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UvoD

Med najpomembnejSimi vzroki za zmanjSano kakovost zi-
vlienja so motnje v delovanju Zivéevja, ki ne povzro¢ajo le
trplienja pacientu, ampak povzrocajo tudi finanéno breme
druzbi. Skupni stroski mozganskih bolezni v Sloveniji so za
leto 2010 ocenjeni na 2.425 milijarde EUR, prilagojenih na
pariteto kupne moci (EUR PKM), kar pomeni 7 % bruto do-
macega proizvoda. Najvedji delez predstavljajo neposredni

POVZETEK

HujSa oblika depresije je v svetovnem merilu ena
najpogostejsih psihi¢nih motenj z visokim breme-
nom bolezni. Razli¢ni antidepresivi in druga psiho-
tropna zdravila so se izkazali za ucinkovita pri
zdravljenju bolnikov s hudo depresivno motnjo.
Kljub temu se je izkazalo, da okrog polovica bolni-
kov ne odgovori na za¢etno zdravljenje z antidepre-
sivom, le tretjina pa doseze klinicno remisijo s prvim
zdravljenjem. Mehanizmi odziva na zdravljenje z an-
tidepresivi so slabo poznani, in le nekaj bioloskih
oznacevalcev je mogoce uporabiti za napoved od-
ziva na antidepresive. Predlagani so bili razli¢ni bio-
loski oznacevalci kot so: oznaCevalci presnove
zdravil, oznacevalci funkcije mozgansko-ziine pre-
grade, oznacevalci delovanja dolo¢enih mozgan-
skih podrocji ali sistemov z razlicnimi zivénimi
prenasalci, hormonskega neravnovesja ali plasti-
¢nosti in sorodnih molekul z namenom napovedi
odziva na zdravljenje z antidepresivi. Potrebne so
nadaljnje raziskave za opredelitev novih bioloskih
oznacCevalcev z namenom izboljSanja zdravljenja
pacientov z depresijo.
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ABSTRACT

Major depression is one of the most common psyc-
hiatric illnesses worldwide with high disease bur-
den. Several classes of antidepressants and other
psychotropic drugs have shown to be effective in
treating patients with major depressive disorder. Ne-
vertheless, it was shown that approximately half of
patients will respond to an initial trial of an antide-
pressant, with only a third reaching clinical remis-
sion with that first trial. The mechanisms of
response to antidepressant treatment are poorly
understood, and only few biomarkers are identified
than can predict response to antidepressants. Dif-
ferent biomarkers, such as markers of drug meta-
bolism or blood-brain barrier function, the activity of
specific brain areas or neurotransmitter systems,
hormonal dysregulations or plasticity, and related
molecular targets were suggested to predict re-
sponse to antidepressant treatment. Further re-
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search is needed to identify new biomarkers and
improve treatment of patients with depression.

KEY WORDS:
antidepressants, depression, treatment, side
effects, efficacy

zdravstveni stroski (42,3 %), nekoliko manj pa posredni
stroski (35,7 %) in neposredni nezdravstveni stroski (22,0
%) (1). lzmed motenj v delovanju osrednjega zivCevja je
hujSa oblika depresije v svetovnem merilu ena najpogostej-
§ih psihi¢nih motenj z visokim bremenom bolezni (2).

PREPOZNAVANJE DEPRESIJE

Depresivna epizoda se pri posamezniku utegne pojaviti le
enkrat v zivlienju ali pa se ponovi v sklopu ponavljajoCe se
depresivne episode ali drugih psihi¢nih motenj. Znano je,
da so, v skladu z mednarodno klasifikacijo bolezni 10-re-
viziia (WHO), za vse tri vrste depresivnih epizod glede na
intenziteto (blaga, zmerna in huda) znacilni simptomi de-
presivnega razpolozenja: izguba interesa in sposobnosti
dozivljanja veselja, zmanjSana energija, ki se pri posamez-
niku kaze v vedji utrudljivosti in zmanjSani aktivnosti ter
huda utrujenost ze po manjSem naporu. Ostali pridruzeni
psihopatoloski pojavi so Se: zmanjSana koncentracija in
pozornost, zmanj$ano samospostovanje in samozavest,
obcutki krivde in brez vrednosti (znadilni tudi za blago de-
presivno epizodo), ¢rnogledost, samomorilne misli in ve-
denje, motnje spanja, motnje apetita (3). Pri vecini
pacientov epizode trajajo med 3 in 12 meseci, pri emer
je najpogostejSe obdobje trajanja epizode 6 mesecev. Pri
manj kot desetini posameznikov traja depresivna epizoda
tudi dve leti ali ve€. V tem primeru gre za kroni¢ni potek
depresivne motnje (Za pregled glej 4).

Pristop k zdravljenju pacienta z depresijo je celosten in iz-
haja iz bio-psiho-socialnega modela. Zlasti v primeru
zmerno hude in hude depresivne epizode je veCinoma po-
trebno pri zdravljenju uporabiti tudi antidepresive (4).

ZDRAVLJENJE DEPRESIJE
Z ANTIDEPRESIVI

Razli¢ni antidepresivi in druga psihotropna zdravila so se
pri zdravljenju bolnikov s hudo depresivno motnjo izkazali
za ucinkovita (4). Ob uvajanju antidepresiva je zaradi bolj-
Sega sodelovanja pacienta pri nadaljinjem zdravljenju smi-
selno pacientu predstaviti prednosti in slabosti uvedbe
posameznega antidepresiva ter ob ustreznih pojasnilih pre-
dati pacientu moznost, da antidepresiv izbere. Zlasti je pri
izbiri antidepresiva potrebno na eni strani tehtati ucinkovi-
tost posameznih antidepresivov in na drugi strani preno-
sljivost in varnost njihove uporabe. Upostevati je potrebno
pacientovo starost, soCasne bolezni, pretekle zdravstvene
teZzave, morebitno samomoriino ogrozenost in druge de-
javnike, ki vplivajo na izbiro antidepresiva. Odmerjanje an-
tidepresivov je pri vecini postopno, prav tako kot ukinjanje.
Tezave nastopajo ob primeru pojavljanja nezelenih u¢inkov
ali neucinkovitosti prvega antidepresiva (4). Ugotavljajo, da
okrog polovica bolnikov ne odgovori na zacetno zdravijenje
z antidepresivom, le tretjina pa doseze klinicno remisijo s
prvim zdravljenjem. Ob menjavi antidepresivov, kombina-
cijah antidepresivov ali dodatnih psihoterapevtskih ukrepih
se delez pacientov z remisijo povecuje z vsakim nadaljnjim
korakom. Tako se je delez pacientov z dosezeno remisijo
povecal s posameznimi ukrepi (5). Za ocenjevanje uspeha
zdravljenja depresije z antidepresivi se uporabljajo samo-
ocenjevalne lestvice in testi, ki jin uporabi terapevt. Ne ugo-
tavljajo bistvenih razlik v uspesnosti ocenjevanja med
omenjenimi skupinami (5). Po neuspeSnem zdravljenju s
prvim antidepresivom obstajajo razlicne moznosti nadalje-
vanja zdravljenja od menjave antidepresiva, dodajanja dru-
gega zdravila prvemu, poveCevanju odmerka prvega
antidepresiva, dodajanju sogasne psihoterapevtske obrav-
nave ali drugo. Raziskave ne kazejo na pomembne razlike
med razlicnimi pristopi zdravljenja po prvem neuspelem
zdravljenju z antidepresivom (4).

OCENJEVANJE
UCINKOVITOSTI
ZDRAVLJENJA

Dosezena remisija in odziv na zdravljenja sta dva poglavitna
kriterija ugotavijanja ucinkovitosti in izida zdravljenja pacien-
tov z depresijo z antidepresivi. Samo izrazenost in potek
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zdravljenja posameznega pacienta je mogoce spremljati z
razli¢nimi lestvicami. Za ocenjevanije izrazenosti simptomov
depresije se tako uporabljajo razlicne lestvice, na primer
Hamiltonova lestvica za oceno depresivnosti (Hamilton De-
pression Rating Scale HAM-D — 17 postavk, maksimalno
Stevilo toCk 52, vi§ja kot je skupna vrednost tock bolj je iz-
razena depresija; HAM-D-21 z 21 postavkami) (5), Mont-
gomery-Asberg Depression Scale (MADRS; 10 postavk,
maksimalno Stevilo tock 60, vi§ja kot je skupna vrednost
toCk bolj je izrazena depresija) (6), Bekov vprasalnik za
oceno depresivnosti (Beck Depression Inventory BDI; 21
vprasanj, maksimalno Stevilo tock 63, visja kot je skupna
vrednost toCk bolj je izrazena depresija) (7) ali pa samoo-
cenjevalna lestvica za oceno depresivnosti in anksioznosti
pri pacientih s socasno telesno boleznijo, ki je prevedena
tudi v slovenscino (Hospital Anxiety and Depression Scale
— HADS, dve podlestvici za oceno depresivnosti in ank-
sioznosti) (8).

Glede na izide the lestvic je mogoce tudi opredeliti odziv
na zdravljenje in dosezeno remisijo. Predlagane so mejne
vrednosti na posameznih lestvicah, ko je mogoce ugotoviti,
da je do odgovora na zdravlienje pri posameznem pacientu
prislo oziroma, da je pri pacientu dosezena remisija (9). Re-
misijo depresije je mogoce opredeliti z naslednjimi mejnimi
vrednostmi na posameznih lestvicah HAMD-21 <7,
HAMD-17 <6, MADRS <7 and BDI <12. Odgovor na zdra-
vlienje je mogoce opredeliti z zmanjSanjem na posameznih
lestvicah za vsaj 47% na HAMD-21, <57% na HAMD-17,
< 46% na MADRS in 47% na BDI od izhodi§¢ne vrednosti
ob pri¢etku zdravljenja (9).

Pomembne razlike med skupinami pacientov, ki so preje-
mali placebo, in pacienti, ki so prejamali posamezen anti-
depresiv, je mogoce priCakovati po vec tednih zdravijenja
npr. po 4 do 6 tednih zdravljenja. Le posamezne Studije ka-
z€ejo na razlike med skupinama po tednu dni zdravljenja (4).

NEZELENI UCINKI
ANTIDEPRESIVOV

Nezelene ucinke je mogocCe na ¢as pojavijanja razdeliti na
tiste, ki se pojavljajo ob uvajanju zdravljenja, v prvih tednih,
na tiste, ki se pojavljajo ob nadaljevanju zdravljenja in na
tiste, ki se pojavijajo ob ukinjanju zdravljenja z antidepresivi.
Ob uvajanju antidepresiva je tako mogoce pri¢akovati ne-

zelene ucinke kot so motnje v delovanju avtonomnega ziv-
Cevja, prebavne tezave, motnje spanja, utrujenost, tremor,
potenje, spolne motnje (npr. nekateri zaviralci ponovnega
privzema serotonina), vrtoglavica. Ob nadaljevanju zdra-
vljenja z antidepresivi utegnejo vztrajati spolne motnje, mot-
nje spanja, Custvena otopelost, sprememba telesne teze
(npr. mirtazapin) in motnje spoznavnih sposobnosti. Zi-
vljenjsko ogrozajoCe so lahko serotoninski sindrom (agita-
cija, anksioznost, mioklonus, tremor, pospesena prebava,
motnje v delovanju vegetativnega zivCevja, tahikardija, ta-
hipneja, poviSana telesna temperatura, kréi), ki se utegne
pojaviti zlasti ob kombinaciji dveh antidepresivov (npr. eden
od njiju ireverzibilni zaviralec monoaminooksidaze, deli-
rantna stanja ob predpisovanju antidepresivov s pomemb-
nim antiholinergi¢nim ucinkom (npr. triciklicni antidepresivi),
motnje srénega ritma (zlasti triciklicni antidepresivi) in hipo-
kalemije (tudi selektivni zaviralci ponovnega privzema se-
rotonina). Prekinitveni simptomi ob opusCanju anti-
depresiva se lahko pojavijo pri vecini antidepresivov v prvih
nekaj dneh po hitri prekinitvi jemanja antidepresiva. Odpra-
vljanje nezelenih ucinkov s predpisovnjem dodatnih zdravil
vecinoma ni smiselno. V primeru predoziranja tudi ne ob-
stajajo specificni antidoti. V primeru serotoninskega sin-
droma je potrebno zdravljenje z antidepresivom prekiniti in
zdravljenje nadaljevati s podpornim zdravljenjem (4).

PREDVIDEVANJE ODGOVORA
NA ZDRAVLJENJE Z
ANTIDEPRESIVI

Poznani so razli¢ni dejavniki, ki napoveduijejo izid zdravlje-
nja depresivne epizode pri posamezniku, kot so: trajanje
depresivnih epizod, komorbidnost in funkcioniranje pacien-
tov ob prietku zdravljenja (10). Mehanizmi odziva na zdra-
vljenje z antidepresivi so slabo poznani in le nekaj bioloskih
oznacevalcev je mogoce uporabiti za napoved odziva na
antidepresive (11). Predlagani so bili razli¢ni bioloski ozna-
Cevalci, kot so: oznacevalci presnove zdravil, oznacevalci
funkcije mozgansko-zilne pregrade, oznaCevalci delovanja
dolocenih mozganskih podrodiji ali sistemov z razli¢nimi ziv-
¢nimi prenaSalci, hormonskega neravnovesija ali plasti¢no-
sti (na primer BDNF) in sorodnih molekul, z namenom
napovedi odziva na zdravljenje z antidepresivi (11, 12).

Tako so v metaanalizi, ki je zajela 16 genskih razli¢ic v 11
razli¢nih genih, povezanih z u€inkovitostjo antidepresivov
pri zdravljenju depresivnih epizod pokazali, da je izmed
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vseh vklju¢enih genskih razlicic z u€inkovitostjo antidepre-
sivov bila povezana le Val66Met genska razli€ica (12).

SKLEP

Ustrezen pricetek zdravljenja z antidepresivom je prilagojen
pacientu ob upostevanju pacientovih zelja ob predstavitvi
priCakovane ucinkovitosti, prenosljivosti in varnosti uporabe
antidepresiva. Potrebne so nadaljnje raziskave za oprede-
litev novih bioloskih ozna&evalcev z namenom izboljSanja
zdravljenja pacientov z depresijo.
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