti i bolje
podnosljivosti u odnosu na ostale atipicne antipsihotike.

** Kombinacija litija i valproata je opcija 2. linije lijecenja kod pacijenata s poremecajem
alkoholizma i anksioznosti.

*x% Zbog povecanog rizika od razvoja ozbiljnijih nuspojava (ponajvise kod dugotrajnijeg
koriStenja) jaci se antipsihotici poput risperidona ili olanzapina uvode kao treca linija
lijecenja.

*x%% Klozapin se uvodi kao treca linija za rezistentne oblike poremecaja.
Ukoliko se radi o protokolu za lijeCenje depresivnog stanja, terapija koja je temeljena na

prakticnoj upotrebi i pozitivnim ishodom lije€enja sastoji se od lamotrigina i atipi¢nih

antipsihotika (Stahl, 2017).
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43. ANTIDEPRESIVI U LIJECENJU BIPOLARNO AFEKTIVNOG
POREMECAJA
Antidepresivi su, opCenito gledajuéi, jedna od najbrojnijih skupina lijekova. Primarna im je
indikacija lijeCenje unipolarne depresije, no vrlo se ¢esto propisuju izvan indikacije (engl. off
- label), §to je slucaj i za BAP (Jefsen i sur., 2023).
Cinjenica da pacijenti lije¢eni po smjernicama provedu i do tri puta vise dana u fazi depresije,
nego u maniji, otvara mnoga pitanja i rasprave u vidu opravdanosti koriStenja antidepresiva

(Levenberg i Cordner, 2022).

Dokazi da su ucinkoviti u lije€enju bipolarne depresije su prilicno slabi, a ¢injenica kako
mogu potaknuti afektivnu promjenu 1 destabilizaciju raspolozenja predstavlja dodatan
problem za razmatranje. Ipak, bez odgovarajucih kontroliranih studija, vrlo je tesko dokazati
akutno prebacivanje u maniju koriStenjem antidepresiva i zbog samog prirodnog tijeka
bolesti, tj. izmjene stanja (Gitlin, 2018).

Aktualne su razli¢ite smjernice koje predlazu hodogram lijecCenja bipolarne depresije, a
razlike u odabiru pojedinih lijekova (i njihovih kombinacija) proizlaze iz koriStenih pristupa u
izradi smjernica - bilo da se oslanjanju na konsenzus stru¢njaka, odnosno rezultate pojedinih
meta - analiza. Prema Korejskom projektu algoritma lijekova za BAP (engl. Korean
Medication Algorithm Project for Bipolar disorder, KMAP-BP), antidepresivi se mogu dodati
antipsihoticima ili stabilizatorima raspolozenja kao 2. ili 3. linija lije¢enja bipolarne depresije,
mijeSanih stanja i kao terapija odrzavanja. Takoder, Britansko psihofarmakolosko drustvo
(engl. British Association for Psychopharmacology) preporucuje uvodenje antidepresiva u 2. i

3. liniji lijecenja bipolarne depresije, odnosno kod mijeSanih stanja (Park i sur., 2024).
Zakljucno, uloga antidepresiva u lijecenju bipolarne depresije i dalje je tema od velikeklinicke

vaznosti, ¢eS¢e temeljena na individualnim stavovima, no dovodena u pitanje zbog nedostatka

dovoljnog broja konkretnih podataka iz klinickih studija (Gitlin, 2018).
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4.4. POTENCIJALNE NOVE METE I LIJEKOVI U FAZAMA RAZVOJA
Trenutne terapijske moguénosti lijeCenja BAP-a u upotrebi su godinama te su sve aktualnije
teme vezane uz njihovu nedovoljnu ucinkovitost, odgoden pocetak djelovanja i znacajne
nuspojave. Nova su istrazivanja stavila u fokus glutamatergi¢ni i kolinergicki sustav te
lijekove koji svoje ucinke ostvaruju modulacijom upravo tih neurotransmitorskih sustava.
Esketamin, odnosno S (+) enantiomer ketamina je odobren 2019. god. od strane FDA i EMA
za lijeCenje rezistentne depresije (Levenberg i Cordner, 2022).

Ovaj se lijek svojom specificnom farmakodinamikom razlikuje od klasi¢nih antidepresiva.
Njegova primarne meta su NMDA (N-metil-D-aspartat) glutamatni receptori. To je ionotropni
receptor, odnosno ligandom reguliran ionski kanal. Agonisti ovog receptora otvorit ¢e ionski
kanal za katione (kalcijeve i natrijeve ione) do najviSeg stupnja otvorenosti, ¢ime dolazi do
brze promjene ekscitacijskog postsinaptickog potencijala i nastanka akcijskog potencijala koji
se Siri duz neurona. Esketamin je nekompetitivni antagonist NMDA receptora na inhibitornom
GABA interneuronu. Antagonizmom NMDA tipa receptora dolazi do inhibicije inhibicijskog
djelovanja (dezinhibicije) GABA-e na glutamatni neuron te posljedicno povecanog lucenja
glutamata iz presinaptickog neurona u sinapticku pukotinu. Posljedica je toga stimulacija
AMPA receptora (receptor za a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsku kiselinu) 1
pojacana neurotrofna signalizacija (ponajviSe preko faktora rasta mozdanog porijekla,
BDNF), §to pridonosi obnovi sinapti¢ke funkcije onog dijela mozga koji sudjeluje u regulaciji
raspolozenja i emocionalnog ponasanja (www.halmed.hr ).

Podaci koji upuéuju na koriStenje esketamina u lijeCenju bipolarne depresije prili€no su
ograniceni. U meta-analizi 14 randomiziranih klinickih istraZivanja u kojima su pacijenti
dobivali ketamin ili ,,neketaminski* antagonist NMDA receptora, ketamin je u pocetku
reducirao simptome bipolarne depresije u odnosu na placebo, ali je izgubio superiornost 10-
12 dana nakon primjene. Medu Ceste nuspojave ketamina i1 esketamina spadaju vrtoglavica,
osjecaj disocijacije koji slabi s vremenom, mucnina i povrac¢anje. Esketamin nosi manji rizik
razvoja nuspojava i pristupacniji je lijek zbog intranazalne primjene $to ga Cini jednostavnim
za koriStenje kod pacijenata. Prednost ovih lijekova u odnosu na ostale regulatore
raspolozenja je u brzom nastupu djelovanja nakon primjene. Predstavljaju dobru osnovu za
razvoj lijekova slicne farmakodinamike, sa slicnom ucinkovitosti, ali boljim profilom
podnosljivosti (Levenberg i Cordner, 2022).

Sljede¢i lijek s djelovanjem na glutamatni sustav je riluzol. lako je tocan mehanizam
djelovanja lijeka jo$ uvijek nerazjasnjen, smatra se da blokira o naponu-ovisne natrijeve

kanale. Nadalje, blokira oslobadanje glutamata i pojac¢ava njegovu ponovnu pohranu. In vivo,
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riluzol je pokazao neuroprotektivan, antikonvulzivni i sedativni u¢inak (Blyufer i sur., 2021).
Lijek je nekompetitivni NMDA antagonist te ga je FDA odobrila za lije¢enje amiotroficne
lateralne skleroze, bolesti koja je karakterizirana odumiranjem neurona §to rezultira slabos¢u
miSic¢a ( www.halmed.hr ). Mehanizam koji povezuje riluzol i BAP najvjerojatnije se veze za
stimulaciju BDNF-a, koji djeluje neuroprotektivno, a takoder se vjeruje da ispoljava i
antidepresivne ucinke nalik ketaminu. Otvoreno ispitivanje u trajanju od 6 tjedana pokazalo je
kako riluzol u dozi od 100-200 mg/dne vrlo brzo povecava odnos glutamina/ glutamata u
mozgu, za S$to se Cini da je povezano s antidepresivnim ucinkom 1 poticanjem
neuroplasti¢nosti. Nadalje, ispitivanjem je takoder pokazano da se kombinacijska terapija
litija i riluzola dobro podnosi te da je u¢inkovita (da Costa i sur., 2018).

Memantin je selektivni nekompetitivni antagonist NMDA te pokazuje slicne u¢inke kao gore
spomenuti lijekovi. Odobren je za lijeCenje Alzheimerove bolesti. U trogodi$njoj studiji u
kojoj je bilo uklju¢eno 30 pacijenata terapijski rezistentnih na lijeCenje bipolarnog
poremecaja, memantin u dozi od 20-30 mg/dne pridonio je dodatnom dugorocnom ucinku
prevencije i poboljSao simptome depresije, dok u kombinaciji s lamotriginom i valproatom

nisu postignuti superiorniji ucinci (da Costa i sur., 2018).

Tesko je konkretno govoriti o primjeni ketamina i ostalih glutamatnih lijekova u lijeCenju
BAP, a to potvrduje i Cochrane studija u kojoj su ispitivani ketamin, memantin, citidin, N-
acetilcistein i riluzol. Svi ispitanici, s primarnom dijagnozom BAP-a, nalazili su se u fazi
akutne depresivne epizode. Od svih lijekova, jedino je ketamin pokazao veéu ucinkovitost, ali
ne i dugotrajnu u odnosu na placebo u akutnoj fazi. Nije bilo dovoljno dostupnih dokaza za
donoSenje bilo kakvih pouzdanih zaklju¢aka o ucinkovitosti preostalih lijekova ukljucenih u

ispitivanje (Dean i sur., 2021).

Sve je viSe dokaza koji isti€u modulaciju kolinergickog sustava kao strategiju za kontrolu
epizoda promjena raspoloZenja. Brojna su randomizirana kontrolirana ispitivanja pokazala
kako intravenski primijenjen antikolinergik skopolamin (ili hioscin), tj. antagonist
postganglijskih muskarinskih receptora ostvaruje brzi antidepresivni uc¢inak kod unipolarne
depresije (McCaffrey i sur., 2021). U jednoj dvostruko slijepoj studiji koja je ukljucivala 9
unipolarnih i1 9 bipolarno depresivnih pacijenata primijenjen je skopolamin u dozi od 4 pg/kg
tjelesne tezine. Pokazano je znaCajno smanjenje simptoma depresije i aksioznosti unutar 72

sata, s trajanjem i do 2 tjedna od primjene skopolamina (Furey i Zarate, 2013).
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S obzirom na pojedinacne slucajeve opisane u literaturi o mogucem djelovanju i kod
biporalnog poremecaja, trenutno je u tijeku randomizirana dvostruko-slijepa klinicka studija
(faza IIb) u kojoj se ispituje djelovanje i.v. skopolamina na depresivnu epizodu kod pacijenata
s BAP, a rezultati se o¢ekuju tijekom 2024. godine (Miravalles i sur., 2022).

U velikog broja pacijenata s bipolarnim poremecajem javlja se poremecaj cirkadijalnog ritma,
problemi sa spavanjem, odnosno promjene ritma spavanje-budnost, kao i promjene na razini
»clock™ gena, sa znaCajno niZom razinom serumskog melatonina. U klinickom tijeku BAP,
¢ini se da disfunkcija cirkadijalnog ritma moze biti okida¢ prve epizode, ali 1 relapsa
(Takaeshu 1 sur., 2023).

Premda su provedene randomizirane klini¢ke studije s agonistom melatoninskih receptora
ramelteonom, one nisu pokazale njegovu ucinkovitost u odrzavanju eutimije, odnosno
sprjecavanju relapsa epizoda BAP (Mahableshwarkar i sur., 2017).

Ramelteon je pokazao kako su stope relapsa manije/hipomanije slicne kao i kod placeba, dok
se pokazao superiornijim u odnosu na placebo u prevenciji relapsa depresije. No, bitno je za
naglasiti kako su navedeni podaci upitni te se ne bi smjelo na njih oslanjati obzirom da je bila
ispitivana manja skupina ispitanika u vrlo kratkome vremenu (Kishi i sur., 2019).

Bez obzira na kontradiktorne rezultate klinickih studija, ukljucenost disfunkcije cirkadijalnog
ritma u sloZenu patofiziologiju BAP je neupitna, ali su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se
dodatno rasvijetlili molekularni mehanizmi povezanosti (dis)regulacije cirkadijalnog ritma i
neurobioloske podloge BAP-a te utvrdile nove terapijske moguénosti.

Kao zlatni standard terapije BAP-a koristi se ve¢ prethodno spomenuti litij. Jedan od
mehanizama ukljucuje inhibiciju enzima inozitol monofosfataze (IMP) c¢ime se prekida
inozitolni ciklus te postizu ucinci detaljnije opisani ranije u tekstu. Molekula ebselen postize
farmakodinamske uc¢inke inhibicije IMP s ve¢om ICso vrijednosti (1,5 puM) od one litija (0,8
mM). Na molekulskoj osnovi, ebselen je pokazao u€inak na serotoninsku neurotransmisiju.
Sli¢no kao i litij, ebselen povecava sintezu i razinu ekstracelularnog serotonina, a smanjuje se
1 osjetljivost postsinapti¢kih 5-HT»4 receptora.

Test prikladnosti i u¢inkovitosti ebselena, kao jedne od potencijalnih terapijskih moguénosti,
potkrijepljen je rezultatima studije Ramli i suradnika iz 2022. godine. Ebselen je ispitivan u
klinickoj fazi 2A (s ukupno 68 pacijenata), gdje je u dozi od 600 mg dva puta dnevno kroz 3
tjedna, bio dodan ve¢ postojecoj terapiji. Rezultati su pokazali da je ebselen broj¢ano, ali ne i
statisticki bio superiorniji od placeba u vidu poboljsanja tijeka lijeCenja. Njegovom

primjenom temeljnoj terapiji mogu se poboljsati ishodi u prevenciji suicida kod pacijenata s
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poremecajima raspolozenja, kao smanjiti impulzivno ponasanje u drugim vaznim patoloskim

stanjima (Ramli i sur., 2022).

Purinergi¢ni sustav predstavlja joS jedno podrucje u istrazivanju farmakoterapijskih opcija
BAP-a. Iako je vrlo malo istraZzeno, pronalaze se rezultati pojedinih studija koji daju dosta
obecavajuce rezultate.

Adenozin trifosfat (ATP) molekula u stanicama prijeko je potrebna za proizvodnju energije,
kao 1 za mnoge unutarstani¢ne procese. Ekstracelularni ATP djeluje na dva tipa receptora:
P2X koji je ionotropni i P2Y koji je spregnut s G — proteinom. Nalaze se na membranama
neurona, astrocita, migroglije i oligodendrocita. U mozgu, ve¢ina se navedenih receptora
nalazi u hipokampusu gdje reguliraju otpustanje glutamata.

ATP prolazi kroz niz reakcija biotransformacije do kona¢ne pretvorbe u adenozin i mokraénu
kiselinu.

ATP kao takav se primarno veze za P2X7 tip receptora, aktivira ga te pokrece niz reakcija
koje su povezane s neurodegenerativnim procesima, neuroupalom, a moguée da doprinosi i
kompleksnoj neurobioloskoj pozadini povezanoj s BAP. Stoga se ¢ini da bi antagonizam
P2X7 receptora mogao biti obecavajuca terapijska opcija (Gongalves 1 sur., 2022).

Za razliku od ATP-a, adenozin je povoljnija molekula koja svoje ucinke ostvaruje putem
adenozinskih (P1) receptora, koji su klasificirani u 4 skupine: AiR, A2aR, AR 1 A3R,
metabotropni su i spregnuti s G- proteinom. Neuroprotektivni uéinci u SZS-u ostvaruju se
putem aktivacije AR tipa receptora, odnosno antagonizmom na AzaR. Ovi tipovi receptora
imaju tendenciju udruzivanja s dopaminskim receptorima. Tako, npr. A2aR 1 D> formiraju
heterodimer koji regulira dopaminsku kortikostrijatalnu neurotransmisiju.

Adenozi preko svojih receptora modulira aktivnost glutamatnog i dopaminskog sustava, a
prepoznato je da patoloska adenozinska signalizacija postaje relevantnom za patofiziologiju
BAP (Hirota i Kishi, 2013).

Krajnja molekula metabolizma ATP-a, mokra¢na kiselina (UA), povezuje se s negativnim
ucincima na simptome BAP-a. DosadaSnja istrazivanja pokazuju kako je razina mokraéne
kiseline povecana u krvi oboljelih za vrijeme manije, depresije, ali i remisije bolesti (Lu i sur.,
2021). Hiperuricemija odrazava se na abnormalnu izmjenu purina s posljedicno smanjenom
razinom adenozina, zbog Cega se snizenje razine urata ¢ini kao jedna od korisnih pomo¢nih
terapijskih strategija.

Alopurinol snizava koncentraciju urata tako $to inhibira metabolizam purina, to¢nije enzim

ksantin oksidazu. Primjenjuje se kod hiperuricemije razlicite etiologije. S obzirom na razlicite
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rezultate u klinickim studijama primjene alopurinola kod BAP, provedena je meta-analiza
koja je ukljucila pet studija u kojima je alopurinol koriSten kao dodatna terapija kod
pacijenata s BAP tijekom manije. Zaklju¢ak meta-analize je da primjena alopurinola doprinosi
poboljsanju u mani¢nim simptomima (Chen i sur., 2018).

Uz alopurinol, u istrazivanje je uklju¢en i dipiridamol, izvorni antitrombotik s prilicno
kompleksnim mehanizmom djelovanja koji ukljucuje i inhibiciju ponovne pohrane adenozina
u stanicu.

Jedna je randomizirana placebom kontrolirana studija usporedbe alopurinola i dipiridamola
kao dodatne terapije litiju tijekom 4 tjedna pokazala da alopurinol u dozi od 600 mg/dne
poboljsava simptome manije u usporedbi s dipiridamolom i placebom, s ocekivanim nizim
plazmatskim koncentracijama urata (Gongalves i sur., 2022).

Sve gore navedene strategije razvoja farmaceutika koje isti¢u vaznost purinergi¢kog sustava u
patofiziologiji BAP jos uvijek su u fazi istraZivanja. Zivotinjski modeli BAP u studijama vrlo
teSko mogu oponaSati procese koji se zbivaju u ljudskoj populaciji na kognitivnoj,
psihosocijalnoj i emocionalnoj razini. Uzimajuéi u obzir navedena ograni¢enja, izazovi
buducih istrazivanja odnose se na bolje planiranje dizajna klinic¢kih studija s ve¢im skupinama
ispitanika, zatim robusnije i klinicki orijentirane pretklinicke studije s ve¢im translacijskim

potencijalom, kao i identifikaciju potencijalnih specifi¢nih biomarkera bolesti.

4.5. PSTHOSOCIJALNE ADJUNKTIVNE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Prethodno su opisani izazovi lijeenja BAP 1 odabiranja farmakoterapijskih opcija, posebice
zbog klini¢ke razli¢itosti u prezentaciji simptoma, trajanju pojedine epizode, te trajanju
eutimije, tijekom koje se takoder preporuca lijecenje s ciljem prevencije relapsa nove epizode.
Psihosocijalne terapije, uz farmakoterapiju, su preporu¢ene u mnogim smjernicama kako u
akutnoj, tako i u fazi odrzavanja kako bi se smanjila ucestalost relapsa akutne manije ili
depresije (Chatterton i sur., 2018). Konkretno, u depresivnoj fazi blazeg ili jaceg intenziteta
psihoterapija pokazuje dobre rezultate u prevenciji prijelaza u mani¢nu fazu.

U ovom je podru¢ju vrlo bitno naglasiti da za kvalitetnu terapiju nisu dovoljne samo
farmakoloske mjere, nego i resocijalizacija, povecanje op¢ih sposobnosti te moguénost za
samostalnim Zivotom i radom oboljelih (Strkalj- Ivezi¢, 2008).

Kognitivno—bihevioralna terapija (KBT) zauzima jedinstveno mjesto medu psihosocijalnim
intervencijama s mnogim prednostima, ukljucuju¢i €injenicu da ju je mogucée prilagoditi
pojedincu i njegovim potrebama.

Upotreba KBT znacajno pridonosi procesu lijecenja, 1 to na razini:
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1.) olakSavanja simptomi bolesti,
2.) osiguravanja bolje adherencije prema farmakoterapiji,
3.) prepoznavanja ranih znakova pojave epizoda i njihova prevencija,

4.) lije¢enja komorbiditetnih stanja (Ozdel i sur., 2021).

KBT se provodi kao psihoedukacija, a ukljucuje protokol od prosjecno 20-ak seansi. Razina
je dokaza za KBT kod BAP niza u odnosu na unipolarnu depresiju i psihoticne poremecaje.
Ipak, preporuka je uvesti KBT kao drugu liniju, odnosno kao dodatak farmakoloskoj terapiji
za gotovo sva stanja, ali iskljuujuci akutnu maniju. U meta — analizi koja je ukljucivala 19
randomiziranih kontrolnih studija i 1384 pacijenata, zabiljezen je porast kvalitete psiholoSkog
i socijalnog aspekta zivota (Chiang i sur., 2017).

Svaka je KBT sacinjena od cetiri koraka, a ukljucuju: procjenu, psihoedukaciju, intervenciju i
preveciju relapsa. Svaki se od navedenih koraka sastoji od niza protokola koji su pokazali
pozitivan ishod u lijecenju.

Procjena predstavlja prvi korak gdje pacijent ima osiguran individualni razgovor u kojem
dobiva informacije o svojoj bolesti te ju stavlja u vlastiti i drustveni kontekst. Naglasak je
stavljen na prikupljanju pojedinih iskustava pacijenata i dogadaja u proslosti koji mogu
pomod¢i u terapijskom smislu. Procjena se sastoji od uspostave dijagnoze, prosudbe profila
simptoma i teZine stanja (Ozdel i sur., 2021).

Psihoedukacija je individualni ili grupni postupak koji ukljucuje izmjenu informacija izmedu
pacijenta (ili ¢lana obitelji) i terapeuta. Ona ukljucuje objasSnjenje simptoma bolesti, njezine
bipolarne prirode i davanje op¢ih informacija o etiologiji. U radu terapeuta, predlaze se
provodenje motivacijskog razgovora kako bi se pacijenta motiviralo za ustrajanje u lijecenju,
te probudilo vjerovanje u oporavak (Strkalj- Ivezi¢, 2008).

Korak intervencije dijeli se pak na bihevioralnu i kognitivhu intervenciju i intervenciju
prevencije relapsa. Bazi¢na je metoda pracenja raspolozenja tzv. ,mood monitoring* koji
osigurava da su pacijenti svjesni promjena svojeg raspolozenja. U principu provodi se na
nain tabli¢nog biljezenja koji uz promjene raspoloZenje ukljucuje i druge podatke od
interesa, npr. vrijeme i trajanje sna, uzimanje lijekova, itd.

Faza prevencije relapsa ¢ini vrhunac naucenih i steenih vjestina kontrole i pracenja bolesti od
strane pacijenta i terapeuta. Preporuka je predloziti korake na nacin predvidanja moguceg
ponasanja u buducnosti te ucinkovitih mjera za postupanje u istima. Takoder, pokazalo se
ucinkovitim rasc¢laniti potencijalne situacije na one koje zahtijevaju pomo¢ bliznjih, kao i one

od kojih pacijent ima vise koristi ukoliko ih rjeSava samostalno (Ozdel i sur., 2021).
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ZAKLJUCCI

Bipolarno afektivni poremecaj predstavlja vrlo ozbiljno kroni€no psihicko stanje
karakterizirano izmjenama faza manije i depresije, sa znacajnim negativnim utjecajem na
svakodnevno funkcioniranje i kvalitetu zivota pojedinca.

Premda je uzrok bipolarnog poremecaja nedovoljno jasan, smatra se da znacajnu ulogu
ima genska predispozicija, tj. prisutnost poremecaja u obiteljskoj anamnezi najjaci je
faktor rizika razvoja kod pojedinca.

Zbog kompleksne klinicke slike i preklapanja simptoma s drugim bolestima srediSnjeg
ziv€anog sustava, posebice s unipolarnom depresijom, BAP se ¢esto pogresno i prekasno
dijagnosticira. Time se odgada lijecenje i nepovoljno djeluje na ishod same bolesti.

S obzirom na jo$ uvijek nedovoljno jasnu etiologiju i patofiziologiju, izazov je odrediti
optimalnu terapiju, koja bi trebala biti prilagodena karakteristikama bolesti, kao i
osobinama svakog pojedinog pacijenta. Svaki je slucaj jedinstven 1 zahtijeva
individualizirani pristup u vidu farmakoterapije i psihoterapije.

Stabilizatori raspoloZenja, lijekovi koristeni u akutnoj fazi i kao dio terapije odrzavanja,
predstavljaju bazu lijecenja, pri Cemu je litij jedini lijek koji se moZze koristiti u svakoj fazi
bolesti, za razliku od stabilizatora iz skupine antiepileptika (valproat, lamotrigin). Uz njih,
primjenjuju se 1 atipic¢ni antipsihotici kao dodatna terapija.

Kombinacijski pristup lijecenju podrazumijeva upotrebu vise lijekova koji se djelovanjem
nadopunjuju. Terapija je prema smjernicama podijeljena na linije lijecenja, posebno
konstruirane za akutno lijeenje i terapiju odrzavanja.

Litij ¢ini zlatni standard lijeCenja. Propisuje se u akutnoj fazi poremecaja, jednako kao i
terapiji odrzavanja. Lijek je specificne farmakodinamike, s brojnim metama unutar stanica
¢iju aktivnost modulira mijenjajuci tako signalne kaskadne reakcije i poticuc¢i neuralnu
plasti¢nost. Medutim, uska terapijska Sirina, te brojne nuspojave i nefrotoksi¢nost ¢ine ga
izazovnim za primjenu.

Ograni¢enja su u trenutno dostupnim moguénostima lijeCenja brojna, §to poti¢e na
razmiSljanje o razvoju novih, povoljnijih terapijskih opcija. Obecavajuce rezultate postizu
lijekovi s djelovanjem na kolinergicki, glutamatni, purinergicki i melatoninski sustav.
Psihoterapija, kao pomo¢na terapija, omogucuje pacijentu upoznavanje s vlastitom bolesti,

osigurava stvaranje zdravih navika kontrole pojedinih stanja te u konacnici €ini lijecenje
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA
AAP - atipi¢ni antipsihotik
ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim (engl. angiotensin-converting enzyme)
ADHD - poremecaj deficita paznje i hiperaktivnosti (engl. attention - deficit hyperactivity
disorder)
AMPAR - receptor za a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsku kiselinu (engl. a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor)
ATP - adenozin trifosfat (engl. adenosine triphosphate)
BAP - bipolarno afektivni poremecaj
BAP-I- bipolarno afektivni poremecaj tipa 1
BAP-II - bipolarno afektivni poremecaj tipa 2
BDNF - mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor)
CYP - citokrom P-450 (engl. cytochrome P450)
DSM-V - dijagnosticki i statisticki priruénik za duSevne poremecaje, 5. izdanje (engl.
diagnostic and statistical manual of mental disorders, 5. ed.)
EKG - elektrokardiogram
EPS - ekstrapiramidalni simptomi
FDA - Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and drug administration)
GABA - gama - aminomaslac¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)
GSK3 - glikogen sintaza kinaze 3 (engl. glycogen synthase kinase 3)
HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske
HCL-32 - upitnik za samoprocjenu hipomanije (engl. hypomania checklist)
HLA - humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)
IC50 - polovica maksimalne inhibitorne koncentracije (engl. half maximal inhibitory
concentration)
IMP - inozitol monofosfataza (engl. inositol monophosphatase)
IP - inozitol monofosfat (engl. inositol monophosphate)
IP3 - inozitol trifosfat (engl. inositol trisphosphate)
i.v. - intravenski
KBT - kognitivno - bihevioralna terapija
KMAP-BP - Korejski projekt algoritma lijekova za bipolarno afetkivni poremecaj (engl.
Korean Medication Algorithm Project for Bipolar disorder)
MAO-A - monoaminooksidaza tipa A (engl. monoamine oxidase A)

MDQ - upitnik o poremecaju raspolozenja (engl. mood disorder questionnaire)

35



MKB-10 - 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
MRI - magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance imaging)

NMDA - N-metil-D-aspartat (engl. N-methyl-D-aspartate)

PIP2 - fosfatidil inozitol bisfosfat (engl. phosphatidylinositol bisphosphate)

SSA-DH - sukcinat semialdehid dehidrogenaza (engl. succinic semialdehyde dehydrogenase)
SZS - sredisnji Zivéani sustav

T1s2 - poluvrijeme eliminacije

UA - mokra¢na kiselina (engl. uric acid)

UDP - uridin difosfat (engl. uridine diphosphate)

UGT - uridin difosfat glukuronil transferaza (engl. uridine diphosphate

glucuronosyltransferase)
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8. SAZETAK
Bipolarno afektivni poremecaj (BAP) dio je spektra poremecaja ponasanja. To je bolest
karakterizirana neobi¢nim promjenama raspoloZenja koja se krecu u rasponu od pretjerane
emocionalne ekscitiranosti (manije/hipomanije), do stanja emocionalne bezduSnosti
(depresije). Procjena je da od BAP-a oboli 1 % ljudi unutar svjetske populacije, a istrazivanja
pokazuju da je stopa oboljelih u sve veéem porastu. Uzroci nastanka BAP-a rezultat su
slozenih medudjelovanja vise ¢imbenika na individualnoj i druStvenoj razini, a smatra se da je
veéina rizika obolijevanja geneticke prirode s procjenom nasljedivanja od oko 60-80 %.
Postavljanje je dijagnoze izazovno, a provodi se koriStenjem probirnih alata tj. upitnika.
Prema dijagnostickom i statistickom priru¢niku za dusevne poremecaje (DSM-V), razlikuju
se dva tipa BAP-a: BAP tipa 1 i BAP tipa 2, a glavna je razlika sadrzana u prisutnosti i
ucestalosti pojave manije 1 depresije. Lijecenje se BAP-a smatra jednim od najsloZenijih
terapijskih postupaka. Litij, kao glavni predstavnik skupine stabilizatora raspoloZenja, Cini
zlatni standard u lijeenju. Stabilizatorima raspoloZenja vrlo se ¢esto dodaju antipsihotici kao
dio kombinacijske terapije koja postize daleko kvalitetniji i brzi odgovor pacijenata na
lijecenje. Koristenje antidepresiva u ovoj indikaciji tema je dublje klini¢ke vaznosti, prakti¢no
potvrdena, no jos uvijek s nedovoljnim brojem konkretnih podataka iz studija. Nova su
istrazivanja usmjerena na pronalazak alternativnih farmakoterapijskih moguénosti, a u fokusu
su proucavanja glutamatni, kolinergi¢ki i purinski sustav, odnosno lijekovi koji ucinke
ostvaruju putem istih. Psihoterapija, kao dodatna muguénost lije€enja, osigurava pacijentu

bolji uvid u vlastitu bolest, bolje shvacanje i lijecenje €ini uspjesnijim.
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SUMMARY

Bipolar Affective Disorder (BAD) is part of the spectrum of behavioral disorders. It is a
condition characterized by unusual mood swings ranging from excessive emotional
excitement (mania’hypomania) to states of emotional numbness (depression). It is estimated
that 1% of the global population suffers from BAD, and research shows that the rate of
affected individuals is increasing. The causes of BAD result from complex interactions of
multiple factors at both individual and societal levels, with most of the risk being considered
genetic, with an estimated heritability of about 60-80%. Diagnosing BAD is challenging and
is conducted using screening tools, i.e., questionnaires. According to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), there are two types of BAD: BAD type 1
and BAD type 2, with the main difference being the presence and frequency of mania and
depression. Treating BAD is considered as one of the most complex therapeutic procedures.
Lithium, as the main representative of mood stabilizers, is the gold standard in treatment.
Mood stabilizers are often supplemented with antipsychotics as part of combination therapy,
which achieves a much higher quality and quicker response in patients. The use of
antidepressants in this indication is a topic of deeper clinical importance, practically
confirmed, but still with an insufficient number of concrete data from studies. New research is
focused on finding alternative pharmacotherapeutic options, with a focus on studying the
glutamate, cholinergic, and purinergic systems, i.e., drugs that achieve effects through them.
Psychotherapy, as an additional treatment option, allowing patients a better insight into their

illness, better understanding, and makes treatment more successful.
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neobi¢nim promjenama raspoloZenja koja se kre¢u u rasponu od pretjerane emocionalne ekscitiranosti
(manije/hipomanije), do stanja emocionalne bezdusnosti (depresije). Procjena je da od BAP-a oboli 1 %
ljudi unutar svjetske populacije, a istrazivanja pokazuju da je stopa oboljelih u sve ve¢em porastu. Uzroci
nastanka BAP-a rezultat su slozenih medudjelovanja viSe ¢imbenika na individualnoj i druStvenoj razini, a
vecina je rizika obolijevanja geneticke prirode s procjenom nasljedivanja od oko 60-80 %. Postavljanje je
dijagnoze izazovno, a provodi se koriStenjem probirnih alata tj. upitnika. Prema dijagnostiCkom i
statistickom priruc¢niku za duSevne poremecaje (DSM-V), razlikuju se dva tipa BAP-a: BAP tipa 1 i BAP
tipa 2, a glavna je razlika sadrzana u prisutnosti i uestalosti pojave manije i depresije. LijeCenje se BAP-a
smatra jednim od najslozenijih terapijskih postupaka. Litij, kao glavni predstavnik skupine stabilizatora
raspolozenja, ¢ini zlatni standard u lijecenju. Stabilizatorima raspolozenja vrlo se ¢esto dodaju antipsihotici
kao dio kombinacijske terapije koja postize daleko kvalitetniji i brzi odgovor pacijenata na lijeCenje.
Koristenje antidepresiva u ovoj indikaciji tema je dublje klinicke vaznosti, prakticno potvrdena, no jo$
uvijek s nedovoljnim brojem konkretnih podataka iz studija. Nova su istrazivanja usmjerena na pronalazak
alternativnih farmakoterapijskih moguénosti, a u fokusu su proucavanja glutamatni, kolinergicki i purinski
sustav, odnosno lijekovi koji u¢inke ostvaruju putem istih. Psihoterapija, kao dodatna mugucnost lijecenja,
osigurava pacijentu bolji uvid u vlastitu bolest, bolje shvacanje i lijeCenje Cini uspjesnijim.
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SUMMARY

Bipolar Affective Disorder (BAD) is part of the spectrum of behavioral disorders. It is a condition
characterized by unusual mood swings ranging from excessive emotional excitement (mania’hypomania) to
states of emotional numbness (depression). It is estimated that 1% of the global population suffers from
BAD, and research shows that the rate of affected individuals is increasing. The causes of BAD result from
complex interactions of multiple factors at both individual and societal levels, with most of the risk being
considered genetic, with an estimated heritability of about 60-80%. Diagnosing BAD is challenging and is
conducted using screening tools, i.e., questionnaires. According to the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-V), there are two types of BAD: BAD type 1 and BAD type 2, with the main
difference being the presence and frequency of mania and depression. Treating BAD is considered as one of
the most complex therapeutic procedures. Lithium, as the main representative of mood stabilizers, is the
gold standard in treatment. Mood stabilizers are often supplemented with antipsychotics as part of
combination therapy, which achieves a much higher quality and quicker response in patients. The use of
antidepressants in this indication is a topic of deeper clinical importance, practically confirmed, but still
with an insufficient number of concrete data from studies. New research is focused on finding alternative
pharmacotherapeutic options, with a focus on studying the glutamate, cholinergic, and purinergic systems,
i.e., drugs that achieve effects through them. Psychotherapy, as an additional treatment option, allowing
patients a better insight into their illness, better understanding, and makes treatment more successful.
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