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2005. aastal avaldas Kanada meeleolu- ja ärevushäirete võrgustik (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, CANMAT) bipolaarse meeleoluhäire ravijuhendi. Käesolevas uuendus vaatab üle eelmise juhendi avaldamisest saadud uued tõendusmaterjalid ning sisaldab uusimate tõendite põhjal koostatud soovitused bipolaarse häire erinevate faaside raviks. Dokument on mõeldud kasutamiseks koos 2005. aasta juhendiga. Soovituseks ägeda maniaepisoodi raviks on jäänud enamjaolt samaks. Liitium, valproaat ja mitmed atüüpilised antipsühhootikumid on jätkuvalt mania akuutravi esimese valiku preparaadid. Bipolaarse depressiooni ravis toetavad uued tõendid kvtiapiini monoteraapiat esimese valiku võimalusena. Liitiumi ja lamotrigiini monoteraapia, olansapiin koos selektiivse serotoniini tagasihaarde inhibiitoriga (SSRI) ning liitium või valproaat koos SSRI/bupropiooniga on endiselt teised esimese valiku ravivõimalused. Bipolaarse häire säilitusravi esimese valiku ravivõimalused on endiselt liitium, lamotrigiin, valproaat ja olansapiin. On hiljutisi tõendeid, mis toetavad olansapiini ja fluoksetiini kombinatsiooni teise säilitusravi valikuna bipolaarse depressiooni puhul. Uued andmed toetavad ka kvetiapiini monoteraapiat kui teise valiku võimalust II tüüpi bipolaarse häire depressiooni akuutravis. Kaasuvate psühhiaatriliste ja kehaliste seisundite tähtsust ei saa alahinnata ning käesolevas täienduses on ära toodud rohkem teavet kaasuvate seisundite prelaventsi, mõju ja ravi kohta bipolaarse häire patsientidel.
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1. osa. Sissejuhatus

2005. aastal avaldas CANMAT bipolaarse häire ravijuhendi (1). Eelmine bipolaarse häire Kanada ravijuhend oli avaldatud 1997. aastal. Hoidmaks juhendit ajakohasena, loodame me nüüdsest avaldada iga-aastaseid uuendusi.


Tõendusmaterjali hindamine toimus sama moodi kui kirjeldatud originaatartiklis. Käesoleva täienduse eesmärk on varem publitseerimata materjali lisamine juhendisse, diferentsaaldiagnoosi ja kaasuvate psühhiaatriliste või kehaliste häiretega patsientide ravi puudutava diskussiooni laiendamine ning turvalisuse ja jälgimise teema laiendamine, eriti mõeldes bipolaarse häire raviga seotud metaboolsetele häiretele. Käesolev täiendus on mõeldud kasutamiseks koos 2005. aasta juhendiga (1).


Me ootame, et see ettevõtmine kindlustab CANMAT bipolaarse häire ravijuhendi jäämise praktiseeriva arsti jaoks kaasaegseks ning kasulikuks.

2. osa. Ravi põhialused

Kaks uut uuringut kinnitavad kroonilise haiguse käsitlusmudeli (Chronic Disease Management Model) kasulikkust bipolaarse häire ravis (2, 3). 441 vabatahtlikul läbi viidud randomiseeritud kontrollitud uuring hindas kahe aasta pikkust süstematiseeritud sekkumisprogrammi, mis sisaldas endas struktureeritud patsiendiõpetuse programmi rühmades, igakuise meeleoluhäire sümptomite ja ravijärgimuse telefonijälgimise, tagasiside ravis osalevatele vaimse tervise teenusepakkujatele, sobiva järelravi ning vajadusel lähema kontakti ning kriisisekkumise (2). Sekkumine vähendab oluliselt maniasümptomeid ning statistiliselt mitteolulisel määral depressioonisümptomeid, seda mõõdukate rahaliste kuludega. Samamoodi hinnati kontrollitud uuringus sekkumist 306 sõjaveteranist bipolaarse häire patsiendil, mis hõlmas: (1.) patsiendihariduse läbi eneseabi oskuste parandamise; (2.) teenusepakkuja otsuste tegemise toetamise lihtsustatud ravijuhiste abil; ning (3.) ravi järjepidevuse, kontakti ja infoliikumise parandamise meditsiiniõest koordinaatori abil (3). See sekkumine vähendas edukalt maniasümptomite koormust patsiendile kolmeaastase perioodi jooksul koos statistiliselt mitteolulise depressioonisümptomite paranemisega ning näitas üldist funktsioneerimisvõime ja elukvaliteedi paranemist. Kummaski uuringus kasutati sama käsiraamatut pastiendiõpetuse jagamiseks (Bauer M, McBride L. Structured Group Psychotherapy for Bipolar Disorder, 2nd edn. New York: Springer, 2003). Need uuringud annavad 1. taseme tõendid kroonilise haiguse käsitlusmudeli toetuseks bipolaarse häire puhul ning kinnitavad käsiraamatus kirjeldatud patsiendiõpetuse tõhusust.


Bipolaarse häire sümptomite iseloomustus tuleb hiljutiste teadete valguses segatüüpi sümptomatoloogia kohta võib-olla üle vaadata (4, 5). Hiljutises uuringus täideti süstemaatiliselt nii mania kui depressiooni hindamisskaalasid 908 USA ja Euroopa patsiendil seitsme aasta jooksul (4). Uuring kirjeldas uue kliinilise seisundina “segatüüpi hüpomaniat”, kus patsientidel oli olulisi depressioonisümptomeid ja samal ajal hüpomania episoodi kriteeriumid täidetud. Lisaks olid “depressiivsed segatüüpi seisundid” sagedased 254 näiliselt unipolaarse depressiooniga patsientidel, kes depressiooni ajal kogesid olulisi hüpomania sümptomeid (5). Seega näib, et bipolaarse häire episoodide definitsioon võib vajada olulist selgitamist. Praktikas tähendab see, et nii mania kui depressiooni sümptomid tuleb hoolikalt piiritleda, isegi kui episood näib olevat “ilmselge”.


Veel rohkem andmeid on saadud liitiumi kasulikkuse kohta suitsidaalse käitumise ärahoidmises. Uuringute süstemaatilises ülevaates leiti, et suitsiidirisk vähenes liitiumi saavatel patsientidel ligi 75% võrra võrreldes platseebo või teiste ravimitega (6). Kliiniliste uuringute rõhuasetus kipub olema raskemalt haigetel patsientidel, kuid analüüs kõigi Taanis liitiumi saanud patsientide andmebaasi kohta leidis, et enesetappude sagedus vähenes liitiumi retseptide arvu suurenemisega (7).

3. osa. Bipolaarse mania akuutravi

Maniaepisoodi farmakoloogiline ravi

Ägedate maniaepisoodide farmakoloogiline ravi peaks käima joonisel 3.1 näidatud protsessi järgi (1). Uusi andmeid on vähe ja need ei mõjuta üldisi ravisoovitusi (tabel 3.3).


Joonis 3.1. Ägeda mania ravi algoritm. AAP = atüüpiline antipsühhootikum; CBZ = karbamasepiin; KAP = konventsionaalne antipsühhootikum; VPA = valproaat; EKR = elekterkonvulsioonravi; Li = liitium; OXC = okskarbasepiin.

	Tabel 3.3. Soovitused ägeda bipolaarse mania farmakoloogiliseks raviks

	Valik
	Ravi

	Esimene valik
	Liitium, valproaat, olansapiin, risperidoon, kvetiapiin, aripiprasool, ziprasidoon, liitium või valproaat + risperidoon, liitium või valproaat + kvetiapiin, liitium või valproaat + olansapiin

	Teine valik
	Karbamasepiin, okskarbasepiin, EKR, liitium + valproaat

	Kolmas valik
	Haloperidool, kloorpromasiin, liitium või valproaat + haloperidool, liitium + karbamasepiin, klosapiin

	Ei ole soovitatud
	Monoteraapia gabapentiiniga, topiramaat, lamotrigiin, verapamiil, tiagabiin, risperidoon + karbamasepiin

	EKR = elekterkonvulsioonravi.


1. aste. Vaadake üle üldprintsiibid ja hinnake medikamentoosse ravi seisu.


Ei ole muudatusi 2005. aasta juhendiga võrreldes.

2. aste. Esimese valiku ravi

Valproaat. Valproaadi tõhusus ägeda mania ravis on hästi tuvastatud (1. tase) (1). Uued andmed toetavad ka pikendatud vabanemisega ravimvormi tõhusust (2. tase) (8).

Atüüpilised antipsühhootikumid. Olulised randomiseeritud uuringute andmed toetavad atüüpilise antipsühhootikumi monoteraapia tõhusust olansapiini, risperidooni, kvetiapiini, ziprasidooni ja aripiprasooliga ägeda bipolaarse mania esimese valiku ravina (1. tase) (1). Kolmenädalane Indias läbi viidud uuring toetab veelgi risperidooni kasutamist ägeda mania ravis (1. tase) (9), remissiooni saavutanute hulk moodustas 42% võrreldes platseeborühma 13%-ga (10).


Kolmenädalane ziprasidooni tõhusust kirjeldanud kontrollitud uuring, mida varem oli tsiteeritud resümee vormis, on nüüd avaldatud (12). Täpsustatud andmed sellest ja teisest kolmenädalasest uuringust (13) näitasid, et enamikul, kellel saadi raviefekt (92,5%) 3 nädalaga, püsis see ka 12 nädala pärast (14). Avaldatud on ka varem resümeedena saadaval olnud kontrollitud uuringud, mis toetavad aripiprasooli tõhusust platseebo (15) või haloperidooli (16) ees (17, 18). Aripiprasool ja ziprasidoon ei ole endiselt Kanadas saadaval, nii põhinevad soovitused teatatud andmetel tõhususe kohta ja kõrvaltoimete profiilil.

3. aste. täienda või vaheta ravi (esimese valiku ravimite vastu).


Ei ole muudatusi 2005. a. juhendiga võrreldes.

4. aste. Teise ja kolmanda valiku ravivõimalused

Teise valiku võimalused. Uued andmed kinnitavad pikendatud vabanemisega karbamasepiini ravimvormi tõhusust ägeda mania ravis (19). Hetkel ei ole tõendeid, et selle ravimvormiga on talutavus parem ning karbamasepiin jääb teise valiku ravimiks. Ravi täiendamise kohta okskarbasepiiniga on lisandunud andmeid avatud uuringust ja andmete analüüsist (20, 21).

5. aste. Uute või eksperimentaalsete ravimite lisamine


Ei ole muudatusi 2005. a. juhendiga võrreldes.

4. osa. Bipolaarse depressiooni akuutravi

Depressiooniepisoodide farmakoloogiline ravi

Ägedate depressiooniepisoodide farmakoloogiline ravi peaks käima joonisel 4.1 näidatud protsessi järgi (1). Tulnud on hulk uusi kliinilisi uuringuid, mis on muutnud bipolaarse depressiooni ravisoovitusi (tabel 4.3). 2005. aasta juhendis olid ainukesed esimese valiku monoteraapia võimalused liitium ja lamotrigiin. Nüüd on piisavalt tõendeid, soovitamaks kvetiapiini monoteraapiat samuti esimeseks valikuks. Uued andmed kinnitavad olansapiini ja fluoksetiini kombinatsiooni tõhusust esimese valikuna ja näitavad, et see võimalus on vähemalt sama efektiivne kui lamotrigiin, kui mitte rohkem. Lõpuks on uusi tõendeid, toetamaks lamotrigiini monoteraapiat ja lamotrigiini lisamist kui teise valiku ravivõimalusi.

 SHAPE 



Joonis 4.1. I tüüpi bipolaarse depressiooni ravi algoritm. ARI = aripiprasool; BUP = bupropioon; VPA = valproaat; EKR = elekterkonvulsioonravi; LAM = lamotrigiin; Li = liitium; OLZ = olansapiin; QUE = kvetiapiin; RIS = risperidoon; SSRI = selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor; ZIP = ziprasidoon.

aVõi vaheta SSRI teise SSRI vastu.

bVõi vaheta SSRI/BUP teise SSRI või BUP vastu.

	Tabel 4.3. Soovitused I tüüpi bipolaarse depressiooni farmakoloogiliseks akuutraviksa

	Valik
	Ravi

	Esimene valik
	Liitium, lamotrigiin, liitium/valproaat + SSRI, olansapiin + SSRI, liitium + valproaat, liitium/valproaat + bupropioon, kvetiapiini monoteraapiab

	Teine valik
	Kvetiapiin + SSRI, liitium/valproaat + lamotrigiinb

	Kolmas valik
	Karbamasepiin, olansapiin, valproaat, liitium + karbamasepiin, liitium + pramipeksool, liitium/valproaat + venlafaksiin, liitium + MAOI, EKR, liitium/valproaat/AAP + TCA, liitium/valproaat/karbamasepiin + SSRI + lamotrigiinb, EPA lisamineb, rilusooli lisamineb, topiramaadi lisamineb

	Ei ole soovitatud
	Monoteraapia gabapentiiniga

	aBipolaarse depressiivse episoodi ravi antidepressantidega on endiselt keeruline. Arst peab tasakaalustama soovitud remissiooni saavutamise efekti soovimatu mania tekkimise ja kiiresti vahelduvate episoodide indutseerimise vastu.

	bUued soovitused. AAP = atüüpiline antipsühhootikum; EPA = eikosapentaeenhape; EKR = elekterkonvulsioonravi; MAOI = monoamiini oksüdaasi inhibiitor; SSRI = selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor; TCA = tritsükliline antidepressant.


1. aste. Vaadake üle üldprintsiibid ja hinnake medikamentoosse ravi seisu.


Ei ole muudatusi 2005. a. juhendiga võrreldes.

2. aste. Alusta või optimeeri ravi ja jälgi ravijärgimust (esimese valiku võimalused)

Lamotrigiin. Lamotrigiin jääb soovitatuks bipolaarse depressiooni esimese valiku ravimiks, tuginedes kahele kontrollitud uuringule, mis näitasid ravivastust u. 40-50% patsientidest, mis oli kaks korda rohkem kui platseeborühmas (1. tase) (22, 23). Lisaks leiti hiljutises uuringus patsientidel, kellel oli tekkinud bipolaarne depressioon liitiumravi ajal, et ravi täiendamine lamotrigiiniga oli depressioonisümptomite ravimisel platseebost oluliselt parem – MADRS skaala tulemuste paranemise järgi (Van der Loos M and Nolen W: Lamotrigine as add-on to lithium in bipolar depression. Presented at the Fifth European Stanley Conference on Bipolar Disorder, Barcelona, October 5–7, 2006).

Hiljuti nähti suures uuringus, et olansapiini ja fluoksetiini kombinatsioon oli veidi, kuid statistiliselt olulisel määral parem lamotrigiini monoteraapiast, kuid lamotrigiin oli paremini talutav (24). Olansapiin koos fluoksetiiniga oli seotud statistiliselt olulise depressiivsete ja maniasümptomite  paranemisega võrreldes lamotrigiiniga, kuid efekti suurus oli väike (0,24-0,26) ja ravivastuse määrades ei olnud erinevusi.

Kvetiapiini monoteraapia. 2005. aasta ravijuhendi avaldamise ajal oli kvetiapiini antidepressiivset toimet bipolaarse depressiooni ravis näidatud vaid ühes randomiseeritud uuringus (mis pärast seda on publitseeritud) (25). Remissiooni saavutanute määr oli 52,9% rühmades, kes said kvetiapiini 600 või 300 mg päevas võrreldes 28,4%-ga platseebogrupis. Kuna see oli esimene uuring, mis kinnitas atüüpilise antipsühhootikumi tõhusust bipolaarse häire depressiooni monoteraapias, tundus liiga vara soovitada seda esimese valiku võimaluseks, kuni uuringutulemusi ei ole korratud. Teine suur, kaheksa nädalat kestnud kontrollitud uuring on nüüd kinnitanud kvetiapiini monoteraapia tõhusust antidepressandina (26) ning seda saab nüüd soovitada esimeseks valikuks bipolaarse depressiooni korral (1. tase). Algupärase uuringu edasine analüüs näitas tervisega seotud elukvaliteedi olulist paranemist (27).

Olansapiin + fluoksetiin. Olansapiini ja fluoksetiini kombinatsiooni soovitamiseks bipolaarse depressiooni esimese valiku ravivõimalusena oli piisavalt tõendeid, kuid avaldatud oli vaid üks uuring (28). Seda kombinatsiooni on nüüd hinnatud teises suures kontrollitud uuringus (2. tase) (24). Seitsmenädalases uuringus oli olansapiini ja fluoksetiini kombinatsioon sama efektiivne või parem kui lamotrigiin, kuid lamotrigiin oli paremini talutav. Olansapiini koos fluoksetiiniga seostati statistiliselt olulise depressiooni- ja maniasümptomite paranemisega võrreldes lamotrigiiniga. Efekti suurus oli aga väike (0,24-0,26) ja ravivastuse määrades ei olnud erinevusi. Lisaks oli kombinatsioonravi seotud rohkemate kõrvaltoimete, suurema kaalutõusu ja lipiidide ning HbA1c taseme tõusuga.


Üheks kriitikaks algupärasele uuringule oli, et seal ei olnud rakendatud ainult fluoksetiini raviskeemi, mis andis alust oletada, et olansapiini ja fluoksetiini kombinatsioon ei pruugi olla efektiivsem kui fluoksetiin üksi. Mainitud uus uuring ei puuduta samuti seda teemat. Hiljutises väikeses uuringus olid mõlema monoteraapia rühmad, samuti kombinatsioonravi grupp, kuid valimi liiga väike suurus tingis depressioonisümptomite paranemise määra eristamatuse (29).

3. aste. Ravi lisamine või vahetamine (esimese või teise valiku võimaluste vahel).

Täiendav ravi antidepressantidega. Antidepressandi vahetamine oleks 3. astme strateegia patsiendi jaoks, kellel ravivastus ei olnud piisav järgmiste kombinatsioonidega: liitium/valproaat + SSRI/bupropioon või olansapiin + SSRI. Näiteks, vahetada ravim välja teise SSRI vastu.

Lamotrigiini lisamine. Tõendeid lamotrigiini lisamise kohta liitiumile või valproaadile varem kontrollitud uuringutest ei olnud, kuid seda soovitati siiski teise või kolmanda astme juures, toetudes lamotrigiini monoteraapia efektiivsusele. Nüüd on ravi täiendamine lamotrigiiniga toetatud väikese uuringu tulemustega, kus lamotrigiini lisamine oli bipolaarse depressiooniga patsientidel sama efektiivne kui SSRI lisamine liitiumile või valproaadile (2. tase) (30). Uuem ja suurem uuring toetab samuti seda strateegiat (strategy (Van der Loss M and Nolen W: Lamotrigine as add-on to lithium in bipolar depression. Presented at the Fifth European Stanley Conference on Bipolar Disorder, Barcelona, October 5–7, 2006). STEP-BD uuringus raviresistentse bipolaarse depressiooniga patsientidel, kes juba said kombinatsioonravi liitiumi, valproaadi või karbamasepiini ning täiendava antidepressandiga, oli lamotrigiin arvuliselt efektiivsem kui inositool või risperidoon (3. tase) (31).

4. aste. Ravi lisamine või vahetamine (esimese või teise valiku ravimite vahel).


Ei ole muudatusi 2005. a. juhendiga võrreldes.

5. aste. Ravi lisamine või vahetamine (kolmandad valikud).

Valproaadi monoteraapia. Varem toetasid valproaadi monoteraapiat bipolaarse depressiooni ravis vaid kontrollimata uuringud (32, 33). See strateegia on olnud nüüd tõhus väikeses randomiseeritud platseebo-kontrollitud uuringus (2. tase) (34).

Eikosapentaeenhappe (EPA) lisamine. 12-nädalases kontrollitud uuringus 85 bipolaarse depressiooni patsiendil parandas EPA täiendava ravimina sümptomeid platseebost paremini (2. tase) (35).

Rilusooli lisamine. Esialgsed avatud uuringute andmed viitavad sellele, et rilusool võib parandada bipolaarset depressiooni, kui seda lisada liitiumravile (3. tase) (36).

Topiramaadi lisamine. Üksikpimedas uuringus oli topiramaat täiendava ravimina valproaadile, liitiumile või atüüpilistele antipsühhootikumidele sama efektiivne kui bupropioon (3. tase) (37).

Kliinilised küsimused ja vastuolud

· Kas mania tekkimises on erinevusi erinevate antidepressantide vahel?

228 akuutravi (10 nädalat) kontrollitud uuringu andmete analüüs, kus oli kasutatud bupropiooni, sertraliini või venlafaksiini lisaks meeleolu stabiliseerijale, toetas veelgi võimalust, et mania tekkimise suurem risk on venlafaksiiniga, madalam risk bupropiooni ja sertraliiniga ravitud patsientidel (38).

5. osa. Bipolaarse meeleoluhäire säilitusravi

Säilitusravi psühhosotsiaalsed sekkumised

Patsiendiõpetus (psychoeducation). Randomiseeritud uuringu viieaastase jälgimisaja kohta on andmeid, et 21-nädalane grupis toimunud patsiendiõpetuse programm tavalise farmakoloogilise ravi kõrval vähendas oluliselt nii hüpomania/mania kui depressiooniepisoodi relapsi tekkimise tõenäosust (39).

Kognitiiv-käitumisteraapia (KKT). Uuringus, kus 30 kuu jooksul vaadeldi muule ravile lisatud KKT rolli relapside ennetamises, oli KKT rühma patsientidel oluliselt vähem haigusepisoode, kuid pärast esimest aastat KKT-t oluliselt relapse ei vähendanud (40). Olulist erinevust rühmade vahel ei olnud ka KKT uuringus 253 patsiendi seas: enam kui pooltel patsientidest oli haigusepisood taastekkinud 18 kuu jooksul (41). Patsientidele oli pakutud 22 KKT seanssi, kuid 40% jäid olulised osad teraapiast saamata. Post-hoc analüüsid näitasid, et väike osa patsientidest, kellel on olnud vähem kui 12 haigusepisoodi elus, kogesid kasu sellest sekkumisest. Koosviitavad need kaks uuringut sellele, et KKT pikaajaline efektiivsus võib olla piiratud, kuid toetavate seansside kasu säilitusravis vajab edasist uurimist.

Interpersonaalne ja “sotsiaalsete rütmide” teraapia (interpersonal and social rhythm therapy, IPSRT). IPSRT võrdlemisel intensiivse kliinilise raviga ei olnud erinevust ägedas haigusfaasis bipolaarse häire stabiliseerumiseks läinud ajaga (42). Kaheaastase jälgimise ajal esines aga haigusepisoode IPSRT-d saanud patsientidel oluliselt harvemini, kas nad siis jätkasid edasi teraapia või intensiivse kliinilise raviga.

Säilitusravi farmakoloogilised ravivõimalused

	Tabel 5.5. Soovitused bipolaarse häire säilitusraviks

	Valik
	Ravi

	Esimene valik
	Liitium, lamotrigiini monoteraapia (peamiselt kergete maniaepisoodide korral), valproaat, olansapiin

	Teine valik
	Karbamasepiin, liitium + valproaat, liitium + karbamasepiin, liitium/valproaat + olansapiin, aripiprasool, risperidoon, kvetiapiin, ziprasidoon, liitium + risperidoon/kvetiapiin, liitium + lamotrigiin/SSRI/bupropioon, olansapiin + fluoksetiina

	Kolmas valik
	Täiendav fenütoiin, klosapiin, EKR, topiramaat, oomega-3 rasvhapped, okskarbasepiin või gabapentiina 

	Ei ole soovitatud
	Flupentiksooli lisamine, monoteraapia gabapentiini, topiramaadi või antidepressantidega

	EKR = elekterkonvulsioonravi; SSRI = selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor.

	aUued soovitused.


Esimese valiku võimalused

Olansapiin. Olansapiin on toimiv esimese valiku ravim nii mania- kui depressiooniepisoodide ennetamiseks (1). 48-nädalane kontrollitud uuring, mille resümeele (43) varem viidati, on nüüd avaldatud (44). Uuringus sai kinnitust olansapiini tõhusus bipolaarse häire säilitusravis võrreldes platseeboga. Aeg sümptomite taastekkimiseni (mediaan 174 vs. 22 päeva) ja ägenemiste sagedus (46,7% vs. 80,1%) olid olansapiiniga oluliselt paremad kui platseeboga.


Olansapiini ja liitiumit relapside ennetamises võrrelnud uuringu pärastine analüüs (45) näitas, et üldine efektiivsus oli neil sama, kuid olansapiin ennetas haiguse varases staadiumis mania või segatüüpi episoodide relapse või taastekkimist paremini (46).

Teise valiku võimalused

Karbamasepiin. Kuigi andmed viitasid sellele, et karbamasepiin oli säilitusravis sama efektiivne kui liitium, ei olnud saadavalt platseebo-kontrollitud uuringuid (1). Hiljutises kontrollitud uuringus leiti karbamasepiin olevat sama efektiivne kui liitium ning parem kui platseebo, seda stabiilses seisus I tüüpi bipolaarse häirega patsientide 12 kuud kestnud säilitusravis (2. tase) (47).

Teised atüüpilised antipsühhootikumid. Mitmed viimased avatud ning kohortuuringud toetavad veelgi säilitusravis kvetiapiini täiendava ravimina. Patsientidel, kellel teisele ravile oli olnud vastus ebapiisav, andis kvetiapiini lisamine tulemuseks depressiivsete (48, 49) ja maniakaalsete (49, 50) sümptomite paranemise ning vähendas mania/segatüüpi või depressiivsete episoodide relapside tõenäosust (49, 51) 24-78 nädala jooksul.

Kombinatsioonravi. Kombinatsioonravi toetuseks bipolaarse häire patsientide pikaajalises säilitusravis on vähe tõendeid (1). Liitiumi ja karbamasepiini kombinatsiooni siiski soovitati (2. tase) ning täiendav toetus sellele tuleb 46 patsiendiga uuringu post-hoc analüüsist: nende haiglas veedetud päevade arv aasta jooksul vähenes 56% võrra  võrreldes varasema monoteraapiaga kummagi preparaadiga, kõrvaltoimeid oli siiski rohkem (52).


Kuus kuud kestnud kontrollitud uuringus bipolaarse depressiooniga patsientidel oli olansapiini ja fluoksetiini kombinatsiooniga paranemine depressiooni- ja maniasümptomite osas oluliselt suurem võrreldes lamotrigiiniga ning relapside sagedus ei erinenud (2. tase) (53). Need andmed toetavad olansapiini + fluoksetiini kasutamist I tüüpi bipolaarse depressiooni patsientide säilitusravis.

Kolmanda valiku võimalused

Teised preparaadid. Täiendavad andmed toetavad gabapentiini kasutamist lisaravimina kui kolmanda valiku võimalust mõnede bipolaarse häire patsientide pikaajalises ravis. Väikeses kontrollitud uuringus eutüümsetel patsientidel oli paranemine kliinilise üldmulje skaalal (CGI) võrreldes platseeboga märgatavam, kui gabapentiini lisati liitiumile, valproaadile või karbamasepiinile relapside ennetamiseks (2. tase) (54). Haiguse ägenemisi ei esinenud siiski kummaski rühmas.

Bipolaarne häire kiiresti vahelduvate episoodidega (rapid cycling)

Esimese valiku võimalused

Liitiumit ja valproaati soovitatakse esimeseks valikuks kiiresti vahelduvate episoodidega bipolaarse häire pikaajalises ravis (tabel 5.6) (1). Varem soovitati mõnedele patsientidele lamotrigiini, kuid täiendavate negatiivsete andmete tõttu on see nüüd kukutatud teiseks valikuks lisaravimina (vt. allpool).

	Tabel 5.6. Kiiresti vahelduvate episoodidega (rapid cycling) bipolaarse häire farmakoloogiline säilitusravi

	Valik
	Ravi

	Esimene valik
	Liitium, valproaat

	Teine valik
	Liitium + valproaat, liitium + karbamasepiin, liitium/valproaat + lamotrigiina,b, olansapiina

	Kolmas valik
	Liitium/valproaat + topiramaat, kvetiapiin, risperidoon, klosapiin, okskarbasepiin, levotüroksiin

	Ei ole soovitatud
	Antidepressandid

	aUus.

	bLamotrigiini soovitus on langetatud teiseks valikuks täiendava ravimina kahe negatiivseid tulemusi andnud platseebo-kontrollitud uuringu tõttu (55-57).


Teise valiku võimalused

Lamotrigiin. 2005. a. juhendis (1) soovitati lamotrigiini esimeseks valikuks, tuginedes tõenditele ägenemiste väiksemast esinemissagedusest kuus kuud kestnud kontrollitud uuringus (55). Peamise tulemusnäitaja (aeg sekkumiseni meeleoluga seotud sümptomite tõttu) osas ei olnud aga olulist tulemust ning täpsem analüüs leidis, et ägenemiste sagedus I tüüpi bipolaarse häire patsientidel oluliselt madalam ei olnud, II tüüpi häire patsientidel aga oli. Järeldati, et lamotrigiin võib olla kasulik monoteraapiana II tüüpi bipolaarse häire ja kiiresti vahelduvate episoodidega patsientidel ning et I tüüpi häire puhul võib olla vajalik kombineerida seda liitiumi või valproaadiga. Teises, avaldamata uuringus ei olnud samuti lamotrigiini ja platseebo vahel erinevusi peamise tulemusnäitaja (aeg sekkumiseni kiiresti vahelduvate episoodidega patsientidel) osas (56, 57). Lamotrigiin oli siiski platseebost parem aja poolest, mis läks ravisse sekkumiseni depressiooniepisoodi tõttu. Analüüs bipolaarse häire I või II tüübi järgi ei ole saadaval.


Edasine analüüs on näidanud, et lamotrigiinil on potentsiaali täiendava ravimina liitiumile ja valproaadile oma parema tõhususe pärast depressioonisümptomitele (58). Nendele andmetele toetudes sai lamotrigiini soovitus I tüüpi kiiresti vahelduvate episoodidega bipolaarse häire raviks alandatud langetatud teiseks valikuks ning täiendavaks ravimiks.

Olansapiin. 2005. a. juhendis soovitati atüüpilisi antipsühhootikume kolmandaks valikuks kiiresti vahelduvate episoodide säilitusravis, kuna pikaajalisi andmeid ei olnud saadaval (1). 47-nädalase valproaati ja olansapiini võrrelnud uuringu (59) post-hoc analüüsil leiti, et nagu teiste preparaatidegagi, oli kiiresti vahelduvate episoodidega patsientidel tulemus halvem kui teistel (60). Olansapiin oli kiiresti vahelduvate episoodidega patsientidel maniasümptomite vastu sama efektiivne kui valproaat, kuid kuid teistel patsientidel valproaadist parem (3. tase) (60); see viitab, et olansapiin on kasulik teise valiku võimalus kiiresti vahelduvate episoodidega patsientide säilitusraviks.

6. osa. Patsientide erirühmad

Bipolaarse meeleoluhäire ravi küsimused naistel

Valproaat ja polütsüstiliste munasarjade sündroom. Uuringud valproaadi kasutamise ja polütsüstiliste munasarjade sündroomi (PCOS) seoste kohta on andnud vasturääkivaid tulemusi (61-64). Üks uuem uuring näitab aga, et PCOS märgid nagu alanud oligoamenorröa koos hüperandrogenismiga olid sagedasemad valproaati tarvitavatel naistel (10,5%) võrreldes teisi antikonvulsante või liitiumit saavatega (1,4%) (65).

Ägedate episoodide ravi raseduse ajal. Teateid on väiksematest anomaaliatest, kuid suuremate väärarendite riski ei ole nähtud enamiku antidepressantidega raseduse või imetamise ajal (66, 67). Erandiks on paroksetiin, mida on seostatud suuremate kaasasündinud väärarendite, eriti südame vaheseina defektide kahekordse riskiga võrreldes teiste antidepressantidega (68). Paroksetiini kasutamist raseduse ajal on seostatud ka vastsündinu treemori riskiga, kui sünnituse läbi ravimi mõju katkeb (68). Seepärast ei soovitata raseduse ajal paroksetiini kasutada.

Säilitusravi raseduse ajal. Andmed näitavad, et kui naised olid saanud liitiumi, oli kõrgem liitiumi kontsentratsioon sünnituse ajal seotud madalamate Apgari hinnete, pikema haiglasviibimise ning kesknärvisüsteemi ja neuromuskulaarsete komplikatsioonide suurema esinemissagedusega lastel (69). Liitiumi taset saab alandada, katkestades ajutiselt ravi 24-48 tundi enne sünnitust.

Bipolaarse häire ravi sünnitusjärgsel perioodil. Analüüs 129 naisel näitas, et esimene sünnitus elus ning sünnitusaegsed tüsistused olid sõltumatult seotud sünnitusjärgse psühhoosi episoodiga (70).


Prospektiivne kohortuuring leidis, et olansapiin üksi või kombinatsioonis antidepressandi või meeleolu stabiliseerijaga andis tulemuseks väiksema sünnitusejärgse meeleoluhäire episoodide riski (18% vs. 57%) võrreldes antidepressante, meeleolu stabiliseerijaid või ühtegi ravimit saanud patsientidega minimaalselt nelja nädala jooksul pärast sünnitust (71). Avatud uuring leidis, et valproaat ei olnud oluliselt efektiivsem kui jälgimine ilma farmakoteraapiata sünnitusjärgsete bipolaarse häire episoodide preventsioonis (72).

Bipolaarse häire ravi küsimused lastel ja noorukitel

Lapseea bipolaarse häire akuut- ja säilitusravi

Liitium. Kontrollitud uuringus randomiseeriti bipolaarse häirega pediaatrilised patsiendid, kes olid remissioonis liitiumi ja valproaadi kombinatsiooniga, katkestama ühe preparaadi võtmise (73). Olulisi erinevusi ägenemiste või ravi katkestamiste sageduses liitiumi ja valproaadi säilitusravi vahel 76 nädala jooksul ei olnud (2. tase) (73).

Valproaat. Nagu mainitud ülalpool, oli valproaat sama efektiivne kui liitium pediaatriliste patsientide säilitisravis (2. tase) (73). Avatud uuringu andmed näitasid ka valproaadi efektiivsust segatüüpi maniaga pediaatrilistel patsientidel kuue kuu jooksul (74).

Atüüpilised antipsühhootikumid. Suur kontrollitud uuring noorukitel näitas, et olansapiin oli oluliselt efektiivsem kui platseebo (2. tase) (75). Lisaks leiti olansapiin olevat sama efektiivne kui risperidoon avatud uuringus eelkooliealistel (4-6 aastat) lastel (76).


Varasemad andmed näitasid, et kvetiapiini ja valproaadi kombinatsioon oli efektiivsem kui valproaat üksi mania ravis (77). Uuem kontrollitud uuringus oli ravivastus maniasümptomitele parem kvetiapiini kui valproaadi monoteraapiaga ning paranemine algas kiiremini (2 tase) (78).


Täiendavad avatud uuringud toetavad risperidooni tõhusust akuut- ning 6-10 kuud kestvas säilitusravis lastel ja noorukitel (3. tase) (79, 80) ning eelkooliealistel (4-6 aastat) lastel (76).


Retrospektiivne andmete analüüs näitab aripiprasooli tõhusust lastel ja noorukitel (4. tase) (81, 82). Kõrvaltoimed võivad siiski kasutamist noorematel lastel piirata (81). Aripiprasool ei ole endiselt Kanadas saadaval, nii põhinevad soovitused teatatud andmetel tõhususe kohta ja kõrvaltoimete profiilil.

Lamotrigiin. Avatud uuringus oli lamotrigiin monoteraapiana või täiendava ravimina efektiivne bipolaarse depressiooniga noorukitel, olulisi kürvaltoimeid ei esinenud (3. tase) (83).

Teised ravimid. Randomiseeritud uuring viitas topiramaadi monoteraapia kasulikkusele maniaga lastel ja noorukitel (84). Uuring katkestati siiski enne lõppu, kui uuringud täiskasvanutel topiramaadi tõhusust ei näidanud ning oli liiga nõrk, et anda otsustavaid tulemusi (84). Haigusjuhtumite värgi võib topiramaadist täiendava ravimina olla mingit kasu hospitaliseeritud pediaatrilistel patsientidel (85). Väikeses haigusjuhtumite seeria analüüsis leiti, et pediaatrilistel patsientidel bipolaarse häire ning aktiivsus- ja tähelepanuhäirega (ADHD), mis on sage kaasuv häire, oli atomoksetiini lisamine meeleolu stabiliseerijatele efektiivne ADHD ravivõimalus ning maniat/hüpomaniat ei indutseerinud (86).

Bipolaarse häire ravi küsimused vanematel patsientidel

Kaasuvad haigused. Hiljutine uuring kinnitas, et vanematel bipolaarse häire patsientidel esineb sageli alkoholi kuritarvitamist või sõltuvust (38%), kuid et seda on vähem kui noorematel patsientidel (87). Düstüümia (7%), generaliseerunud ärevushäire (9,5%) ja paanikahäire (12%) olid samuti kaasuvana 12 kuu jooksul sagedased, kuid jällegi olid düstüümia ja paanikahäire esinemissagedused madalamad kui noorematel patsientidel.

Bipolaarse häire ravi vanematel inimestel. Bipolaarse häirega eakatel inimestel tehtud pilootuuringus andis ravi süstemaatilise ravi parandamise programmi järgi (Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder, STEP-BD) sümptomite vähenemise, kuid enamik vanemaid patsiente ei saavutanud püsivat remissiooni (88).

Kaasuvate psühhiaatriliste häiretega bipolaarse häire patsientide ravi küsimused

Sõltuvushäired ja kuritarvitamine. Valproaat oli varem olnud tõhus bipolaarse häireta sõltuvushäirete patsientide ravis. Kontrollitud uuringus ägedalt haigetel patsientidel, kel oli nii bipolaarne häire kui alkoholism, vähendas valproaat platseeboga võrreldes alkoholi tarvitamist (89).

Bipolaarse häire ravi küsimused patsientidel, kes esineb kaasuvana kehaline haigusseisund

Prevalents ja mõju. Kehaliste kaasuvate haiguste koormus bipolaarse häire patsientidel on oluline. Ühes uuringus leiti, et 55% patsientidest esineb vähemalt üks haigus (90). Oodatult tõuseb kaasuvate kehaliste haiguste prevalents vanusega – 30%-lt 20ndates 50%-ni 50ndates ja 67%-ni 70ndates aastates patsientidel (90). Kaasuvad haigused komplitseerivad bipolaarse häire diagnoosimist ja ravi, neil on negatiivne mõju ravitulemustele, nad halvendavad üldist tervist ja elukvaliteeti ning võivad anda oma osa kõrgenenud suremusele (90-95). Populatsiooniuuring leidis, et bipolaarse häire patsientide suurema suremuse sagedaseim põhjus oli kaasuv kehaline haigus, suremus oli kahekordne võrreldes üldpopulatsiooniga (93). Tavaliste kaasuvate seisundite hulka kuuluvad: ülekaal/rasvumus, 2. tüüpi diabeet, südame-veresoonkonna haigused, migreen, C-hepatiit, HIV, dementsus, alaseljavalu, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK), astma ning allergiad (tabel 6.7) (91, 96-103).


Üldpopulatsiooniga võrreldes on bipolaarse häire patsientidel kuni kaks korda suurem tõenäosus surra südame-veresoonkonna haigusesse (93, 94, 104, 105). See võib olla seotud suurenenud rasvumise, diabeedi ja metaboolse sündroomi riskiga. 2. tüüpi diabeedi tekkimise suurem risk bipolaarse häire patsientidel on hästi dokumenteeritud, esinemissagedus on leitud olevat 9.9-26% (91, 106, 107) võrreldes 2,8-3,4%-ga üldpopulatsioonis (106, 108). Metaboolse sündroomi e. ainevahetussündroomi risk on samuti tõusnud 30-56%-ni (109, 110) võrreldes u. 24%-ga (111) üldpopulatsioonis (USA andmed). Ainevahetussündroom on kogum häiretest, mille hulka kuuluvad abdominaalne rasvumine, kõrge vererõhk, düslipideemia, insuliinresistentsus ja veresuhkru taseme kõrgenemine (vt. 8. osa) (112, 113). Metaboolse sündroomiga patisentidel on oluline risk diabeedi, südamepärgarteritõve ja ajuinsuldi tekkimiseks. Kui diabeedi ja ainevahetussündroomi risk on bipolaarse häire patsientidel tõusnud üldiselt, on see veel suurem neil, kes tarvitavad antipsühhootikume.


Uuringus Canadian Community Health Survey (CCHS) olid inimesed, kellel anamneesis meeleoluhäire, suurema tõenäosusega rasvunud (KMI>30) kui inimesed, kel ei olnud meeleoluhäiret esinenud (vastavalt 19% ja 15%; p<0,001) (114). Meeleoluhäirega seotud rasvumise kõrgem risk oli statistiliselt oluline naistel, kuid mitte meestel. Teistes uuringutes on leitud, et 58-68% bipolaarse häire patsientidest olid kas ülekaalulised või rasvunud (KMI≥25) (115, 116).


Ülekaalulisus ja rasvumine on kõige tavalisemate tegurite seas, mis mõjutab kõrge vererõhu ja diabeedi tekkimist (117). Lisaks on ülekaalul ja rasvumisel negatiivne mõju bipolaarse häire kulule ning tervisega seotud elukvaliteedile (115, 116, 118).. Rasvumist seostatakse maniaepisoodide suurema arvu, artriidi, diabeedi, suitsiidi, vähi ja töövõime alanemisega; nii ülekaal kui rasvumine on seotud hüpertensiooni suurema esinemisega võrreldes normaalkaaluga (115).


Migreen on järjekordne sage kaasuv haigus bipolaarse häire patsientidel, levimusega 24-44% (100, 119–122) võrreldes u. 10%-ga üldpopulatsioonis (121). Migreeni esinemissagedus oli veelgi suurem II tüüpi bipolaarse häire patsientidel: 65-77% (120, 122). Kaasuva migreeni levimus on suurem naistel (34,7%) kui meestel (14,9%) (121). Migreeniga bipolaarse häire patsientidel oli rohkem ärevushäireid (121, 123), nad kasutasid rohkem tervishoiuteenuseid ja nende funktsioneerimisvõime oli halvem (121).


Dementsuse tekkerisk on bipolaarse häire patsientidel suurem ning risk tõuseb haigusepisoodide arvu suurenemisega (102, 103). C-hepatiit (5,9% vs. 1,1%) (91) ja HIV (0,8% vs. 0,5%) on bipolaarse häire patsientidel tavalisemad, mis võib olla sõltuvushäirete ja kuritarvitamise kõrge esinemissageduse tulemus, kaasa arvatud süstitavate narkootikumide kasutamine (124). Teised seisundid, mis bipolaarse häire patsientidel on sagedasemad kui üldpopulatsioonis, on alaseljavalu (15,4% vs. 10,6%) (91), KOK (10,6% vs. 9,4%) (91), astma (17% vs. 10%) (100) ja allergia (42% vs. 29%) (100). Ei ole üllatav, et bipolaarse häire patsientide tervishoiukulutused on enam kui kaks korda suuremad kui tavalistel üldmeditsiini patsientidel (125).


Bipolaarse häire patsientidel tuleb kindlasti uurida kaasuvate haiguste esinemist (vt. 8. osa), eriti nende, mida selles patsientide grupis esineb tihti, kuna teise haiguse olemasolu võib mõjutada ravimite valikut.

	Tabel 6.7. Haigusseisundid, mida üldpopulatsiooniga võrreldes esineb bipolaarse häire patsientidel sagedamini

	· 2. tüüpi diabeet

· Metaboolne sündroom

· Südame-veresoonkonna haigused

· Rasvumine

· KOK

· Migreen
	· C-hepatiit

· HIV

· Alaseljavalu

· Astma

· Allergiad

· Dementsus


Kaasuvate haigustega bipolaarse häire patsientide ravi

On vähe uuringuid kaasuvate haigustega bipolaarse häire patsientide ravi kohta. Ravi valimise juures nendel patsientidel tuleb arvesse võtta tõendeid kasude ja kahjude kohta nii bipolaarsele häirele kui kaasuvale haigusele.


Bipolaarse häire patsientidel on tähtis arvesse võtta suurenenud kardiovaskulaarset riski. Paljudel atüüpilistel antipsühhootikumidel on potentsiaal kardiovaskulaarset riski tõsta, põhjustades kaalutõusu, düslipideemiat, metaboolset sündroomi ja diabeeti (vt. 8. osa). Kahe kontrollitud uuringu analüüs näitas, et ka liitium oli seotud kaalutõusuga, ent lamotrigiin kehakaalu ei mõjutanud (126). Topiramaadi lisamisest võib olla kasu, et kontrollida liitiumi, valproaadi või olansapiiniga seotud kaalutõusu bipolaarse häire patsientidel (127-129). Metformiin ei olnud efektiivne, hoidmaks ära olansapiiniga seotud kaalutõusu skisofreeniapatsientidel (130).


Pikaajaline liitiumravi näib, ehk ainult kaudselt, vähendavat bipolaarse häire patsientide haigestumust südame-veresoonkonna haigustesse (131). Lisaks oli pikaajaline ravi liitiumi, antipsühhootikumide või tritsükliliste antidepressantidega seotud üldise suremuse vähenemisega võrreldes nende preparaatide mittetarvitamisega kauem kui kuus kuud (132). Nende ravimite kombinatsioonid olid monoteraapiaga võrreldes seotud suremuse suurema vähenemisega.


Kuigi valproaat (133), topiramaat (133) ja gabapentiin (133) on olnud kasulikud migreeni ravis, ei ole teatatud sellealastest uuringutest bipolaarse häire patsientidel. Samamoodi on mõnesid bipolaarse häire ravis kasutatavaid prepartaate uuritud dementsetel patsientidel (134, 135). Retrospektiivne analüüs leidis, et valproaadil oli positiivne efekt käitumise, meeleolu ja kognitsiooniga seotud näitajatele eakatel dementsetel hooldekodu elanikel (134). Dementsusega seotud psühhootiliste sümptomitega patsientidel tehtud kontrollitud uuring ei leidnud aga olansapiinil või risperidoonil eeliseid platseebo ees neuropsühhiaatrilise funktsioneerimise parandamises (135).


Topiramaati on seotud haigusjuhtumites mitmete haigusseisunditega, nagu metaboolne atsidoos (136-139), neerukivitõbi (140-142) ja glaukoom (143-145) ning okskarbasepiini on peetud antidiureetilise hormooni sekretsiooni häire sündroomi (SIADH) tekitajaks (146).

7. osa. II tüüpi bipolaarne häire: akuut- ja säilitusravi

II tüüpi bipolaarse depressiooni akuutravi

Atüüpilised antipsühhootikumid. Esimene BOLDER uuring, kus hinnati kvetiapiini bipolaarse depressiooni ravis, on nüüd avaldatud (25). Selles raportis oli efekt MADRS (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale) skaalal mõõdetuna I tüüpi bipolaarse häire valimis väga suur (1,09 ja 0,91 vastavalt 600 ja 300 mg-ga), II tüüpi bipolaarse häire valimis aga väiksem (vastavalt 0,39 ja 0,28) (2. tase, negatiivne) (25). Edasine analüüs II tüüpi häire rühma kohta näitas, et kvetiapiin oli platseebost oluliselt efektiivsem patsientidel, kel esinesid ka kiiresti vahelduvad episoodid (rapid cycling), kuid mitte patsientidel, kel neid ei esinenud (147). Teine BOLDER uuring, mis on hiljuti avaldatud resümee vormis, näitas olulist kasu II tüüpi bipolaarse depressiooniga patsientidel (2. tase) (26). Post-hoc analüüs, kuhu olid võetud II tüüpi bipolaarse depressiooniga patsiendid kummastki BOLDER uuringust, näitas kasu nii kiiresti vahelduvate episoodidega kui ilma nendeta patsientide depressiooni ravis, mõõduka  efekti suurusega MADRS skaalal (0,54 ja 0,45 vastavalt 600 ja 300 mg-ga) (148). Seega võib kvetiapiini monoteraapiat soovitada teiseks valikuks. Edasised soovitused ootavad uuringute avaldamist.

	Tabel 7.2. Soovitused ägeda II tüüpi bipolaarse depressiooni farmakoloogiliseks raviks

	Valik
	Ravi

	Esimene valik
	Tõendid on ebapiisavad

	Teine valik
	Liitium, lamotrigiin, liitium/valproaat + antidepressandid, liitium + valproaat, atüüpilised antipsühhootikumid + antidepressandid, kvetiapiina

	Kolmas valik
	Vaheta antidepressanti

	Ei ole soovitatud
	Vt. soovitusi antidepressantide monoteraapia kohta

	aUus.


II tüüpi bipolaarse häire säilitusravi

Kolmanda valiku võimalused

Antidepressandid. Kuue kuu pikkuses kontrollitud uuringus II tüüpi ning teisiti täpsustamata bipolaarse häire patsientidel, kes olid allunud ravile fluoksetiiniga, olid relapsi näitajad 43% fluoksetiiniga jätkanute ning 100% platseebot saanute rühmas, kuid valim oli liiga väike, et näidata statistilist olulisust. Kuigi hüpomaniat ei tekkinud, oli fluoksetiini rühmas keskmiselt suurem maniakaalsete sümptomite skoori tõus (149).

	Tabel 7.4. Soovitused II tüüpi bipolaarse häire säilitusraviks

	Ravi
	Valik

	Esimene valik
	Liitium, lamotrigiin

	Teine valik
	Valproaat, liitium/valproaat/atüüpiline antipsühhootikum + antidepressant, kombinatsioon kahest järgmisest: liitium, lamotrigiin, valproaat või atüüpiline antipsühhootikum

	Kolmas valik
	Karbamasepiin, atüüpiline antipsühhootikum, EKR

	Ei ole soovitatud
	Gabapentiin

	EKR = elekterkonvulsioonravi.


8. osa. Ohutus ja jälgimine.

2005. aasta CANMAT bipolaarse häire ravijuhend andis üldised soovitused esialgseteks ja edasisteks laboriuuringuteks ning patsientide jälgimiseks (1). Hiljutise uuringu järgi on lineaarne seos seerumi valproaadi taseme ja terapeutilise efektiivsuse vahel (150). Siiski on ka kardetud, et säilitusravi valproaadiga on seotud polütsüstiliste munasarjade (PCOS) tekkimise ja luukoe tiheduse kaoga (65).


Järjest rohkem arvestatakse seda, et bipolaarse häire patsiendid on rohkem ohustatud kaasuvatest haigustest, mida võivad veel suurendada mõned häire ravis kasutatavad preparaadid (vt. 6. osa). Mitmed südame-veresoonkonna haiguste riskifaktorid on bipolaarse häire patsientidel tõusnud, eriti raviga atüüpiliste antipsühhootikumidega; sinna hulka kuuluvad ülekaal/rasvumine, diabeet, metaboolne sündroom ja düslipideemia.

Ülekaal ja rasvumine

Bipolaarse häire patsientidel on suurem risk olla ülekaalulised ja rasvunud. Kaalutõusu ja rasvumise riskifaktorid on ära toodud tabelis 8.2. Kaalutõusu ennetamise ja ravi strateegiate hulka peaksid kuuluma: kaalutõusu riskifaktorite diagnostiline hindamine, regulaarne kaalu, KMI ja vööümbermõõdu mõõtmine ja ka südame-veresoonkonna haiguste riskifaktorite hindamine (tabel 8.3). Uuring näitas, et bipolaarse häire patsiendid said toiduga rohkem kaloreid ja süsivesikuid ning nende kehaline aktiivsus oli madalam kui ea- ja sookaaslastel (151). See rõhutab tervisliku toitumise ja kehaliste harjutuste soovitamise tähtsust. Arstid peaksid bipolaarsele häirele ravimeid valides kaaluma neid, millel on väiksem risk kaalutõusuks. Kaalutõusu on seostatud liitiumi, valproaadi ja erineval määral atüüpiliste antipsühhootikumidega (1).

	Tabel 8.2. Kaalutõusu ja rasvumise riskifaktorid

	· Kõrgem vanus

· Meessugu

· Sissetulek

· Liigne süsivesikute tarvitamine

· Madal kehaline aktiivsus
	· Kohvijoomine

· Kaasuv söömishoogudega häire

· Varasemate depressiooniepisoodide arv

· Ravi kaalutõusuga seotud ravimitega

	Allikad (96, 115)


	Tabel 8.3. Strateegiad rasvumise ennetamiseks ja raviks bipolaarse häire patsientidel

	· Diagnostiline hindamine


- Kaasuvad psühhiaatrilised häired: liigsöömishäire, sõltuvus ja kuritarvitamine


- Kehaline seisund: KMI ravi alguses, vererõhk, tühja kõhu veresuhkur, 
triglütseriidid, lipiidid


- Perekonnaanamnees: rasvumine, 2. tüüpi diabeet, kõrgvererõhutõbi, südame-
veresoonkonna haigused

· Ennetamine


- Tervislik toitumine


- Minimaalse nädalase kehalise koormuse režiim

· Ravi


- Kaalu farmakoteraapia valikut bipolaarse häire raviks, arvestades tõendeid 
tõhususe kohta randomiseeritud kontrollitud uuringutest ning kõrvaltoimeid


- Farmakoteraapia: orlistat, sibutramiin, topiramaat, metformiin

	Avaldatud (96) loal.


Metaboolne sündroom ja 2. tüüpi diabeet

Bipolaarse häire patsientidel näib olevat suurem risk hüperglükeemia, metaboolse sündroomi ja 2. tüüpi diabeedi tekkimiseks võrreldes üldpopulatsiooniga (vt. 6. osa). See seab suhkurtõvega bipolaarsed patsiendid veelgi enam ohustatuks kardiovaskulaarsetest haigestumistest. Mitmetes uuringutes on atüüpiliste antipsühhootikumidega ravitud patsientidel olevat suureneb diabeedi ja hüperglükeemia risk. See risk näib olevat kõrgem klosapiinil ja olansapiinil, madalam risperidoonil, kvetiapiinil, ziprasidoonil ja konventsionaalsetel antipsühhootikumidel (152-154).

Bipolaarse häire patsiente, eriti atüüpilisi antipsühhootikume saavaid või lisanduvate riskifaktoritega patsiente (tabel 8.4), tuleks uurida diabeedi või metaboolse sündroomi diagnoosi suhtes (tabel 8.6). Kanada diabeediühing (Canadian Diabetes Association) soovitab diabeedi skriinimist tühja kõhu veresuhkru abil iga kolme aasta järel ≥40-aastastel, sagedasemat või varasemat uurimist kas tühja kõhu veresuhkru või kahe tunni suukaudse glükoosi tolerantsuse testi (OGTT) abil kaalutakse lisanduvate suhkurtõve riskifaktoritega inimestel (tabel 8.4). Ameerika diabeediühing (American Diabetes Association) soovitab atüüpilisi antipsühhootikume saavaid patsiente regulaarselt jälgida tabelis 8.7 toodud graafiku järgi (155).

	Tabel 8.4. Teist tüüpi diabeedi ja metaboolse sündroomi riskifaktorid

	· Vanus ≥40 aastat

· Diabeet esimese astme sugulasel

· Kõrge riskiga populatsiooni liige (nt. aborigeen, hispaanlane, asiaat, aafriklane)

· Diabeediga seotud tüsistuste esinemine

· Tühja kõhu veresuhkru või GTT häire anamneesis

· Gestatsioonidiabeet anamneesis

· Eelnevalt sünnitatud suure sünnikaaluga laps
	· Vaskulaarne haigus

· Hüpertensioon

· Düslipideemia

· Ülekaal

· Abdominaalne rasvumine

· Skisofreenia

· Polütsüstiliste munasarjade sündroom

· Acanthosis nigricans

	Kohandatud allikast (156).


	Tabel 8.5. Kanada diabeediühingu kriteeriumid suhkurtõve diagnoosimiseks

	Tühja kõhu veresuhkur ≥7,0 mmol/l

Tühi kõht = söömata vähemalt 8 tundi

või

Juhuslik veresuhkur ≥ 11,1 mmol/l + diabeedi sümptomid

Juhuslik = ükskõik millisel kellaajal ning olenemata söömisest

Klassikalised diabeedi sümptomid = polüuuria, polüdipsia ja seletamatu kaalulangus

või

Kahe tunni OGTT ≥11,1 mmol/l

	Kinnitav veresuhkru määramine laboris (tühja kõhu veresuhkur, juhuslik veresuhkur või OGTT) tuleb teha teisel päeval alati, kui ägeda metaboolse dekompensatsiooni kõrval ei esine selget hüperglükeemiat.

	OGTT = suukaudne glükoosi tolerantsuse test.

Avaldatud (156) loal.


	Tabel 8.6. NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) metaboolse sündroomi kriteeriumid (≥3 järgnevaist)

	Riskifaktor
	Tase

	Abdominaalne rasvumine


Mehed


Naised

Tühja kõhu veresuhkur

Vererõhk

Triglütseriidid

HDL-kolesterool


Mehed


Naised
	Vööümbermõõt


>102 cm


>88 cm

≥6,1 mmol/l

≥130/85 mm Hg

≥ 1,7 mmol/l

<1,0 mmol/l

<1,3 mmol/l

	Kohandatud allikast (112).


	Tabel 8.7. Teise põlvkonna antipsühhootikume saavate patsientide jälgiminea

	
	Ravi alguses
	4 nädalat
	8 nädalat
	12 nädalat
	Igas kvartalis
	Kord aastas
	Iga 5 aasta järel

	Isiklik/perekonnaanamnees
	X
	
	
	
	
	X
	

	Kehakaal (KMI)
	X
	X
	X
	X
	X
	
	

	Vööümbermõõt
	X
	
	
	
	
	X
	

	Vererõhk
	X
	
	
	X
	
	X
	

	Tühja kõhu veresuhkur
	X
	
	
	X
	
	X
	

	Tühja kõhu lipiidide analüüs
	X
	
	
	X
	
	
	X

	aVastavalt kliinilisele seisundile võib olla vajalik sagedasem jälgimine.

Avaldatud (155) loal.


Düslipideemia

Düslipideemia on samuti tähtis kardiovaskulaarne riskifaktor. Andmete järgi esineb 48-71% bipolaarse häire patsientidest düslipideemia (109, 110). Atüüpiliste antipsühhootikumidega ravitud patsientidel esineb tavaliselt vähemalt mõningane LDL-kolesterooli ja triglütseriidide taseme tõus ja HDL-kolesterooli taseme langus (1, 157, 158). Meeleolu stabiliseerijad võivad samuti põhjustada düslipideemiat (157). Meta-analüüs, kus hinnati atüüpiliste antipsühhootikumide mõju skisofreeniapatsientide lipiidide tasemetele, sisaldas viis uuringut ja enam kui 50 000 patsienti (158). Düslipideemia riskid (šansside suhe, OR [odds ratio]) erinevate preparaatidega olid: klosapiin 1.47 (1.12-1.93), olansapiin 1.41 (1.14-1.74), kvetiapiin 1.19 (1.11-1.28), risperidoon 1.12 (1.00-1.26), ziprasidoon 1.1 (0.94-1.29) ja aripiprasool 0.82 (0.67–1.00). Randomiseeritud uuring 6-12 nädalase jälgimisega leidis märgatavaid erinevusi olansapiini ja risperidooni mõjus lipiidide tasemetele (159). Keskmine triglütseriidide tase ja triglütseriidide/HDL-kolesterooli suhe alanes risperidooniga, kuid olansapiiniga tõusis oluliselt. Lipiidide taseme tõus olansapiiniga ei olnud seotud KMI või selle muutusega.


Kanada soovitused düslipideemia raviks rõhutavad vastavate lipiidide tasemete saavutamist vastavalt kardiovaskulaarsetele riskifaktoritele (k.a. sugu, vanus, süstoolne vererõhk, suitsetamine, üldkolesterool ja HDL-kolesterool) (160) (tabel 8.8).


CANMAT ravijuhiste koostajad soovitavad koostööl põhinevat ravimudelit, kuhu ei kuuluks ainult multidistsiplinaarne psühhiaatriameeskond, vaid ka perearst, endokrinoloog ja toitumisnõustaja – bipolaarse häire ja kardiovaskulaarsete riskifaktorite või metaboolsete häiretega patsientide raviks. Kuigi tõendite baas on piiratud, tekib bipolaarse häire patsientide jaoks järjest rohkem eneseabimaterjale, Internetis olevaid, harivaid ja kehaliste harjutuste programme.

	Tabel 8.8. Kanada soovitused düslipideemia raviks

	
	Eesmärk

	Riski kategooria (10-aastane koronaartõve risk)
	LDL-kolesterool (mmol/l)
	Üldkolesterooli/HDL-kolesterooli suhe

	Kõrge (≥20% või esinenud suhkurtõbia või aterosklerootiline haigus
	<2,5 ning
	<4,0

	Keskmine (11-19%)
	<3,5 ning
	<5,0

	Madal (≤10%)
	<4,5 ning
	<6,0

	aKaasa arvatud kroonilise neeruhaigusega ja pikaajalisel dialüüsravil olevad patsiendid.

Avaldatud (160) loal.
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Käitumisstrateegiad/rütmid, patsiendiõpetus





Kaalu levetiratsetaami, fenütoiini, tamoksifeeni, meksiletiini, oomega-3 rasvhapete, kaltsitoniini lisamist





Saab esimese valiku ravimit





Ei saa ravi või esimese valiku ravimit





Alusta: Li, VPA, AAP või 2 ravimi kombinatsioon





Li või VPA





AAP





2 ravimi kombinatsioon (Li/VPA + AAP)





Vaheta üks või mõlemad ravimid teiste esimese valiku preparaatide vastu





Lisa Li või VPA või vaheta nende vastu





Lisa AAP või vaheta selle vastu





Vaheta üks või mõlemad ravimid teiste esimese valiku preparaatide vastu





Kaalu: CBZ (või OXC) või KAP või klosapiin või EKR





Vastus puudub





3. aste


Lisa või vaheta ravi





Vastus puudub








1. aste


Vaadake üle üldprintsiibid ja hinnake medika-mentoosse ravi seisu





2. aste


Alusta/optimeeri ravi, jälgi ravijärgimust





4. aste


Lisa või vaheta ravi





5. aste


Lisa või vaheta ravi





+





Vastus puudub








Hinda turvalisust/funktsioneerimist


Käitumisstrateegiad/rütmid, patsiendiõpetus





Saab esimese valiku ravimit





Vastus puudub





3. aste


Lisa või vaheta ravi





Vastus puudub








Saab VPA 





Ei saa ravi





Lisa SSRI või BUP või lisa LAM/Li või QUE või vaheta LAM/Li või QUE vastu





LAM





Li





OLZ + SSRI





Li/VPA + SSRI/BUP





Li + VPA





Lisa SSRI/BUP või Li/VPA vahetada LAM/QUE vastu





Vaheta Li/VPA QUE/OLZ vastu või vaheta SSRI/BUP LAMb vastu





Vaheta QUE, QUE + SSRI, Li, Li + SSRI/BUP või LAMa vastu





Lisa SSRI, Li või LAM või vaheta Li, LAM või OLZ + SSRI vastu





Lisa SSRI või BUP või lisa/vaheta LAM või QUE vastu





Kaalu EKR-i või teisi kolmandaid valikuid





Asenda üks või mõlemad ravimid teiste 1. või 2. valiku ravimite vastu





Saab OLZ, RIS, ARI või ZIP





QUE





Lisa või vaheta Li või QUE vastu
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