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UVOD

Terapija je pri bipolarni motnji razpoloZenja Se vedno precej zapletena in kot v
svoji knjigi piSe ugleden strokovnjak, celo za izkuSene klinike v¢asih predstavlja
trd oreh (1). Danes je na voljo veliko uc¢inkovitih zdravil za zdravljenje bipolarne
motnje, a je poznavanje njihovega natan¢nega molekularnega delovanja in samih
patofizioloskih mehanizmov pri bipolarni motnji e vedno dokaj nepopolno.

PATOFIZIOLOSKE OSNOVE BIPOLARNE MOTNJE

Vzrok bipolarne motnje se danes skusa pojasniti z dednostjo, ki naj bi pomeni-
la povecano obcutljivost za razvoj motnje pri posamezniku. Stresi, zloraba alko-
hola, prepovedanih drog, odvisnost od psihoaktivnih snovi in podobno le bolj
ali manj zgodaj razkrijejo prirojeno nagnjenost za razvoj motnje. Izpostavlje-
nost in obvladovanje stresov ter zloraba psihoaktivnih snovi kasneje v poteku
motnje bistveno vplivajo na izid zdravljenja (2).

Delovanje terapije in dogajanje v ¢asu motnje so skusali pojasniti v razli¢nih
raziskavah.

V raziskavah so primerjali unipolarno in bipolarno depresijo in ugotovili, da se
v pogledu sprememb na receptorskih sistemih in odgovorov na antidepresive
medsebojno ne locita (3). Tako kot pri unipolarni depresiji je tudi pri bipolarni
depresiji izboljSanje stanja povezano z zmanjSanjem Stevila avtoreceptorjev za
serotonin in drugih podobnih kazalcev.

Pri maniji so bili rezultati naslednji. Ko so pregledovali bolnike brez psihoti¢nih
simptomov manije, so ugotovili, da imajo normalne Bmax vezavne vrednosti za
dopamin. Ce pa so imeli psihoti¢ne simptome, so bile vezavne vrednosti Bmax
za dopamin zelo blizu tistim, ki so jih naSli pri bolnikih s shizofrenijo (4). Pove-
¢anje Bmax je bilo predvsem na racun D2 receptorjev. Vec kot so pri nekomu
nasli receptorjev, ve€ je bilo psihoti¢nih simptomov (5). Valproat na vrednosti
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Bmax za dopamin pri maniji ni vplival. Tudi sprememb v ponovnemu privzemu
dope na zacetku ni, pa¢ pa se spremeni po jemanju valproata, iz ¢esar lahko
sklepamo, da je antimani¢ni ucinek posledica zmanj$ane sinteze dopamina (6).
Podobne rezultate so dobili tudi z raziskavo, kjer so z ugotavljanjem privzema
18F6-fluoro-DOPA ugotavljali delovanje valproata (7). V raziskavi so ugotovi-
li, da se dopaminska presinapti¢na funkcija zelo zmanj$a pri manic¢nih bolnikih
po zdravljenju z valproatom, saj so izmerili mnogo niZje konstante privzema
18F6-fluoro-DOPA.

Te raziskave dokazujejo, da imajo bolniki z manijo povecano aktivnost dopa-
minskega sistema in da se ta aktivnost uspeSno uredi z antipsihotiki, ki v tem
primeru delujejo ne samo kot antimanic¢na zdravila, ampak imajo tudi delovanje
kot stabilizatorji razpoloZenja. Zato zelo dobro preprecujejo, da bi bolnik po-
novno razvil privzdignjeno razpoloZenje, pretirano tesnobnost, ali da bi postal
pretirano impulziven (8).

Ugotoviti so Zeleli, kakSna je ta dopaminska abnormnost dopaminskega sistema,
zato so napravili naslednjo raziskavo: osebam z bipolarno motnjo v remisiji in
osebam brez duSevne motnje so dali amfetamin in izvedli protonsko emisijsko
tomografijo z D2/D3 receptorskim markerjem izobenzamidom ((1 23)HIBZM)
za striatum pred in po aplikaciji amfetamina (9).

Na zacetku v vezavi ((123)J)IBZM ni bilo razlik. Po aplikaciji amfetamina pa
so nastale razlike v vedenju oseb z diagnozo bipolarne motnje, ki so se na amfe-
tamine bolj odzvale, razlik v vezavi ((123)J)IBZM pa ni bilo. S pomocjo raz-
iskave so zato sklepali, da je povecana odzivnost na amfetamine, ki se pokaZze
zlasti kot burnejSa vedenjska simptomatika, posledica poveCane obcutljivosti za
dopamin postsinapti¢no in ne toliko povecanega spro$¢anja dopamina. Iz tega
bi lahko sklepali, da pri nastanku bipolarne motnje ne gre toliko za samo pove-
¢anje aktivnosti dopaminskega sistema, pa¢ pa bolj za konstitucijsko pogojeno
povecano odzivnost dopaminskega sistema na razli¢ne dopaminergi¢ne snovi.
Ob maniji (in depresiji) s psihoti¢nim simptomi pa bi nasli tudi povecanje aktiv- .
nosti dopaminskega sistema.

ZAKLJUCEK

Poleg Ze uveljavljenega delovanja atipi¢nih antipsihotikov na akutno manijo so
v zadnjem Casu ugotovili, da omenjena zdravila delujejo tudi kot stabilizatorji
razpoloZenja, predvsem prek zmanjSevanja odzivnosti (prevelike obcutljivosti)
dopaminskega sistema.
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