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Depresija je dusevna bolezen, ki prizadene razlicne starostne skupine
ljudli in ima neugoden vpliv na psihosocialno delovanje in kakovost Zi-
vljenja posameznika. UvrS¢amo jo na tretje mesto glede na breme bo-
lezni s Se slabso napovedjo za prihodnost. Zdravijenje depresije
zajema celosten pristop, pri ¢emer uporabliamo tako farmakoloSke
kot tudi nefarmakoloSke pristope. Vioga farmacevta na podrocju de-
presije zajema razlicne aktivnosti, in sicer od promocije dusevnega
zdravja, prepoznavanja simptomov bolezni ter napotitve pacienta v
zdravstveno oskrbo do aktivhega sodelovanja pri optimizaciji terapije.
Pomembno je torej znanje, ki nam omogoca aktivno sodelovanje v
vseh fazah obravnave bolnika z depresijo.

Druga Stevilka Farmaceviskega vestnika v letu 2023 nam ponuja pe-
ster izbor strokovnih in znanstvenih preglednih ¢lankov s podrocja
obravnave bolnika z depresijo, vkljucno z opisom izbranih Klinicnih pri-
merov. Temo depresije odpiramo s preglednim prispevkom o patofi-
ziologifi, epidemiologiji, prepoznavanju ter obravnavi depresije. Nato
obravnavamo specificni populacifi, Zzenske in starostnike. Depresija je
pogostejSa pri bolnikih s kronicnimi telesnimi zdravstvenimi teZavami,
kar obravnavamo v prispevku »Depresija kot spremljevalka telesnih
bolezni«. Temelj farmakoloskega zdravijenja so antidepresivna zdravila,
ki pa ob ukinitvi predstavijajo velik izziv zaradi visokega tveganja za
pojav odtegnitvenih simptomov. Obravnava bolnika z depresijo v le-
karni predstavija poseben izziv, saj sta sposobnost komunikacije in
odnos farmacevta do bolnika zelo pomembna in omogocata kakovo-
stno svetovanje pri izdaji zdravil. Poleg tematik, vezanih na depresifo,
v reviji predstaviiamo tudi novosti na podrocju zdravijenja hemofiliie.
Drugi sklop prispevkov predstavijajo kratki znanstveni prispevki oz. Kii-
ni¢ni primeri. Podrobno predstavijamo primere individualne izbire an-
tidepresivov pri bolnikih s postcovidnim sindromom, spolne disfunkcije
ob terapiji z antidepresivi ter serotoninskega sindroma, ki lahko priza-
dene bolnika na terapiji z antidepresivi. Zakljucujemo s strokovnimi pri-
spevki o depresiji pri otrocih in mladostnikih, brezsivni skrbi pri bolniku
z depresifjo, kar je Se posebej aktualno s stalisa uvajanja brezsivne
skrbi v Slovenifi, ter o celostnem vidiku obravnave bolnikov z depresijo.
Ta pristop obravnave je nastal tudi na osnovi izkusenj med epidemijo
covid-19 in temelji na interdisciplinarni obravnavi z upostevanjem zna-
Cilnosti bolezni, socialnih in Zivijenjskih okoliS¢in ter bolnikovega psi-
holoskega in telesnega zdravstvenega stanja.

Uredniski odbor vam Zeli prijetno branje pestrih vsebin spomladanske
Stevilke Farmacevtskega vestnika.

mag. Maja Petre in izr. prof. dr. TomaZ Vovk, gostujoCa urednika
prof. dr. Borut Strukelj, odgovorni urednik
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UvoD

Unipolarna depresija sodi med najpogostejSe dusevne bo-
lezni in ima izrazito neugoden vpliv na posameznikovo psi-
hosocialno funkcioniranje in kakovost Zivljenja. Svetovna
zdravstvena organizacija depresijo uvrs€a na tretjie mesto
glede na breme bolezni in predvideva, da bo do leta 2030
dosegla prvo mesto (1). Poleg globalnega ekonomskega
bremena je bolezen zelo obremenjujoca tudi na individual-
nem nivoju, po podatkih iz leta 2019 je depresija med
petimi najpomembnejSimi vzroki invalidnosti (2). Koncept
depresije je bil tekom zgodovine veckrat preoblikovan in

POVZETEK

Depresija sodi med najpogostejSe dusevne motnje
in pomembno ovira posameznikovo psihosocialno
funkcioniranje. Pri prepoznavanju depresije si po-
magamo z diagnosti¢nimi kriteriji MKB-10 in DSM-
5, v vsakodnevni praksi, predvsem v ambulantah
druzinskih zdravnikov, pa tudi z uporabo kratkih
samo-ocenjevalnih lestvic za depresijo. V Klinic¢ni sliki
S0 v ospredju motnje Custvovanja, pogosto pa tudi
motnje vedenja, kognicije, nevrovegetativnega funk-
cioniranja in telesni simptomi, kar lahko otezi pre-
poznavo bolezni. V prispevku predstavijamo klinicno
sliko depresije s poudarkom na heterogenosti simp-
tomov in prepoznavanju le teh. Navajamo podatke
glede pojavnosti depresije, v grobem povzemamo
patofizioloSke mehanizme, ki so v ozadju nastanka
depresije ter obravnavo pacienta z depresijo. Na
kratko osvetlimo tudi nekaj mitov, ki jih pogosto za-
sledimo v povezavi z depresijo in zdravijenjem le te.

KLJUCNE BESEDE:
breme bolezni, depresija, diagnosticni kriteriji, klini-
¢na slika, zdravljenje.

ABSTRACT

Depression is one of the most prevalent mental di-
sorders and significantly impairs a person's psycho-
social functioning. The ICD-10 and the DSM-5 dia-
gnostic criteria are mostly used in the diagnosis of
depression. Various assessment inventories may be
used to screen for depression and measure its seve-
rity, self-report rating scales are particularly useful for
general practitioners. The clinical evaluation is based
on the interview, during which we explore the wide
variety of emotional symptoms, even though symp-
toms of cognitive dysfunction, inappropriate behavior,
or pain symptoms are frequent and can lead to a
misdiagnosis of the disease. In this paper, we present
the clinical picture of depression, emphasising the
heterogeneity of symptoms and their recognition.
Data on the prevalence of depression are provided,
and the pathophysiological mechanisms of depres-
sion as well as the treatment options for the disease
are briefly summarized. Some myths often related to
depression and its treatment are explained.

KEY WORDS:
depression, burden of disease, diagnostic criteria,
clinical symptoms, treatment.
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OBRAZI DEPRESIJE: NEKAJ OSNOVNIH DEJSTEV

na novo zasnovan. V anti¢ni Grciji so depresijo razumeli
kot neravnovesje med Stirimi osnovnimi telesnimi tekodi-
nami. Hipokrat je depresiji podobna Custvena stanja po-
imenoval z izrazom melanholija (»¢rn zolC«) in jin opisal kot
bolezen z duSevnimi in telesnimi znaki. Izraz depresija je
bil vpeljan v 14. stoletju in izhaja iz latinske besede »depri-
mere«, kar v prevodu pomeni potlaciti oziroma zatreti navz-
dol. Koncept velike depresivne motnje kot ga poznamo
danes je bil prvi¢ opredelien leta 1980 v tretji izdaji Dia-
gnosti¢no statisticnega prirocnika AmeriSkega psihiatri-
¢nega zdruzenja (3).

PATOFIZIOLOGIJA DEPRESIJE

Kljub Stevilnim raziskavam in teorijam o patofiziologiji raz-
voja depresije, natan¢en mehanizem nastanka Se ni po-
vsem znan. Na splosno velja, da je depresija multifakto-
rialno pogojena bolezen, ki jo povzroCa interakcija
socialnih, psiholoskih in bioloskih dejavnikov. Odkritje an-

ALI STE VEDELI?

e Depresija ne izbira, prizadene lahko vsakogar, ne
glede na starost, spol ali socialni status. Pojavi se
lahko v kateremkoli obdobju Zivljenja.

e Kadar govorimo o depresiji, ne mislimo na potrtost
ali zalost, ki jo po izgubi ali porazu dozivi vsak kdaj v
zivlienju. Govorimo o bolezni, ki prizadene Cloveka
kot celoto, vpliva na razpolozenje, nadin razmisljanja,
vedenije in telesno podutje.

e Depresija ima mnogo razlicnih obrazov. Kadar se
pokaze v tipicéni obliki z zalostnim razpolozenjem,
nespecnostjo, pomanjkanjem apetita, hujSanjem in
pomanjkanjem energije, jo je praviloma enostavno
prepoznati. Pogosto pa simptomi niso tako ocitni,
Zlasti pri nekaterih atipic¢nih oblikah, ki se kazejo
predvsem s telesnimi simptomi, pa tudi s pretirano
zaspanostjo in povecanim apetitom.

e Ceprav je depresija ena najpogostejsin dugevnih bo-
lezni, je z njo povezanih veliko mitov in tabujev, zato
pogosto ostane neprepoznana ali neustrezno zdra-
vijena.

e Cilj zdravlienja depresije je povrnitev pacientovega
funkcioniranja na nivo, ki je bil zanj znadilen pred po-
javom bolezenskih simptomov.

tidepresivov v petdesetih letih 20. stoletja je vodilo do
prve biokemic¢ne hipoteze o patofiziologiji depresije, ki je
nakazovala, da je v ozadju bolezni motnja v monoaminer-
gi¢ni funkciji. Raziskave na podrocju nevroznanosti in od-
kritie novih antidepresivov so izpopolnili razumevanije pa-
tofizioloSkih mehanizmov depresije. Nobenega dvoma ni,
da je monoaminergicni sistem eden od temeljev teh me-
hanizmov, vendar je treba upostevati tudi Stevilne interak-
cije z drugimi mozganskimi sistemi, regulacijo delovanja
centralnega zivénega sistema ter preplet bioloskih spre-
memb v delovanju mozganov in zunanjih dejavnikov (4,
5). Na nastanek depresije naj bi vplivale zgodnje travmati-
zacije, ki poviSajo aktivnost hipotalamo-hipofizno-nadled-
vi€ne osi in privedejo do prekomernega izloCanja gluko-
kortikoidov, prav tako je znan vpliv vnetnih citokinov na
centralno ziv€evje (6). Moteno delovanje hipotalamo-hi-
pofizno-adrenalne osi in pridruzeno vnetje lahko pri ljudeh
z depresijo zniza aktivnost nevrotroficnega dejavnika mo-
zganskega izvora (BDNF, brain-derivered neurotrophic fac-
tor), ki je pomemben pri vzdrzevanju sinapti¢ne plasticnosti
(7). Pomanjkanje BDNF lahko vodi v strukturne spre-
membe nevronov v hipokampusu, kar se na slikovni dia-
gnostiki odraza z njegovo zmanjSano prostornino (6).
Glede na izsledke raziskav se ob zdravljenju depresije s
psihofarmakoloskimi in psihoterapevtskimi pristopi lahko
nivo BDNF ponovno zviSa (7). Na patofiziologijo depresije
vpliva tudi funkcionalno neravnovesje sistemov GABA in
glutamata. Glutamat je glavni ekscitatorni nevrotransmiter,
vkljuCen v sinapti¢no plasti¢nost, kognitivhe procese ter
procese nagrajevanja in ¢ustvovanja. Za uravnavanje ek-
scitatornega prenosa pa je bistvenega pomena inhibitorna
nevrotransmisija, posredovana preko GABA. Z glutama-
tnim sistemom je povezan tudi mehanizem delovanja ne-
katerih novejsih antidepresivov, med potencialnimi kandi-
dati z antidepresivnim delovanjem pa so tudi mediatoriji
receptorjev GABA (5).

EPIDEMIOLOGIJA DEPRESIJE

Glede na podatke Svetovne zdravstvene organizacije za
depresijo oboleva 5 % odraslega prebivalstva (8). Za de-
presijo trpi ve¢ Zzensk kot moskih, pri Zenskah je Zivljenjska
prevalenca okoli 20-25 %, pri moskih pa od 7-12 % (9).
Prevalenca depresije pricakovano variira skozi zZivljenjska
obdobja, glede na podatke iz raziskav je vrh pojavljanja v
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starosti 25 let, drugi vrh pa po 50. letu (7). Pri ljudeh s
pridruzenimi kroni¢nimi somatskimi obolenji se depresija
pojavija pogosteje kot pri telesno zdravi populaciji. Ko-
morbidna je pri kroni¢nih boleznih, kot so astma, kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen, sistemski lupus in atopi¢ni
dermatitis. Pogosto se pojavi pri nevroloskih pacientih, ki
imajo pridruzeno depresijo v 35 %, zlasti je pogosta po
mozganski kapi (9). NajpogostejSa nevropsihiatricna po-
sledica kapi je vaskularna depresija z 12 mese&no pre-
valenco 18-33 %. Patofiziologija tovrstne depresije je po-
gosto pogojena z mestom zilne okvare, simptomi so lahko
intenzivnejsi in rezistentni na zdravljenje, v ospredju so
pogosto kognitivne tezave (10). V raziskavi med ambu-
lantno obravnavanimi pacienti so depresijo najpogosteje
zaznali pri pacientih s tezavami s podrocja otorinolarin-
goloSkega sistema (53 %), najveckrat so le-ti navajali te-
zave s kroni¢nim tinitusom. Drugo najvisjo prevalenco so
ugotavljali pri dermatolo8kih pacientih (39 %), pri katerih
lahko obstaja tudi psiho-imunoloska povezava, kot v pri-
meru atopiCnega dermatitisa, ki ga spremlja poviSanje
provnetnega citokina interlevkina 6 (IL-6), ki je poviSan
tudi pri pacientih z depresijo (9). V zadnjem obdobju se
je pokazal tudi neugoden vpliv pandemije covid-19 na
pojavnost dusevnih motenj, najverjetneje preko nepo-
srednih psihosomatskih ucinkov ter dolgoro¢nih gospo-
darskih in druzbenih posledic. Po podatkih raziskav se je
poviSala predvsem prevalenca depresivnih in anksioznih
moten;j, Se zlasti v mlajSi populaciji (11).

PREPOZNAVANJE DEPRESIJE

4.1 DIAGNOSTICNI KRITERIJI ZA
DEPRESIJO

Za depresijo so znacilne motnje ustvovanja, vedenja, ko-
gnicije in nevrovegetativnega funkcioniranja. Pri prepozna-
vanju depresije si pomagamo z diagnosti¢nimi kriteriji de-
sete reviziie Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10).
Leta 2019 je bila objavljena enajsta verzija (MKB-11), ki v
Sloveniji v Casu priprave tega prispevka Se ni v uporabi.
Simptomi depresivne epizode so v klasifikaciji opisani z
uporabo specifikatorjev za izrazenost simptomov, kot so
stopnja depresije (blaga, zmerna, huda) in stanje remisije
(delna ali popolna). Za zmerno in hudo depresivno epizodo
je potrebno opredeliti tudi morebitno prisotnost psihoti¢nih

simptomov. V uporabi so tudi dodatni specifikatorii tipa
simptomov, ki opisujejo prisotnost melanholi¢nih in ank-
sioznih simptomov, ter pridruzenih pani¢nih napadov ali
sezonskega vzorca depresije (12, 13). Za prepoznavanje
velike depresije uporabliamo tudi Diagnosti¢no statisticni
priroénik AmeriSkega psihiatricnega zdruzenja (DSM-5).
Kriteriji DSM-5 za diagnozo depresije zahtevajo prisotnost
depresivnega razpolozenja ali anhedonije v trajanju vsaj
dveh tednov s spremembo nivoja funkcioniranja ter Se vsaj
Stiri ali ve¢ od nastetin simptomov: moten spanec, spre-
memba v apetitu in telesni masi, psihomotori¢na upocas-
njenost ali agitacija, nizek nivo energije, slabsa koncentra-
cija, obcutki krivde, ponavljajoce se misli o smrti ali
samomoru. Anhedonija predstavlja izgubo interesov ali ve-
selja pri aktivnostih, ki so osebo v preteklosti veselile, v to
je vkljuCena tudi izguba interesov za druzenje in spolne
aktivnosti. Pri mladostnikin se namesto klasi¢nega depre-
sivnega razpolozenja pogosteje pojavi razdrazljivost, ki se
lahko kaze kot nezadovoljstvo, znizana toleranca za fru-
stracije, pretirana vznemirjenost ali jeza (14). Razdrazljivost
je pogosto v ospredju tudi pri klini¢nih slikah depresije,
znacilnih za moske (15, 16). Depresijo pogosto spremljajo
obc¢utki manjvrednosti, brezupa, pomanjkanje motivacije,
premlevanje o preteklih in prihodnjih pri¢akovanih neuspe-
hih ter negativne interpretacije nevtralnih dogodkov. To po-
gosto vodi do obcutkov krivde, ki lahko dosezejo blodnjave
razseznosti. Pogosto so depresivni epizodi pridruzeni ank-
siozni simptomi, ki se lahko pojavijo tudi kot prodrom, naj-
pogosteje pri poporodni depresiji (17, 18). Psihomotoricna
agitacija ali psihomotori¢na retardacija z upoCasnjenostjo
telesnih gibov, misljenja ali govora sta redkejSa simptoma,
nakazujeta pa resnejSo stopnjo depresije, ki se v najbolj
intenzivni obliki kaze kot depresivni stupor (14, 19). Pogoste
so samomorilne ideacije v obliki pasivnega razmisljanja,
da je zivlienje nesmiselno in da bi bilo bolje, da bi umrli. V
nasprotju so aktivne misli definirane kot razmisljanje o ne-
posredni zelji po smrti in samomoru, izdelan samomorilni
nacrt in samomorilni poskus (20). Za izvedbo samomora
S0 bolj ogrozeni moski, samski in osebe z anamnezo pre-
teklih poskusov samomora (6). Ob&asno so prisotne tudi
razlicne oblike samopoSkodovalnega vedenja z namenom
zmanjSanja psihicne bolecine brez samomorilnega namena
(20). Depresijo lahko spremljajo tudi nevrokognitivni deficiti,
Zlasti motnje pozornosti, koncentracije in spomina, tezave
pri sprejemanju odlogitev, nacrtovanju, reSevanju problemov
ali nezmoznost fleksibilnega mislienja. Somatski simptomi
so znacilni za zmerno in hudo obliko depresije. Prisotne
S0 motnje spanja v smislu nespecnosti ali pretirane potrebe
po spanju, tezave z uspavanjem, prekomernim zbujanjem
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ter zgodnje jutranje prebujanje, kot najbolj znacilna motnja
spanja pri depresiji (14).

Klinicne slike depresije so zelo heterogene, noben izmed
simptomov ni patognomonicen za depresijo, nekateri so
le bolj specificni (anhedonija, diurnalni vzorec, obdutki
krivde). Zaradi heterogenosti simptomov je depresija lahko
spregledana ali pozno diagnosticirana (7). Navedeno je Se
posebej znacilno za atipi¢no depresijo, podtip velike de-
presivne motnje, ki se kaze z reaktivnostjo razpolozenja
(razpolozenje se izboljSa kot odziv na dejanske ali poten-
cialno pozitivne dogodke) in Se vsaj dvema izmed sledecih
simptomov: znatno povecanje telesne mase ali povecanje
apetita, povecana potreba po spancu, obcutek tezkih udov
(svinCena paraliza) in dolgotrajen vzorec obcutljivosti za
zavrnitev v medosebnih odnosih (ni omejeno na epizode
motenj razpolozenja), ki povzroci znatno socialno ali pokli-
cno prizadetost (14).

KliniCna prezentacija depresije se razlikuje pri moskih in
7enskah. Zenske najveckrat porogajo o nevrovegetativnih
simptomih v obliki motenj spanja, sprememb v apetitu in
znizani energiji ter ostalih telesnih simptomih (glavoboli,
mialgije, gastrointestinalne tezave). Pri moskih se depresi-
vna epizoda pogosto pokaze z napadi jeze in razlicnih
oblik agresivnega vedenja, prisotna je lahko izguba kontrole
nad vedenjem, raba alkohola in prepovedanih substanc
ter poviSano rizicno vedenje (15, 16).

Velik delez pacientov s klini¢no sliko depresije ob obisku
izbranega zdravnika poro¢a zgolj o telesnih simptomih,
Zlasti bolecinah v hrbtenici, sklepih, miSicah, glavobolu ter
stiskanju v prsih (21, 22, 23), kar lahko vodi v nepotrebne
diagnosti¢ne postopke in zapoznelo zdravljenje. Po drugi
strani imajo pacienti z depresijo povisano tveganje za na-

Preglednica 1: Psiholoski, vedenjski in telesni simptomi depresije (22).

stanek telesnih bolezni, Studije so pokazale povisano tve-
ganje za nastanek sladkorne bolezni, sréno-zilnih bolezni,
mozganske kapi, hipertenzije, debelosti, onkoloskih obolen;
in Alzheimerjeve bolezni (6, 7). PsiholoSke, vedenjske in
telesne simptome depresije prikazuje Tabela 1.

4.2 PRESEJALNI VPRASAI_[\JIKI IN
PREISKAVE ZA IZKLJUCITEV
ORGANSKIH VZROKOV DEPRESIJE

Pri prepoznavanju depresije si v klinicni praksi lahko po-

magamo tudi z uporabo presejalnih vprasalnikov in oce-

njevalnih lestvic. Pri sumu na depresijo se priporo¢ata dve

osnovni presejalni vprasaniji (24):

e Ali ste se v zadnjem mesecu pogosto pocutili potrti, de-
presivni ali ste obupavali?

e Ali ste bili v zadnjem mesecu obupani in niste ¢utili zani-
manja, veselja ali uzitka pri dejavnostih, ki so se vam
obicajno zdele prijetne?

Ob sumu na depresijo je priporodljivo opraviti razSiriene la-

boratorijske preiskave krvi, $&itnicnih hormonov, vitaminov

ter seroloSke preiskave. Za izkljucitev organskih vzrokov
motnje opravimo tudi slikovno diagnostiko z racunalnisko

tomografijo ali magnetnoresonancno slikanje glave (24).

Zaenkrat Se ne obstajajo zanesljivi biomarkerji, na podlagi

katerih bi lahko potrdili depresivno motnjo. Metaanaliza 97

raziskav, v katerih so proucevali biomarkerje v cerebrospi-

nalni tekocini pri pacientih z unipolarno depresijo in zdravih
posameznikih, je pri obolelih z depresijo pokazala visje
ravni IL-6, skupnih beljakovin in kortizola ter nizje vrednosti
nekaterih drugih biomarkerjev, kot sta BDNF in amiloid
40 (25).

Table 1: Psychological, behavioral and physical symptoms of depression (22).

Psiholoski simptomi

Vedenjski simptomi

Telesni simptomi

depresivno razpolozenje
razdrazljivost
tesnobnost
pomanjkanje motivacije
pomanjkanje volje
pomanijkanje energije
motnje koncentracije
prekomerni ob&utki krivde
obsesivne misli
¢rnogledost in obupanost
samomorilne misli

jokavost
izbruhi jeze
konfliktnost
socialni umik
zmanjSana produktivnost
umik v delo
Zloraba psihoaktivnih snovi

samo-posSkodbeno vedenje

rituali ali kompulzije
nasilno vedenje
poskus samomora

utrujenost
obcutek svincenih okondin
motnje spanja
motnje apetita
spremembe telesne mase
glavobol, telesne boleCine
krCi v miSicah
gastrointestinalni krci
palpitacije
vrtoglavica
Sumenje v usesih
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DusSevne bolezni Se vedno spremlja stigma, zaradi katere
se ljudje svojih tezav pogosto sramujejo, jin skrivajo ter ne
poiScejo strokovne pomodi. Stigma, strah, predvsem pa
nepoznavanje simptomov depresije so nekateri izmed ra-
zlogov, da se v druzbi in predvsem v razli¢nih oblikah me-
dijev pogosto pojavljgjo miti glede dusevnih bolezni, tudi
depresije. Pomembno je, da lo¢imo mite od dejstev, zato
v nadaljevanju navajamo nekaj najpogostejsih mitov, po-
vezanih z depresijo.

Vsak je kdaj »depresivenx.

V vsakodnevnem Zivljenju in v medijih pogosto zasledimo
uporabo besede depresiven namesto zalosten ali potrt.
Depresija je vec kot le obiCajna zalost, ki traja krajsi ¢as in
je veCinoma povezana z zunanjimi dejavniki. Depresija je
bolezensko stanje, za katerega so poleg zalosti znacilni Se
drugi Custveni, vedenijski, kognitivni in telesni simptomi, ki
trajajo dlje ¢asa in moc¢no ovirajo posameznikovo obicajno
psihosocialno funkcioniranje. V primeru, da depresija ni
ustrezno zdravljena, lahko preide v kroni¢no obliko ali pri-
vede do resnih zapletov na delovnem in medosebnem po-
drocju, med katerimi je tudi samomorilno vedenje (8, 14,
26).

Depresija ni bolezen, je znak Sibkosti.

Pri depresiji so pogosti simptomi negotovosti, neodloCe-
nosti in prelaganje opravil na kasneje, pri Cemer pa ne gre
za Sibkost znacaja. Depresija ne izbira, zboli lahko kdorkoli,
ne glede na starost, spol, poklic ali socialni status. Ljudije,
ki se soocajo z depresijo, so ob&asno napacno ocenjeni
kot leni, samopomilovalni, zagrenjeni ali karakterno Sibki,
vendar pojav bolezni ni povezan z njihovim znacajem ali
modjo (26).

Depresije ni potrebno zdraviti, Clovek se
depresije znebi le z lastnim trudom.

Depresija vecinoma ne bo izginila sama od sebe, saj gre
za bolezensko stanje, ki zahteva imprejSnje ustrezno zdra-
vljenje, da preprecimo morebitne zaplete. Nezdravljena de-
presija lahko vodi v kronificirano obliko, ki jo ima med 10
do 20 % pacientov z depresijo. Predvsem moski imajo
pogosto prepricanja, da se depresije lahko znebijo le z
lastnim trudom. Nekateri so mnenja, da se je potrebno le
aktivirati, iti v druzbo, se Sportno udejstvovati itd. Vendar

je zaradi bolezenskih simptomov delazmoznost pri depresiji
za¢asno znizana in v tem primeru lahko vztrajanje pri pred-
bolezenskim nivojem aktivnosti depresijo le poglobi in kro-
nificira (26).

Antidepresivi povzro¢ajo odvisnost.

Ob ukinjanju antidepresivov pacienti navajajo razliéne simp-
tome, ki so del t. i. ukinitvenega sindroma. Najpogostejsi
SO nespecnost, gripi podobni simptomi, nihanje razpolo-
zenja, omotica in parestezije. Nastopijo kmalu po ukinitvi
antidepresiva, trajajo lahko nekaj dni do mesecev. Simptomi
niso posledica odvisnosti, temvec gre za stanje zmanjSane
obcutljivosti serotoninskih receptorjev po kroni¢ni izposta-
vitvi zaviralcem ponovnega privzema serotonina in t. i. re-
bound fenomena (ponovnega pojava simptomov zaradi
katerih smo zdravilo predpisali) po prekinitvi blokade sero-
toninskih in antiholinergi¢nih receptorjev. Ko antidepresiv
ukinemo, se nivo serotonina zniza povsod po telesu. Vecje
tveganje za pojav ukinitvenega sindroma obstaja pri dalj§em
¢asovnem jemanju antidepresivov, vecjin odmerkih, kratki
razpolovni dobi zdravila, zdravilih z aktivnimi metaboliti, pri
milgjsih pacientih in ob nenadni ukinitvi antidepresiva (27).

Antidepresivi so povezani s samomorilnim
vedenjem.

Ob zacCetku zdravljenja z antidepresivi pacienti pogosto
obcutijo prehodno poslabsanje simptomov agitacije in ank-
sioznosti (28). Ob prisotnosti povisane Custvene in vedenj-
ske vznemirjenosti govorimo o aktivacijskem sindromu, ki
naj bi bil prisoten ob uvajanju antidepresiva pri 7 % pa-
cientov (28, 29). Pogostejsi je pri otrocih in mladostnikih
(30). Mozen je tudi pojav akatizije, ki jo sicer povezujemo z
blokado dopaminskih receptorjev pri uporabi antipsihotikov
(81). Zaradi omenjenih simptomov je v zacetni fazi zdra-
vljenja prisotno vi§je tveganje za samomorilno vedenje,
zato je pomembno redno spremljanje pacientov (32).

OBRAVNAVA PACIENTA Z
DEPRESIJO

Pomembno je pravocasno in ustrezno zdravljenje depresie,
ki temelji na razpoloZljivin bioloskih in psihosocialnih pri-
stopih ter upoSteva posebnosti v klini¢ni sliki bolezni in in-
dividualne posebnosti pacienta. Nezdravljena ali neustrezno
zdravljena depresija zmanjSuje kakovost zivijenja in je vzrok
za povecano smrtnost (7). Cilj zdravijenja je popolna remisija
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simptomov. Vedina raziskav ob navajanju uspesSnosti zdra-
vljenja depresije opisuje odgovor na zdravlienje in remisijo.
Odgovor na zdravljenje ali delna remisija je opredelien kot
obdobije, ko pacient ne dosega vec kriterijev za depresijo,
ima pa Se nekaj minimalnih simptomov. Svetovano je
spremljanje uspesnosti zdravljenja preko vprasalnikov ozi-
roma ocenjevalnih lestvic. V primeru uporabe ocenjevalnih
lestvic za depresijo (Hamiltonova lestvica depresivnosti —
HAM-D ali Montgomery-Asbergova lestvica — MADRS)
predstavlja odgovor na zdravljenje najmanj 50-odstotno
znizanje izhodiS€nega Stevila tock. Remisija je opredeliena
kot obdobje popolne odsotnosti simptomov in povrnitev
funkcioniranja na raven, ki je bila znacilna za posameznika
pred pojavom bolezni (33). Pri prvem zdravljenju z antide-
presivom doseze remisijo 37 % pacientov. Koncna stopnja
dosezene remisije naj bi bila okoli 70 % (34). Z zdravljenjem
epizoda depresije traja od 3 do 6 mesecev, vecina pacien-
tov se pozdravi v 12-ih mesecih. Tveganje za ponovno
epizodo se visa z vsako ponovitvijo bolezni (35). Pri zaget-
nem zdravljenju zmerne ali hude depresije je najucinkovi-
tejSa kombinacija terapije z antidepresivi in psihoterapevt-
skimi  pristopi, med katerimi je prva izbira
vedenjsko-kognitivna terapija (VKT) (36). VKT temelji na
tehnikah ponovnega kognitivnega strukturiranja (kognitivha
restrukturacija), kar pomaga spremeniti izkrivliene misli in
napacne razlage ter uporabnika seznani s tehnikami, s po-
mocjo katerih nadomesti neustrezne in negativne misli z
bolj zdravimi in pozitivnimi ter ga spodbuija k aktivaciji in iz-
boljSanju vsesploSnega funkcioniranja (7, 26). Pri zmanj-
Sevanju depresivne simptomatike je dokazano ucinkovita
tudi telesna dejavnost, Se posebej zunanje aktivnosti kot
so hoja, tek, plavanje in ples (37).

Pred zaCetkom zdravljenja z antidepresivi je pomembno
opredeliti morebitne psihiatricne in somatske komorbidnosti
in farmakoterapijo, ki jo pacient Ze prejema. Ob tem je pa-
cienta potrebno seznaniti s terapevtskimi ucinki antidepre-
siva, ki nastopijo po dolo¢enem Easu. Polni ucinek antide-
presiva se obi¢ajno razviie po 4 do 6 tednih. Prav tako
opozorimo na potencialne nezelene ucinke in vecinoma
prehodno naravo le teh. Pacienti pogosto opustijo zdra-
vlienje, ko se podutijo boljSe, zato je smiselno poudariti
pomen jemanja zdravila tudi po dosezenem izboljSanju
(83). V primeru prve depresivne epizode se priporo¢a zdra-
vljenje z antidepresivom v uc¢inkovitem odmerku vsaj 6 do
9 mesecev po dosezeni remisiji, v primeru ponavljajocin
se epizod pa je smiselno nadaljevati z vzdrzevalnim zdra-
vljenjem vsaj 2 leti (36).

Terapevtsko rezistentna depresija je najpogosteje oprede-
liena kot depresivna epizoda, neodzivna na zdravljenje z

vsaj dvema antidepresivoma v ustreznem odmerku in tra-
janju (38). Ob neodzivnosti na zdravljenje uporabimo me-
tode zdravijenja rezistentne depresivne epizode, med katere
sodijo menjava antidepresiva, kombinirana terapija (dva
antidepresiva, antidepresiv in psihoterapija ter neinvazivna
mozganska stimulacija) ali ojaCevanje odziva (antidepresiv
ali zdravila iz druge terapevtske skupine) (36).

SKLEP

Kliniéno pomembna depresija je resna duSevna bolezen in
predstavlja pomemben vzrok invalidnosti. Cloveka priza-
dene kot celoto, vpliva na njegovo razpolozenje, nacin raz-
miSljanja, pocutje in vedenje. Klini¢na slika je zelo raznolika,
kar oteZuje prepoznavanje in pravo&asno zdravijenje. Ce-
prav je depresija ena najpogostejSih dusevnih bolezni, je z
njo povezanih veliko mitov, za katere je pomembno, da jih
lo¢imo od dejstev. Ob upostevanju posebnosti klinicne
slike in individualnih znacilinosti pacienta je bolezen s kom-
binacijo bioloSkih in psihosocialnih pristopov v vecini pri-
merov uspesno ozdravljiva.
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UvoD

Depresija je pogosta, resna, ponavljgjo¢a se duSevna
motnja, povezana z zmanjSano sposobnostjo funkcioni-
ranja, slabso kakovostjo Zivljenja, medicinsko soobolev-
nostjo in smrtnostjo (1). Zenske obolevajo pogosteje za
depresijo (2). Pomembna starostna obdobja za preva-
lenco depresije pri zenskah so vezana na pozno adoles-
cenco, zgodnjo srednjo odraslo dobo in nato na pozno
odraslo dobo (1). Na podlagi obseznih metaanaliz so po-
roCali o pogostejSi pojavnosti depresije pri zenskah v pri-
merjavi z moskimi, kjer je razmerje obetov 1,95 v Skodo
zensk (2). V dobi odraSCanja so mlade zenske pogosteje
podvrzene depresiji v primerjavi z mladimi moskimi (2).
2 % zensk v rodnem obdobju imajo lahko predmen-
strualno disfori¢no motnjo (3). Za Zenski spol je tudi spe-
cificna obporodna depresija, ki lahko prizadene priblizno
15 % zensk brez izrazitih razlik v prevalencah pred in po
porodu (4). Kasneje v perimenopavzalnem obdobju so
zenske ponovno bolj ranljive za razvoj depresije in imajo
izrazitejSe depresivne simptome v primerjavi s predme-
nopavzalnim obdobjem (5).

POVZETEK

Depresija je pogosta bolezen in se pogosteje poja-
vlja pri zenskah kot pri moskih. Pri Zenskah se izra-
ziteje pojavlja depresija v Casu odras¢anja in ado-
lescence. Hormonska nihanja, vezana na
menstruacijski cikel, lahko povzro¢ajo pri za to ob-
cutljivih Zenskah predmenstrualno disforicno motnjo.
V obdobju nosecnosti in po porodu so Zenske po-
novno bolj podvrzene obporodni depresiji, ki zahteva
ob skrbi za otroka dodatno pozornost. Tveganije za
pojav depresije se ponovno poveca v obdobju me-
nopavze.

KLJUCNE BESEDE:
obporodna depresija, perimenopavzalna depresija,
predmenstrualna disforicna motnja, zdravljenje

ABSTRACT

Depression is a common disease and occurs more
often in women. In women, depression occurs more
prominently during growing up and adolescence.
Hormonal fluctuations linked to the menstrual cycle
can cause premenstrual dysphoric disorder in sus-
ceptible women. During pregnancy and after child-
birth, women are once again subject to postpartum
depression, which requires additional care and tak-
ing care of the child. During menopause, the risk of
depression increases again.

KEY WORDS:
perimenopause depression, postpartum depres-
sion, premenstrual dysphoric disorder, treatment

DIAGNOSTICIRANJE IN
PRESEJANJE

Za postavljanje diagnoze depresije pri zenskah veljajo splo-
Sna diagnosti¢na merila. Evropska mednarodna klasifikacija
bolezni, deseta reviziia — MKB-10 (6), navaja, da je za bol-
nika z depresivno epizodo ob ¢asovnem pogoju vsaj dva
tedna znacilino znizano razpolozenje, zmanjSanje energije
in upad aktivnosti. Med simptome depresivne epizode
uvrs¢a: vztrajno znizano razpolozenje, motnje spanja in
apetita, zmanjSano sposobnost za uzivanje, zmanjSano
zanimanije in slabSo koncentracijo, izrazito utrujenost, upad
samospostovanja in prisotnost krivde ali ob¢utkov ni¢vred-
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nosti, psihomotori¢éno upocasnjenost ali nemir. V novejsi,
enajsti reviziji evropske klasifikacije bolezni — MKB-11 (7)
se opis simptomov depresivne epizode ne razlikuje bistveno
od MKB-10, vendar klinicna ocena sloni tudi na upadu
funkcionalnosti pri bolniku.

Pri presejanju na prisotnost depresivne epizode nam lahko
pomagajo razli¢ni vprasalniki ali ocenske lestvice, ki obe-
nem predstavljajo osnovno sredstvo za sistemati¢no
spremljanje poteka bolezni v ¢asu in stopnjo odziva na
razlicne nacine zdravljenja. Pri depresiji pogosto za pre-
sejanje uporabljamo Zungovo samoocenjevalno lestvico
depresivnosti (Zung Self-Rating Depression Scale) (8),
Hamiltonovo lestvico depresivnosti (HAM-D, Hamilton Ra-
ting Scale for Depression) (9), Montgomery-Asbergovo
lestvico depresivnosti (MADRS, Montgome/y—/isberg De-
pression Rating Scale) (10) in Hospitalno lestvico ank-
sioznosti in depresivnosti (HADS, The Hospital Anxiety
and Depression Scale) (11). Za presejanje v obporodnem
obdobju se najve¢ uporablja Edinburska lestvica popo-
rodne depresije (EPDS, The Edinburgh postnatal depres-
sion scale) (12, 13).

DEPRESIJA PRI ZENSKAH PO
STAROSTNIH OBDOBJIH

Depresijo pri zenskah lahko po starostnih obdobjih razde-
limo na depresijo v asu odras¢anja, predmenstrualno dis-
fori€no motnjo, obporodno depresijo in depresijo v ¢asu

perimenopavze. Slika 1 prikazuje depresijo pri zenskah
skozi razli¢na ¢asovna obdobja.

3.1 DEPRESIJA V CASU ODRASCANJA

Dekleta med odrascanjem pogosteje zbolijo za depresijo v
primerjavi z odras¢ajodimi fanti. Razlika pri pojavnosti de-
presije med spoloma je najvecja prav v ¢asu adolescence,
kar se nato v odraslosti nekoliko zmanjSa (2). Razli¢ni teo-
reticni modeli razlagajo, zakaj se pri dekletih pogosteje po-
javlja depresija. Eden od pomembnih dejavnikov se pripisuje

ALI STE VEDELI?

e Zenske obolevajo pogosteje za depresijo v primerjavi
z moskimi.

e Depresijo pri zenskah lahko po starostnih obdobijih
razdelimo na depresijo v asu odras¢anja, predmen-
strualno disforicno motnjo, obporodno depresijo in
depresijo v ¢asu perimenopavze.

e Pri mladostnicah z depresijo se pogosteje posluzu-
jemo psihoterapevtskih pristopov, saj so pri mlado-
letnih osebah omejitve predpisovanja antidepresi-
VOV.

e Pomembna je hitra prepoznava in ucinkovito zdra-
vljenje obporodne depresije.

e Za depresijo v perimenopavzi je znadilno, da se po-
gosteje pojavijajo razdrazljivost, custvena labilnost,
sovraznost, tezave na podrocju spanja in somatski
ekvivalenti depresivne motnje (utrudljivost, glavoboli,
bolecine, vrtoglavost in omoti¢nost).

predmenstrualna
disforicna
motnja

depresija v ¢asu

odrascanja

depresija v ¢asu
perimenopavze

obporodna
depresija

menstruacija

Slika 1: Depresija pri Zenskah skozi razlicna ¢asovna obdobja.
Figure 1: Depression in women over different time periods.
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temperamentu, ki prisoten od otrostva in zgodnjega otrostva
in je pomemben napovednik za poznejso depresijo. Drugi
pomemben dejavnik temelji na kognitivni ranljivosti in stresu
(14). V skladu s tema dejavnikoma lahko razliko med spo-
loma pri depresiji v adolescenci pripiSemo specificnim tem-
peramentnim potezam in vi§jim stopnjam negativnega ko-
gnitivnega stila pri dekletin v primerjavi s fanti. Negativni
kognitivni stil vkljuCuje ruminirajoCe sloge odzivanja, nega-
tivno dojemanie telesne podobe, negativne sklepe o vzro-
¢nosti in posledicah kot odgovor na negativen dogodek
(14). Dekleta pogosteje porocajo tudi o visjih ravneh stresa
(2). Pomembni so tudi bioloski dejavniki, kjer so med pu-
berteto in hormonskimi spremembami dekleta bolj povrzena
depresiji (15). Pod bioloSke dejavnike so vkljuCeni genetska
zasnova, fizioloSke in hormonske spremembe (14). Stresorii,
povezani s pomembnimi zivljenjskimi mejniki, so nato bolj
enakomerno porazdeljeni kasneje v odrasli dobi, kar vodi
do enakomernejsih stopenj depresije po starosti za zenske
in moske ter do stabilne razlike med spoloma (2).

Pri mladostnicah se pri terapevtskih pristopih poskuSamo
bolj osredotocati na psihoterapevtske pristope. Pri mlado-
letnih osebah so omejitve predpisovanja antidepresivov.
Fluoksetin je antidepresiv z najveC dokazi o ucinkovitosti v
primerjavi s placebom (16). Kljub temu pa so lahko po
skrbni presoji uCinkoviti tudi drugi antidepresivi iz skupine
selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina kot
so sertralin, paroksetin, escitalopram (17).

3.2 PREDMENSTRUALNA DISFORICNA
MOTNJA

Za predmenstrualno disforicno motnjo kot je opredeljeno v
DSM-5 (Diagnosticni in statisti¢ni prirocnik Ameriskega psi-

hiatricnega zdruzenja, peta izdaja) je znacilno, da se vezano
na menstruacijski cikel pojavijajo razpolozenjski simptomi,
kot so nihanje razpolozenja, jeza/razdraZljivost, tesnoba
in/ali depresija. Poleg razpolozenjskih simptomov se lahko
pojavljajo tudi tezave s koncentracijo, sprememba apetita,
hipobulija, utrujenost, zmanjSana zmoznost koncentracije,
obcutek preobremenjenosti, obCutljivost dojk in bolecine v
sklepih ali misicah, napenjanje, povecana ali zmanjSana
potreba po spanju (18). Od predmenstualnega sindroma
ga loci jakost izrazenih simptomov in so pri predmenstrualni
disfori¢ni motnji zelo hudo izrazeni in izrazito zmaotijo nor-
malno vsakodnevno delovanje posameznice (19).
Biolosko ozadije je vezano na spremembe v hormonih med
lutealno fazo menstrualnega cikla, kar lahko vodi do spre-
memb predvsem v serotoninskem sistemu (3). Pri zdra-
vlienju se pri blago izrazenih simptomih posluzujemo ne-
medikamentoznih ukrepov, kot je prikazano v preglednici
1. Pri srednje in huje izrazenih simptomih, ki so vezani na
slabSo funkcionalnost, pa se lahko predpiSejo selektivni
zaviralci ponovnega privzema serotonina kontinuirano ali
intermitentno (zdravljenje samo v lutealni fazi — zacetek na
14. dan ciklusa ali zdravljenje ob pojavu simptomov) (20).
Priporoc¢a se zacetne odmerke, saj so Visji odmerki pove-
zani s pogostejSimi nezelenimi ucinki (21). Kot ucinkovite
S0 se pokazale tudi psiholoske intervencije, predvsem ve-
denjsko kognitivna terapija (22). Glede hormonskega zdra-
vlienja se lahko bolnice posvetujejo z ginekologom ali en-
dokrinologom.

3.3 OBPORODNA DEPRESIJA

V zadnjem obdobju raziskovalci ne razlikujejo ve¢ med de-
presijo v nose¢nosti in po porodu, ampak se uveljavija ter-

Preglednica 1: Nefarmakoloski ukrepi pri predmenstrualni disforicni motnji (19, 23).
Table 1: Non-pharmacological interventions for premenstrual dysphoric disorder (19, 23).

Nefarmakoloski ukrepi pri predmenstrualni disforicni motnji

INTERVENCA

RAZLAGA

Zdravlienje s svetlobo

sprememba v cirkadianem ritmu

Zmanjsan vnos sladkorja in ve¢ malih obrokov dnevno

izboljSan transport triptofana

Dodatek kalcija (1 g na dan)

Dodatek magnezija (360 mg na dan)

Dodatek vitamina B6 (50 do 100 mg na dan)

prehranska dopolnila

Fizina aktivnost

Kognitivno vedenjska terapija

obvladovanje stresa
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min obporodna ali perinatalna depresija (23). Klinicno se
obporodna depresija ne razlikuje od depresij v drugih ob-
dobijih oz. Zivljenjskih okolis¢inah, Ceprav so lahko prisotni
nekateri dodatni, specifi¢ni simptomi depresije, kot so am-
bivalentna ali negativna Custva do otroka, preokupacija z
otrokovim zdraviem, obcutki krivde in nesposobnosti. Pri-
sotni so lahko dodatni stresni dejavniki, kot so skrb za
otroka, dvomi o ucinkovitosti v starSevski viogi, pomanj-
kanje podpore v partnerskem odnosu (24). Posledice ob-
porodne depresije so Stevilne, tako za mater in otroka kot
tudi odnose v druzini (23).

Pomembno je, da jo dovolj hitro prepoznamo in ucinkovito
zdravimo. OdlocCitev o zdravljenju je potrebno sprejeti v
soglasju z bolnico. Predpisovanje psihotropnih zdravil
zenskam v rodni dobi mora biti skladno z najnovejSimi
dognaniji o tveganjih za nose¢nost in plod (16). Slovenske
smernice svetujejo, da bolnice z anamnezo depresivne
motnje vzpodbujamo pri nacrtovanju nosecnosti, ko so v
remisiji. Kadar Zenska jemlje ucinkovit antidepresiv in ugo-
tovi, da je noseca, nadaljujemo z istim antidepresivom,
Ge Kkorist jemanja odtehta tveganje in ni kontraindiciran
med nosec¢nostjo. V ¢asu nosecénosti predpiSemo zdravilo
Z najnizjim tveganjem in v najnizjem ucinkovitem odmerku.
Ce je le mogoce, uporabimo monoterapijo. V nose¢nosti
S0 antidepresivi prve izbire selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina, najve¢ predpisujemo sertralin. Pa-
roksetin se v nosecnosti odsvetuje zaradi poveCanega
tveganja za malformacije pri novorojencih. FDA (Ameriska
uprava za prehrano in zdravila) je glede varnosti jemanja
zdravil v nosecCnosti uporabljala kategorije tveganja
ABCDX, od leta 2015 naprej pa se uporablja PLLR (pre-
gnancy and lactation labeling rule), ki poda opisno razlago
tveganj in klini¢nih dilem jemanja zdravila med nose-
¢nostjo, dojenjem in vpliva zdravila na rodnost (16). Z an-
tidepresivi lahko nadaljujemo tudi v ¢asu dojenja. Sertralin
in paroksetin se najman; izlo¢ata v mleko, medtem ko se
fluoksetin izlo¢a v vecjih koncentracijah (25, 26). Benzo-
diazepinom in hipnotikom se v obporodnem obdobju izo-
gibamo (16). Pri FDA je odobren za zdravljenje obporodne
depresije tudi antidepresiv breksanolon, ki ga na naSem

trziSCu zaenkrat Se ni (27).

3.4 DEPRESIJA
V PERIMENOPAVZALNEM OBDOBJU

Depresija srednjih let se pri zenskah kaze s klasi¢nimi de-
presivnimi simptomi, obi¢ajno v kombinaciji s simptomi
menopavze (vazomotori¢ni simptomi, kot so vrocinski val-

ovi, no¢no potenje, motnje spanja, prebavne motnje) in
psihosocialnimi stresorji. Simptomi menopavze so zaple-
teni, se pojavijajo soCasno in se prekrivajo z depresijo (28).
Depresija v perimenopavzi se lahko kaze drugace kot de-
presija pri zenskah pred menopavzo. Pogosteje se poja-
vljajo razdrazljivost, Custvena labilnost, sovraznost, tezave
na podrocju spanja in somatski ekvivalenti depresivne mot-
nje (utrudljivost, glavoboli, bole€ine, vrtoglavost in omoti-
¢nost) (29).

Pri blago izrazenih simptomih se svetuje nemedikamento-
zne ukrepe z relaksacijskimi tehnikami in psiholoSkimi
ukrepi. Pri zenskah z izrazitejSimi simptomi depresije in
upadom funkcioniranja so priporocljivi selektivni zaviralci
ponovnega privzema serotonina in nadomestna hormonska
terapija. Samostojno nadomescanje estrogenov pa ni tako
ucinkovito kot pri obvladovanju predmenstrualne disforiéne
motnje v rodnem obdobju (28, 30).

SKLEP

Pri zdravljenju depresije pri zenskah se lahko naslonimo
na smernice za zdravljenje depresije, ki so bile objavljene
nedavno (16). Stevilne Studije kaZejo, da se Zenske bolie
odzivajo na serotonergi¢ne antidepresive kot moSki
(31-35). Druge raziskave kazejo na to, da imajo zenske
PO menopavzi zmanjSan odziv na antidepresive v primerjavi
z mlgjSimi zenskami (36, 37). Glede na spol zaenkrat ni-
mamo dovolj dokazov, da bi se pri zdravljenju odloc¢ali za
razlicne medikamentozne pristope (38), zato v veliki vecini
lahko pri zdravljenju sledimo smernicam za unipolarno de-
presijo (16).
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POVZETEK

Velika depresivna motnja (depresija) pri starostnikih
predstavija eno izmed najbolj pogostih bolezni v tej
populaciji. Depresija je v porastu v razvitih drzavah.
Zdravljenje z zdravili predstavlja osnoven pristop
zdravljenja depresije pri starostnikih. Antidepresivi
predstavijajo osrednjo skupino zdravil v zdravijenju
depresije. UCinkovitosti antidepresivov pri starostnikih
S0 podobne tistim v odrasli populaciji, kar so dokazali
v randomiziranih kontroliranih in naturalisticnih Stu-
dijah. Prenosljivosti antidepresivov so razlicne. Ostala
zdravila imajo manjSo vlogo v zdravijenju depresije
starostnikov. Izbira zdravila temelji tudi na drugih
lastnostih, kot so: komorbidnost, potencialne inte-
rakcije med zdravili, primernost zdravil za starostnika,
polifarmakoterapija (polifarmacija) ter potencialni ne-
zeleni ucinki. V Clanku opisujemo znacilinosti zdra-
vljenja depresije starostnikov, z dokazi podprte razi-
skave ter posledi¢no izbiro zdravil v tej populaciji.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, depresija, starostnik, zdravlienje, z do-
kazi podprta farmakoterapija

ABSTRACT

Major depressive disorder (depression) in the elderly
is one of the most common diseases and has re-
cently increased in developed countries. Pharma-
cotherapy represents a fundamental approach to
the treatment of depression in the elderly. Antide-
pressants are essential medications in depression
treatment. The effectiveness of antidepressants in
the elderly is similar to that in the adult population,
as was shown in randomized controlled and natu-
ralistic studies. The tolerability of antidepressants
varies among different groups. Other medications
play a minor role in treating depression in the elderly.
The choice of drugs is based primarily on other pa-
tient characteristics, such as comorbidity, potential
drug-drug interactions, suitability of drugs for the
elderly, polypharmacotherapy (polypharmacy) and
potential adverse effects. In this paper, we describe
the characteristics of depression treatment in the
elderly, evidence-based pharmacotherapy, and con-
sequently medication selection in this population.

KEY WORDS:
antidepressants, depression, elderly, evidence-
based pharmacotherapy, treatment
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uvoD

Velika depresivna motnja (v nadaljevanju depresija) pred-
stavlja eno izmed najbolj pogostih dusevnih motenj v Evropi,
pri Cemer je letna prevalenca v evropski populaciji v letu
2010 bila 6,9 %. To depresijo postavlja na tretjie mesto za
anksioznimi motnjami in motnjami spanja. Depresija je v
porastu v vseh starostnih skupinah v Evropi (tudi med sta-
rostniki) (1). Zdravljienje depresije predstavlja zdravljenje z
zdravili (t. i. farmakolosko zdravijenje) in nefarmakolosko
zdravljenje. Zdravila predstavljajo najpomembnejSo obliko
zdravljenja v celotni populaciji, pri ¢emer imajo osrednjo
vlogo antidepresivi, sledijo antipsihotiki ter ostala zdravila
(npr. stabilizatorji razpolozenja). Veliko bolnikov z depresijo
Se vedno ni prepoznanih in ustrezno zdravljenih, zato je v
obvladovanju depresije pomembna vioga vseh zdravstvenih
delavcev (2).

Depresija predstavija pomembno skupino dusevnih moten;.
Dusevne motnje so natan¢no opredeliene v diagnosti¢nih
kriterijih, med katerimi se najbolj pogosto uporabljata Med-
narodna statisti¢na klasifikacija bolezni in sorodnih zdrav-
stvenih problemov, 10. in 11. verzija oz. MKB-10 ali MKB-
11 (International Classification of Diseases, Eleventh
Revision) in Diagnosti¢ni in statisticni prirocnik duSevnih
motenj (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, Fifth Edition, DSM-V) (3, 4). Oba navedena natanéno
opredeljujeta depresijo. V Evropi najbolj pogosto upora-

ALl STE VEDELI?

e Depresija pri starostnikih predstavija pomembno
druzbeno breme, zato jo moramo zdraviti z nefar-
makoloskimi in farmakoloSkimi ukrepi in zgodaj priceti
z zdravljenjem, da preprecimo hitro poslabSanje de-
presije.

e Zdravlienje ponavljajoCe depresije je ob vsaki na-
slednji epizodi manj ucinkovito, zato moramo bolnike
zadrzati v remisiji. To ima prednost pred potencialnimi
tveganiji zdravljenja, kot so interakcije med zdravili ali
potencialni nezeleni ucinki.

e Antidepresivi predstavljajo osrednjo skupino zdravil
v zdravljenju depresije in so podobno ucinkoviti, a
se razlikujejo predvsem po svojih farmakokineticnih
in farmakodinamicnih lastnostih, kar pogosto odtehta
izbiro zdravila.

bliamo kriterije MKB-10 (sedaj tudi uradno MKB-11), ki
depresivne motnje uvrsSCajo med razpolozenjske (afektivhe
motnje) (4). V prispevku bomo govorili v glavnem o depre-
sivni epizodi ter ponavljajoCi se depresivni motniji (v nada-
lievanju depresija) pri starostnikih, pri cemer ne bomo go-
vorili 0 depresivnih epizodah ali fazah drugih motenj (npr.
bipolarne motnje).

Depresija je pogosto povezana z anksioznostjo (v 50 %
primerov). V primerih trajanja simptomov vec¢ kot dve leti
pravimo, da gre za kroni¢no depresijo, katero bo imelo kar
20 % bolnikov v akutni fazi. Kroni¢na depresija predstavija
pogosto terapevtsko rezistentno depresijo, kar vodi v slabsi
potek depresije (2). Po podatkih Svetovne zdravstvene or-
ganizacije bo depresija v letu 2030 predstavijala najvecje
breme bolezni v svetu med vsemi obolenji (5). Glede na
podatke raziskav depresija Se vedno ni optimalno zdraviiena
v vseh primerih, kar predstavlja izziv za zdravstvene de-
lavce. V obsezni ameriski raziskavi Kessler in sod., so
avtorji raziskali, da je bilo samo 21,7 % bolnikov z depresijo
ustrezno obravnavanih (N = 9090). Avtoriji so vKljucili bol-
nike, ki so bili stari 18 let ali ve¢, kar pomeni, da so vkljucili
tudi starostnike z depresijo. Avtorji so raziskali, da je bila
prevalenca depresije pri starostnikih (definirali kot stare 60
ali vec) nizja kot v odrasli populaciji. Opazili so, da se je
pojavnost depresije linearno visSala od 60. leta naprej (ku-
mulativna Zivljenjska prevalenca je bila priblizno 10 %). Iz-
med vseh bolnikov jih je 51,6 % (95-odstotni interval zau-
panja, 46,1-57,2) prejemalo zdravljenje z zdravili in samo
41,9 % (95-odstotni interval zaupanja, 35,9-47,9) tistih, ki
je prejemalo antidepresive v 12-mesecnem obdobju, je
bilo ustrezno zdravljenih. Avtoriji so vkljucili bolnike na pri-
marnem nivoju zdravstvenega varstva, ki so bili zdravljeni
s strani osebnih zdravnikov in zdravnikov psihiatrov (6).
Navedena raziskava predstavlja izziv v zdravljenju depresije
odraslih in starostnikov in kaZze na potrebne intervencije
na tem podrodju.

ZDRAVLJENJE DEPRESIJE

Zdravljenje depresije obsega farmakolosko in nefarmako-
losko zdravljenje. Nefarmakolo$ko zdravljenje obsega psi-
hoterapijo in elektrokonvulzivno terapijo (ECT). Psihoterapija
je prva linija zdravljenja blage depresije pri odraslih in sta-
rostnikih, medtem, ko antidepresivi predstavljajo osrednjo
strategijo zdravljenja srednje do hude depresije, pri Cemer
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je seveda kombinacija psihoterapije in farmakoterapije naj-
bolj priporocljiva (7). V literaturi zasledimo metaanalize, kjer
so avtoriji primerjali zdravljenje z antidepresivi in psihotera-
pijo. Raziskali so, da so velikosti ucinka (effect sizes) po-
dobne za psihoterapijo in farmakoterapijo. Dodatno so ra-
ziskali, da je v raziskavah bilo zaznati po¢asnejSo izgubo
ucinkovitosti zdravljenja pri psihoterapiji kot farmakoterapiji
in rahlo vecjo ucinkovitost farmakoterapije v primerjavi s
psihoterapijo. Velikosti ucinka so bile izmerjene kot stan-
dardizirana razlika povprecij (SMD), kar je za psihoterapijo
znaSalo 0,5 in za farmakoterapijo 0,5-0,7, kar pomeni, da
je vrednost Stevila oseb, ki jih je potrebno zdraviti, da do-
sezemo en pozitiven izid v primerjavi s primerjalno skupino
(number needed to treat oz. NNT) priblizno 7 (7, 8, 9).
Veliko omejitev vseh metaanaliz predstavija to, da avtorii
niso vkljucili izklju¢no starostnikov (ali da so vkljucili samo
odrasle) (7, 8, 9). Pri starostnikih je uporaba psihoterapije
pogosto tezavna, saj imajo Stevilni bolniki fizicne in kogni-
tivne omejitve (npr. demenca, tezave s sluhom, tezave z
motori¢nim sistemom), ki ovirajo proces psihoterapije. Na-
vedeno izpostavlja zdravljenje z zdravili kot kljucen pristop
zdravljenja v tej populaciji (10, 11, 11, 13). V nadaljevanju
bomo bolj natan¢no opisali zdravljenje z zdravili, psihote-
rapija pa je obsezno opisana drugje (11, 11, 13).
Antidepresivi predstavljajo klju¢no skupino zdravil v zdra-
vljenju depresije. Zdravlienje z zdravili ima pomembna cilja
zdravljenja — odziv in remisija. Odziv pomeni izboljSanje za-
Cetnega stanja depresije, remisija pa prakticno popolna
odsotnost zagetnih simptomov depresije (merjeno z upo-
rabo razli¢nih validiranih lestvic, kot je npr. Hamiltonova le-
stvica) (7). Remisija tako predstavlja osredniji cilj zdravljenja
v vseh starostnih skupinah. Antidepresivi se uvajajo v za-
Cetni fazi (titracijski fazi zdravljenja), ki traja predvidoma
6-12 tednov. V tej fazi je primarni cilj odziv na zdravilo in
odsotnost nezelenih ucinkov zdravljenja, kar vodi lahko do
popolne remisije, ki je glavni cilj zdravljenja ob koncu akutne
faze. V kolikor je remisija dosezena, bolniki vstopijo v
vzdrzevalno fazo zdravljenja, ki traja predvidoma 6-12 me-
secev, pri Cemer je obdobje ¢akanja na ucinke antidepre-
sivov pri starostnikih pogosto podaljsano (10). V primerih
ponovitve depresivne epizode se to obdobje lahko po-
dalj8a, kar pomeni, da bolniki po Stevilnih depresivnih epi-
zodah prejemajo antidepresive prakti¢no trajno (10).

Pri starostnikih imamo nekatere pomembne posebnosti v
zdravljenju depresije, ki so intenzivno opisane v novejsih
smernicah in so vezane predvsem na izbiro zdravila glede
na ostale posebnosti (npr. verjetnost nezelenih ucinkov,
prisotnost polifarmakoterapije oz. polifarmacije in prisotnost
somatskih obolenj) (11, 11, 13). Glede na kanadske naj-

novejSe smernice za zdravljenje depresije starostnikov se
predlaga zaCetno zdravljenje s psihoterapijo v primerih
blage depresije (depresija je praviloma definirana kot blaga,
zmerna in huda glede na Stevilo dosezenih tock po razli¢nih
lestvicah pred zdravljenjem z zdravili) (11). Zdravila se uve-
dejo po S&tirih tednih neuspedne psihoterapije. Pri starost-
nikih z zmerno depresijo se priporo¢a antidepresiv ali psi-
hoterapija ali oboje (mo¢ priporocila A, kar je zavedeno
kot priporocilo, ki temelji na najkvalitetnejSih dokazih, prid-
obljenih iz dobro zasnovanih randomiziranih Studij). Pri hudi
depresiji se svetuje kombinacijo obojega. Zdravilo izbora
je sertralin ali duloksetin. Alternativa je escitalopram (pro-
blem pri escitalopramu predstavija podaljSanje intervala
QT in kombinacije z zdravili, ki podaljSujejo QT; moc pripo-
roCila A). V prejSniji verziji priporoCil je bil med zdravili prvega
izbora Se mirtazapin, katerega so iz priporocil umaknili za-
radi sedativnih in metabolnih nezelenih ucinkov zdravila.
Predlaga se tudi zdravljenje z antidepresivi, ki imajo mini-
malni antiholinergi¢ni potencial in malo interakcij med zdra-
vili (mo¢ priporocila D). Bolnike je potrebno opazovati na
1-2 tedna po uvedbi zdraviienja. Ce ni doseZene remisije
po 4 tednih, se predlaga nadaljevanje zdravljenja z mono-
terapijo ali augmentacija z litjem ali antipsihotikom (npr.
aripiprazol) ali psihoterapijo. Aripiprazol navajajo kot ucin-
kovino izbora pri starostnikin (NNT = 6). Avtorji smernic
navajajo, da imamo pozitivne Studije o uporabi antidepre-
sivov in antipsihotikov pri starostnikin. ECT uporabimo po
4-8-tedenski neuspesni terapiji s kombinacijo zdravil (mo¢
priporodila B) (11). Triciklicni antidepresivi (TCA) niso pri-
porodljivi, razen v izjiemnih primerih, ko ni druge moznosti.
Paroksetina se ne priporo¢a zaradi njegovih antiholinergi-
¢nih lastnosti, fluoksetina ne zaradi dolgega razpolovnega
Casa. Svetujejo redno spremljanje natrija v plazmi (2-4
tedne po uvedbi antidepresiva SSRI/SNRI), manj tezav v
tem pogledu povzrocajo TCA, bupropion in mirtazapin
(mo¢ priporocila C). Avtorji smernic kot zelo ucinkovit ukrep
v zdravljenju predlagajo multidisciplinarni pristop razli¢nih
strokovnjakov (mo¢ priporodila A) (11). Starostniki so vklju-
Ceni tudi v posebna poglavja najnovejsih NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) smernic za zdra-
vlienje depresije (2022) in smernic AmeriSkega zdruzenja
za psihologijo (2019), kar navajamo v nadaljevanju (11,
13). Antidepresivi so statisticno bolj uCinkoviti pri tej popu-
laciji v doseganju remisije kot zdravljenje s placebom
(45 % vs. 35 %). Pri uporabi antidepresivov je potrebno
pregledati ostala stanja ter interakcije med zdravili (npr. so-
matska stanja). NeZeleni ucinki so bolj pogosti pri antide-
presivinh kot pri placebu, zato je pomembno pozorno
spremljanje bolnikov, prav tako je povecana verjetnost pad-
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cev (predvsem pri antidepresivih, ki povec¢ajo verjetnost za
sedacijo in padec krvnega tlaka, npr. TCA). Pri vecini anti-
depresivov je povecana verjetnost hiponatriemije (diuretiki
dodatno povecajo verjetnost, predvsem tiazidni diuretiki),
veliko podatkov je za SSRI-je in inhibitorje ponovnega priv-
zema serotonina in noradrenalina (SNRI-je). Avtorji smernic
navajajo, da pri blagi do zmerni depresiji, Ce je le mogoce,
uporabimo najprej nefarmakoloske ukrepe. Sledijo farma-
koloSki ukrepi. Najbolj se priporoca uporaba SSRI-jev,
SNRI-jev in bupropiona. Avtorji od vseh antidepresivov naj-
bolj priporoajo uporabo sertralina, ki ima malo interakcij z
ostalimi zdravili in dobro prenosljivost. Kot opcijo navajajo
ECT predvsem pri depresiji s psihoti¢nimi simptomi in bol-
nikih, ki ne jemljejo zdravil redno. V vecini primerov depresije
je pri starostnikih potreben daljSi ¢as za odziv na zdravilo
kot pri odraslih (10-12 tednov), kar podaljSuje trajanje do-
seganja remisije in izpostavlja pomen Cakanja na ucinek, s
¢imer se izognemo prehitri menjavi antidepresiva (11, 13).
Za primerjavo razli¢nih strategij v praksi se najbolj pogosto
uporablja ameriska naturalisti¢na raziskava, ki predstavija
mejnik pri primerjalni ucinkovitosti v realnem klinicnem okolju
antidepresivov — raziskava STAR-D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression). Gre za naturalistiéno
prospektivno raziskavo odprtega tipa (N = 4041 bolnikov)
iz leta 2006, kjer so raziskovali dogodke ob prvi neuspesni
terapiji z antidepresivi na primarnem nivoju zdravstvenega
varstva pri bolnikin z depresijo. Avtorji so v raziskavo vkljudili
vse odrasle bolnike (tudi starostnike) (14). V prvi stopnji (14
tednov) so bolniki z depresijo prejeli citalopram in dosegli
28-33 % remisije in odziv v 47 % primerov. V drugi stopniji
so bolniki, ki niso dosegli remisije v prvi stopnji, prejeli do-
datno zdravilo (buspiron, bupropion ali psihoterapijo) ali
drugo zdravilo (sertralin, venlafaksin, bupropion ali psihote-
rapijo). Rezultati so bili podobni, ne glede na izbrano stra-
tegijo, kar je vodilo v dodatnih 15 % remisije. V nadaljevanju
so bolniki, ki niso dosegli remisije, vstopili Se v tretjo in
Cetrto fazo zdravljenja, kar je celokupno prispevalo priblizno
67 % remisije in tretjino bolnikov, ki so bili neodzivni tudi na
Stiri zaporedna zdravijenja (14). Rezultati navedene raziskave
kazejo, da Stevilni bolniki v praksi prejemajo kombinacije
antidepresivov za obvladovanje depresije, a tudi pri nekaterih
to ni dovolj za doseganije remisije, kar privede do kroni¢ne
depresije. Omejitev raziskave predstavlja dejstvo, da avtorii
niso proucevali zgolj starostnikov, ampak so vkljucili sta-
rostnike v odraslo populacijo. Za rezistentne oblike depresije
(neodzivnost na dve strategiji) se uporabljajo Stevilne stra-
tegije zdravljenja, npr. monoterapija litija ali kot dodatek an-
tidepresivom, antipsihotiki v kombinacijah z antidepresivi,
dodatek hormonov S¢itnice, kombinacije antidepresivov ter

dodatek stabilizatorjev razpolozenja. Vecino teh dokazov
temelji na priporocilih za odraslo populacijo, zato so na tem
podroCju potrebne nove raziskave (14, 15).

Ucinkovitost in prenosljivost antidepresivov pri starostnikih
je bila raziskana tudi v metaanalizah, kjer so raziskovalci
proucevali izkljucno populacijo starostnikov z depresijo (16,
17,18). V prvi enosmerni metaanalizi so raziskovalci vkljugili
12 randomiziranih kontroliranih raziskav, kjer so primerjali
ucinkovitost in prenosljivost antidepresivov v primerjavi s
placebom pri starostnikih z depresijo (65 let ali vec). Razi-
skali so, da SSRI-ji niso bili statisticno znacilneje ucinkovi-
tejSi kot placebo v doseganju remisije (razmerje obetov
oz. OR 0,79, 95-odstotni interval zaupanja oz. Cl 0,61-
1,08) ali odzivu na zdravljenje (OR 0,86, 95-odstotni ClI
0,51-1,10) po osmih tednih zdravljenja depresije. Na-
sprotno, SSRI-ji so se izkazali za bolj u¢inkovite v preventivi
ponovnega zagona depresije (t. i. relaps) kot placebo, v
vzdrzevalnem obdobju zdravljenja depresije (OR 0,22,
95 % CI 0,13-0,36; NNT =5, 95 % CI 3-6; N = 2). Dulok-
setin se je izkazal za statisticno znacilneje ucinkovitejsi kot
placebo v doseganju remisie (OR 1,78, 95 % CI 1,20-
2,65; NNT = 9; 95 % CI 6-20; N = 3) in odziva na zdravlje-
nje (OR 1,83, 95 % CI 1,96-4,08; N = 2) pri ponavljajodi
se depresivni motnji v 8 tednih zdravljenja. Na drugi strani
je bila verjetnost za nezelene ucinke pri duloksetinu vecja
(16). V drugi metaanalizi so raziskovalci primerjali ucinko-
vitost in varnost antidepresivov pri starostnikih, ki so hkrati
sodili med krhke starostnike (frailty) (n = 2704 udelezencey,
N = 9) (17). Avtorji so raziskali, da ni bilo statisticno znadilne
razlike v odzivu in remisiji, ko so antidepresive prouc¢evali v
primerjavi s placebom. Pri bolnikih, zdravljenih z antide-
presivi, je bilo 45,3 % odzivnih na zdravilo in 40,5 % na
placebo. Remisijo je doseglo 33,3 % bolnikov z antidepre-
sivi in 31,3 % s placebom. Vec bolnikov je zapustilo razi-
skave zaradi pojava nezelenih ucinkov pri antidepresivih
(13 %) kot pri placebu (5,8 %) (razmerje tveganja oz. RR
2,30, 95 % CI 1,45-3,63; number needed to harm oz.
NNH 14, 95 % CI 10-28). Nezeleni ucinki so bili v vecini
blagi (17). Omejitev obeh metaanaliz predstavlja nizka ali
srednja stopnja kvalitete dokazov in Stevilne raziskave z
relativno majhnim vzorcem bolnikov in kratkotrajne razi-
skave. Ti rezultati pa niso v skladu z rezultati tretje meta-
analize, kjer so raziskovalci primerjali u€inkovitost antide-
presivov napram placebu v obliki delnega odziva, in so se
antidepresivi izkazali za statisti¢no znacilneje ucinkovitejSe
kot placebo (RR za sertralin 1,28, RR za duloksetin 1,62
in RR za paroksetin 1,48) (18). Rezultati vseh metaanaliz
kazejo, da so antidepresivi sicer ucinkoviti, a je potrebno
vecinoma pocCakati ustrezno dolgo na odziv in doseganje
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remisije (klinicno pomembno). Na drugi strani izkazujejo
ucinkovitost v prepreCevanju relapsa (dolgotrajna ucinko-
vitost), kar preprecuje pojav nove epizode pri bolnikih v re-
misiji (z vsako naslednjo epizodo depresije pri bolnikih je
ucinkovitost antidepresivov manjSa) in dosegajo srednje
do nizke velikosti u¢inka (NNT-ji okoli 7—10) (14). Na drugi
strani so avtorji v mrezni metaanalizi primerjali pojav neze-
lenih ucinkov pri antidepresivih v vseh mogodih primerjavah
v sistemu navedene mrezne metaanalize (18). Raziskali
S0, da sta duloksetin in venlafaksin v veCjem obsegu sta-
tisticno znacilneje povzrocCala slabost pri bolnikih kot pla-
cebo (RR = 3,18 za duloksetin in RR = 2,94 za venlafaksin).
V primerjavi s placebom je imel sertralin najmanjSo verjet-
nost za nezelene ucinke slabosti napram placebu, pri Ce-
mer razlika ni bila statisticno znacilna (RR = 1,1). Podobno
so se izkazali vsi ostali SSRI-ji (citalopram, escitalopram in
paroksetin) (18).

Ti rezultati so v skladu z rezultati sistemati¢nega pregleda,
v katerem sta raziskovalca Stuhec in Serra-Mestres pred-
lagala uporabo sertralina pri starostnikin s polifarmacijo, ki
sicer predstavljgjo zelo pomembno populacijo starostnikov
v realnem kliniénem okolju (19).

Na izbiro antidepresiva vplivajo Se nekatere druge lastnosti,
kot so prisotnost potencialnih interakcij med zdravili, kon-
traindikacij (npr. pri duloksetinu neurejena hipertenzija ter zelo
okrnjeno delovanje ledvic), manjSa primernost antidepresiva
za starostnike (t. i. potencialno neprimerna zdravila starostnike
oz. PIM), farmakokineti¢ne lastnosti (npr. razpolovni Cas zdra-
vila), potencialni nezeleni ucinki in izkusnje zdravnika ter ne-
kateri ostali dejavniki. Na listi PRISCUS (PIM lista) in Beersovih
kriteriih so navedeni TCA, monoaminooksidazni inhibitorji
(MAO-inhibitorji), pri ¢emer je na listi PRISCUS priporocilo
uporabe SSRI-jev ter trazodona v tej populaciji (20, 21). Na
Beersovi kriterijih je prav tako priporocilo o neuporabi TCA
(npr. amitriptilin), paroksetina (mocno priporodilo in visoka
kvaliteta dokazov). Beersowvi kriterijo prav tako vkljucujejo pri-
porocilo proti neuporabi antidepresivov in antipsihotikov ob
soc¢asno 2 zdravilih s podroc¢ja delovanja na centralno ziveni
sistem (npr. benzodiazepini) (21). Zdravlienje depresiie z an-
tidepresivi je torgj relativno ucinkovito in varno zdraviienje.
SCasoma antidepresivi izgubljgjo svojo ucinkovitost zaradi
prilagoditve oz. desenzitizacije receptorjev (10). Na tem mestu
je potrebno izpostaviti Se najnovejSi antidepresiv vortioksetin,
ki se pogosto uporablja za zdravljenje rezistentne depresije,
ima vecreceptorski sistem delovanja in priporocen odmerek
za starostnike je 10 mg (polovico odmerka za odraslega).
Bolniki imajo pogosto tezave s slabostjo, zato je boljSe zdra-
vilo vzeti z obrokom. V praksi se pogosto uporablja po neu-
spesSnem zdravlienju s predhodnim antidepresivom (10). Velja

za ucinkovito zdravilo, nima aktivnih metabolitov in ima nizki
potencial za interakcije med zdravili (10). Raziskovali so ga v
primerih neucinkovitosti SSRI-jev ali SNRI-jev v zdravlienju
depresije in ga primerjali z agomelatinom v dvojno slepi ran-
domizirani raziskavi, pri cemer je bil statisticno znacilneje
ucinkovitejsi od agomelatina (pomembno sporocilo, s katerim
zdravilom priCeti zdraviti v praksi). Avtorji so kot primarni izid
Studije izbrali spremembo v uCinkovitosti glede na zaCetek
zdraviienja v 12 tednih zdravljenja. Vortioksetin je povzrocal
veC slabosti kot agomelatin, a tudi manj zaspanosti. Omejitev
raziskave predstavija sorazmerno nizko Stevilo starostnikov,
ki so bili vkljuceni v raziskavo, zato so potrebne nove raziskave
na tem podrocju (22). Ob tem je potrebno omeniti tudi zdravila
z izvleCki Sentjanzevke, ki so indicirana za zdravljenje simp-
tomov blagih depresivnih stanj. Zaradi interakcij med zdravili
in ucinkovinami iz Sentjanzevke morajo biti farmacevti Se po-
sebej pozorni pri izdaji zdravil z izviecki Sentjanzevke in zdrav-
nika opozoriti, da se ne pojavi v kombinaciji z antidepresivom
ali ne vstopa v pomembne interakcije med zdravili (zdravnik
pogosto nima vpogleda v zdravila brez recepta). Zdravila z
izvleCki Sentjanzevke zaradi velike verjetnosti interakcij niso
priporodliiva v zdravljenju starostnikov (11, 11). Pomembno
vlogo v zdravijenju depresije starostnikov s polifarmakoterapijo
ima tudi sodelovanie s klinicnim farmacevtom, kar je bilo do-
kazano v ambulantah farmacevta svetovalca v Sloveniji. Sle-
denje smernicam se je po intervencijah v obliki farmakotera-
pijskega pregleda statisticno znacilno izboljSalo (23). Prav
tako pomembno vlogo v izbiri zdravila lahko predstavlja
zmoznost bolnika za jemanje zdravila.

FarmakoloSke skupine antidepresivov, u¢inkovine in vzdrze-
valni odmerki v Sloveniji (povzeti po Povzetku glavnih zna-
¢ilnosti zdravila) so podani v preglednici 1. V praksi ima ve-
¢ina bolnikov navedene odmerke, a je potrebna previdnost
pri prenizkin odmerkih, ki so lahko razlog za neuspesnost
terapije. V praksi imamo malo podatkov o primerjalni ucin-
kovitosti odmerkov posameznih antidepresivov v zdravljenju
starostnikov z depresijo, zato se predlaga pocasna titracija
in priporo¢eni odmerki za starostnike, ki so praviloma nizji
kot priporoceni odmerki za odraslo populacijo (10, 24).

SKLEPI

Starostniki z depresijo predstavijajo ranljivo skupino bolnikov,
zato je zdravljenje depresije pri njih zelo pomembno in vodi
do zmanjSane verjetnosti za poslabsanje stanja depresije.
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Preglednica 1: Farmakoloske skupine antidepresivov, ucinkovine in vzdrzevalni odmerki v Sloveniji za odrasle bolnike in starostnike. Odmerki
za zdravijenje depresije so povzeti po povzetku glavnih znacilnosti posameznega zdravila.

Table 1: Antidepressant groups, medications and daily recommended doses for adults and elderly patients with depression in Slovenia
(doses for the treatment of depression are summarized according to the summary of the Summary of Product Characteristics).

Farmakoloska skupina antidepresivov

Ucinkovina in vzdrzevalni odmerki

TCA — triciklicni antidepresivi

Odrasili:

Amitriptilin (50-100 mg), maprotilin (75-150 mg)

Starostniki:

Amitriptilin. PriporoCeni zacetni odmerek je 10-25 mg zvecCer. Odmerke,
vecje od 75 mg, je treba uporabljati previdno. Na splosno se priporoca,
da se zdravijenje zane z nizjim odmerkom kot je priporoceno za
odrasle.

Mapraotilin:

V splosnem se priporo¢ajo manjsi odmerki. Priporoceni zacetni
odmerek je 10 mg trikrat dnevno ali 25 mg enkrat dnevno. Odmerek se
lahko, e je to potrebno, postopno povecCuje do 25 mg trikrat dnevno ali
75 mg enkrat dnevno.

MAO — monoaminooksidazni inhibitorji

Odrasli:

Moklobemid (150-600 mg)

Starostniki:

Pri starejSih bolnikih prilagajanje odmerka zdravila ni potrebno.

SSRI - selektivni inhibitorji ponovnega
privzema serotonina

Odrasli:

Citalopram (20-40 mg), escitalopram (10-20 mg), fluoksetin

(20-60 mg), sertralin (50-200 mg), paroksetin (20-60 mg)

Starostniki:

Sertralin (ni posebnega priporocila odmerjanja za starejSe, le, da je pri
starejSih bolnikih treba zdravilo odmerijati previdno, saj je tveganje za
hiponatriemijo pri njih lahko vecje), escitalopram (zaCetni odmerek je

5 mg enkrat dnevno glede na odziv posameznega bolnika se lahko
odmerek zvisa do najve€ 10 mg dnevno), fluoksetin (pri visanju odmerka
je potrebna previdnost, odmerek pa naj v sploSnem ne presega 40 mg
na dan, najvisji priporoceni odmerek je 60 mg/dan), paroksetin (pri
starejSih osebah se pojavijo zviSane plazemske koncentracije
paroksetina, vendar se obseg koncentracij sklada s tistim, ki so ga
opazili pri mlajSih osebah, odmerjanje je potrebno priceti z zacetnim
odmerkom za odrasle, nekaterim bolnikom lahko koristi pove&evanje
odmerka, vendar pa najvecji odmerek ne sme preseci 40 mg dnevno).

SNRI - inhibitorji ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina

Odrasli:

Duloksetin (30—-120 mg), venlafaksin (75-375 mq)

Starostniki:

Duloksetin (potrebna previdnost, posebno z odmerkom 120 mg
dnevno, na voljo malo podatkov), venlafaksin (posebno prilagajanje
odmerka venlafaksina zaradi starosti ni potrebno).
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Odrasli:

Reboksetin (4-12 mg)

Starostniki:

Reboksetina, tako kot drugih antidepresivoy, ki jih niso preskusali ob
nadzoru s placebom, za uporabo pri starejSih ni mogocCe priporociti.

NRI — inhibitorji ponovnega privzema
noradrenalina

Odrasli:
NaSSA — noradrenergicni in selektivni Mirtazapin (15-45 mg)
serotoninski antidepresivi Starostniki:

Priporoceni dnevni odmerek je enak kot pri odraslih.

Odrasli:

Bupropion (150-300 mg)

NDRI - inhibitorji ponovnega privzema Starostniki: ‘?

noradrenalina in dopamina Pri starejSih ljudeh se je uCinkovitost izkazala za nezanesljivo. V %
klinicnem preskusanju je bil pri starejSin ljudeh uporablien enak rezim 5

odmerjanja kot pri odraslih.

Odrasli:

Trazodon (150-600 mg)

SARI — serotoninski antagonisti in inhibitorji | Starostniki:

ponovnega privzema serotonina Na splosno se je treba pri teh bolnikih izogibati enkratnim odmerkom,
vedjim od 100 mg. Malo verjetno je, da bo potrebno preseci odmerek
300 mg na dan.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Odrasli:

Agomelatin (25-50 mg), tianepin (12,5-37,5 mg), vortioksetin

(10-20 mg)

Starostniki:

Agomelatin: UcCinkovitost in varnost agomelatina (25 do 50 mg/dan) sta
bili dokazani pri starejSih bolnikih z depresijo (< 75 let). Pri bolnikih > 75
let u€inka niso dokazali. Agomelatin se zato v tej starostni skupini
bolnikov ne sme uporabljati.

Tianepin:

Ucinkovitost in varnost tianeptina sta bili dokazani pri starejSih bolnikih z
depresijo (= 65 let). Prilagoditev odmerka glede na starost ni potrebna.
Pri krhkih starejsih bolnikih (< 55 kg) je odmerjanje omejeno na 2
tableti/dan.

Vortioksetin:

Pri bolnikih, starih > 65 let, je za zaCetni odmerek treba uporabljati
najnizji ucinkovit odmerek, 5 mg vortioksetina enkrat na dan. Pri
zdravljenju z odmerki, vi§jimi od 10 mg vortioksetina enkrat na dan, je
pri bolnikih, starih > 65 let, potrebna previdnost, saj so podatki omejeni.

Ostali

Naravni pripravki IzvleCek Sentjanzevke (ni posebnih omejitev glede na starostnike)

Antidepresivi predstavijajo kljucno skupino zdravil v zdra-  kaze nizke do srednje velikosti ucinka in je primerljiva z
vljenju, pri Cemer imata najve¢ priporocil za uporabo v tej  odraslo populacijo, ampak so starostniki bolj ob&utljivi na
populaciji sertralin in duloksetin. U&inkovitost antidepresivov  nezelene ucinke. Na izbiro zdravil vplivajo dodatno tudi
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Stevilni ostali parametri, kot sta prisotnost drugih bolezni
in Stevilnih zdravil, zato je potrebno pri izbiri zdravila upo-
Stevati celosten pristop v zdravljenju depresije.
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UvoD

Mnogi odrasli, predvsem starejSi, imajo ve¢ kot eno kroni-
¢no stanje; takrat govorimo o konceptu multimorbidnosti.
Pogosta je kombinacija telesnih bolezni in duSevne motnje.
Depresija je priblizno 2- do 3-krat pogostejsa pri bolnikin s
kroni¢nimi telesnimi zdravstvenimi tezavami kot pri ljudeh
z dobrim fizi€nim zdravjem in se pojavi pri priblizno 20 %
ljudi s kroni¢nimi telesnimi zdravstvenimi tezavami.

Depresija je povezana z mnogo kroni¢nimi boleznimi, kot
so: sladkorna bolezen, sréno-Zilne bolezni, raki, debelost,

103

POVZETEK

Depresija je pogosta spremljevalka telesnih bolezni,
predvsem kadar te pomembno vplivajo na bolnikovo
vsakodnevno zivlienje. Na socasno pojavnost de-
presije moramo biti pozorni pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, sréno-Zilnimi boleznimi, nevroloskimi in
nevrodegenerativnimi boleznimi, bolnikih z rakom
ter bolnikih s kroni¢no bolecino. Pri najbolj ogrozenih
skupinah bolnikov je smiselno izvajati presajanje na
prisotnost depresije z uporabo vprasalnikov. Pri
zdravljenju depresije pri multimorbidnih je potrebno
upostevati prisotnost socasnih bolezni in biti pozo-
ren na morebitne interakcije med predpisanimi zdra-
vili. Obravnava multimorbidnega bolnika mora biti
poglobliena, v bolnika usmerjena in pogosto zahteva
sodelovanje ve¢ ¢lanov zdravstvenega tima.

KLJUCNE BESEDE:
depresija, interakcija, multimorbidnost, presejanje,
telesna bolezen

ABSTRACT

Depression is a frequent companion of physical ill-
nesses, especially when these significantly affect
patient's daily life. We have to pay attention to the
co-occurrence of depression in patients with dia-
betes, cardiovascular diseases, neurological and
neurodegenerative diseases, cancer patients, and
patients with chronic pain. In the most at-risk groups
of patients, screening for the presence of depression
using questionnaires might be recommended. In
the treatment of depression with the simultaneous
presence of physical illness and the use of various
drugs, it is necessary to take into account the pres-
ence of concomitant diseases and conditions and
possible interactions between drugs. The treatment
of a multimorbid patient must be in-depth, patient-
oriented and often requires the inclusion of several
healthcare team members.

KEY WORDS:
depression, interaction, multimorbidity, physical ill-
ness, screening

osteoartritis, kroni¢na revmatoloska obolenja, kroni¢na bo-
leCina, gastroezofagealna refluksna bolezen, kroni¢na led-
vi¢na bolezen, nevrodegenerativna stanja, vklju¢no s Par-
kinsonovo boleznijo in demenco. SoCasna pojavnost
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DEPRESIJA KOT SPREMLJEVALKA TELESNIH BOLEZNI

telesnih in duSevnih bolezni je vsaj deloma posledica skup-
nih okoljskih in bioloskih tveganj (1).

KONCEPT
MULTIMORBIDNOSTI

Multimorbidnost je Svetovna zdravstvena organizacija leta
2016 opredelila kot soCasno prisotnost dveh ali ve¢ kroni-
¢nih stanj pri istem posamezniku. Od leta 1990 do 2010
se je na Nizozemskem razsirienost kroni¢nih bolezni pod-
vojila, delez bolnikov s Stirimi ali ve¢ kroni¢nimi boleznimi
pa se je povecal za priblizno 300 % (2).

V retrospektivni analizi, ki so jo naredili Anglezi na vzorcu
veC kot 400.000 odraslih, starejSih od 18 let, je bila po-
gostnost multimorbidnosti 27,2 %. NajpogostejSa stanja
so bila arterijska hipertenzija (18,2 %), depresija in ank-
sioznost (10,3 %) in kroni¢na bole¢ina v 10,1 %. Pogostost
multimorbidnosti je bila nekoliko visja pri Zenskah in tistih z
nizjim socialno-ekonomskim statusom. Ugotovili so pogo-
stejSe pojavijanje telesne in duSevne komorbidnosti pri
milajsih bolnikih (18-44 let) in tistih z nizjim socialno-eko-
nomskim statusom (3).

Multimorbidni bolniki imajo visjo stopnjo umrljivosti in slabso
kakovost zivljenja v primerjavi z bolniki z eno samo bolez-
nijo. Skrb za bolnike z multimorbidnostjo zahteva prilago-
ditve v zdravstvenem sistemu, saj so ti veliki in pogosti
porabniki zdravstvenih virov. Obravnavo multimorbidnega
bolnika izboljSa dolgotrajen odnos z osebnim zdravnikom,
prilagodljivost v naCinu obravnave, npr. z vkljucitvijo obiskov
na domu, celosten pristop po nacelu bio-psiho-socialne
obravnave in vkljucitev tima strokovnjakov (ob zdravnikih
razlicnih specialnosti in medicinskih sester glede na bolni-
kove potrebe Se fizioterapevta, delovnega terapevta, klini-
¢nega farmacevia ...) (2).

DEPRESIJA IN TELESNE
BOLEZNI

Kroni¢na telesna bolezni lahko povzroci ali poslabsa depre-
sijo. Bole€ina, funkcionalna okvara ali invalidnost, povezana
s kronicnimi telesnimi boleznimi, povecajo tveganje za de-
presijo. Po drugi strani depresija lahko poslabSa bolecino in
stisko, povezano s telesnimi boleznimi in negativno vpliva na

izide bolezni, vkljucno s skrajsanjem pri¢akovane zivljenjske
dobe. Poleg tega je depresija dejavnik tveganja za nastanek
vrste telesnih bolezni, kot so npr. sréno-Zilne bolezni.
Znana je povezava med sladkorno boleznijo in depresijo.
Bolnik s sladkorno boleznijo z zapleti je izpostavljen vec-
jemu tveganju za depresijo. Praviloma ne gre za enostavno
povezavo; verjetno gre za prisotnost skupnih dejavnikov
tveganja, katerih ucinek se kaze preko razli¢nih bioloSkih
mehanizmov. Na primer, neugodna izkusnja v otroStvu
lahko predstavija podlago za razvoj depresije, hkrati pa
vodi v celicno spodbujeno produkcijo citokinov, ki vodi v
inzulinsko rezistenco in morebiten razvoj sladkorne bolezni.
Znano je tudi, da zenske pogosteje zbolijo za depresijo,
neodvisno od prisotnosti sladkorne bolezni. Po drugi strani
pa 27 % zensk in 18 % moskih s sladkorno boleznijo zboli
za depresijo. Dejstvo si znanstveniki razlagajo s pogosteje
prisotnimi negativnimi zivlienjskimi izkusnjami pri Zenskah
v nosec¢nosti in s porodi povezanimi hormonskimi spre-
membami. Zenske s sladkorno boleznijo imajo depresijo
enkrat pogosteje, kot zenske brez sladkorne bolezni (4).
Pomembna pa je tudi povezava med sladkorno boleznijo,
depresijo in demenco. Kognitivni upad povecCa tveganje
za razvoj depresije, po drugi strani pa slab nadzor nad
sladkorno boleznijo vodi v funkcionalno oviranost, razvoj
depresije in kognitivni upad. SoCasna prisotnost sladkorne
bolezni in depresije pa prav tako vodi v razvoj demence
(4). V raziskavi, ki je 27 let spremljala odrasle ljudi, so ugo-
tovili, da je bila prisotnost depresije ob zaCetku raziskave
povezana z vecjim tveganjem za miokardni infarkt (M) (>
70 %) in umrljivostjo zaradi vseh vzrokov (> 60 %) neodvi-
sno od starosti, spola in drugih dejavnikov tveganja (5).
Prisotnost telesne bolezni lahko otezi oceno depresije. Ne-
kateri simptomi, kot je utrujenost, so skupni tako dusevnim
kot telesnim motnjam. Zdravljenje depresije pri ljudeh s
kroni¢nimi telesnimi boleznimi lahko izboljSa kakovost zi-
vlienja in poveca priCakovano zivljenjsko dobo. Depresija
ima pogosto remitenten in recidiven potek, simptomi pa
lahko vztrajajo med epizodami. Cilj zdravljenja depresije
mora biti popolna remisija bolezni, ki se kaze tudi v boljSem
telesnem zdravju (6).

3.1 DEPRESIJA IN SRCNO-ZILNE
BOLEZNI

Pogostnost depresije se razlikuje glede na vrsto in resnost
sréno-zilne bolezni. Priblizno 15-20 % bolnikov s koronarno
boleznijo ima depresijo; do dve tretjini bolnikov z Ml razvijeta
depresijo bodisi med hospitalizacijo bodisi kasneje. V pri-
merjavi s sploSno populacijo so bolniki z Ml izpostavljeni

1 04 farm vestn 2023; 74




3-krat veCjemu tveganju za depresijo. V prospektivni ko-
hortni raziskavi, v kateri so proucevali razSirjenost depresije
pri priblizno 1000 bolnikih, ki so bili podvrzeni operaciji ko-
ronarnega obvoda, je 38 % bolnikov izpolnjevalo merila za
depresijo, pri Cemer jih je imelo 26 % blago depresijo in
12 % zmerno do hudo depresijo. Depresija je prisotna tudi
pri 20 % bolnikov s periferno arterijsko okluzivno boleznijo
in srénim popuscanjem. Bolniki s srénim popuscanjem IV.
funkcijskega razreda po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja
za srce (NYHA) imajo skoraj 4-krat vecje tveganje za razvoj
depresije v primerjavi s srénim popus&anjem . funkcijskega
razreda NYHA. MlajSi bolniki s srénim popuscanjem, tisti,
ki potrebujejo vsadni kardioverter defibrilator (ICD) ali pa
imajo spremljajoce sprozitve ICD, so Se posebej izposta-
vljeni tveganju za soCasno prisotno depresijo (7).

V Zdruzenih drzavah Amerike ugotavljajo, da je manj kot
20 % bolnikov z depresijo ustrezno zdravljenih. Ta delez je
Se nizji pri bolnikih s sréno-zilnimi boleznimi. Med bolniki,
hospitaliziranimi na kardioloskih oddelkih, je le 11 % bolni-
kov z depresijo prejelo ustrezno terapijo z antidepresivi (7).
Depresija pri bolnikih s sréno-zilnimi boleznimi je povezana
s slabo prognozo. Prisotnost depresije po Ml je neodvisno
od drugih dejavnikov povezana z ve¢ kot 2- do 4-krat
vi§jim tveganjem za poznejSe sréno-zilne dogodke. To tve-
ganje je sorazmerno z resnostjo depresije. Depresija je po-
vezana z veC kot 2- do 3-krat vi§jim tveganjem smrti ali
ponovne hospitalizacije v 3-12 mesecih po hospitalizaciji
zaradi srénega popuscanja. Poleg tega je depresija pri bol-
nikih s srénim popuscanjem povezana z vedjim koriséenjem
zdravstvene oskrbe (7).

3.2 DEPRESIJA IN SLADKORNA
BOLEZEN

Leta 2015 je v svetu imela sladkorno bolezen ena od 11
odraslih oseb, ocenjena razsirienost motene tolerance za
glukozo pa je bila ena od 15 odraslih oseb. Pricakuje se,
da se bodo te Stevike Se povecale, zlasti med urbanim
prebivalstvom, kar bo povzrocilo ve¢ zdravstvenih in go-
spodarskih izzivov, poleg 12 % svetovnih zdravstvenih iz-
datkov, ki se trenutno namenjajo sladkorni bolezni.
Pogostnost depresije je lahko do trikrat visja pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 1 in dvakrat vi§ja pri ljudeh s slad-
korno boleznijo tipa 2 v primerjavi s sploSno populacijo po
vsem svetu.

Depresija ima pri bolnikih s sladkorno boleznijo sinergisticen
ucinek, povecCuje tveganje za mikro- in makrovaskularne
zaplete, izrazitejSo hiperglikemijo ter napoveduje vecjo
smrtnost. Pri starejSih odraslih komorbidnost napoveduje
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tudi zgodnejSo pojavnost zapletov. Tako sladkorna bolezen
kot depresija zmanjSujeta kakovost zivljenja posameznika,
skupaj pa imata sinergisti¢en ucinek. Za zmanjSevanje po-
rasta tveganja zapletov je treba pri posamezniku prepoznati
obe bolezni in ju zdraviti so¢asno. Depresija je pri bolnikih
s sladkorno boleznijo Se vedno pogosto spregledana in
zato ostaja nezdravljena.

Odziv na zdravljenje z antidepresivi je obiCajno opazen v
2—-4 tednih. Bolniki ob izboljSanem razpoloZenju laZje sledijo
zdravljenju sladkorne bolezni, ki je tako lahko bolje nadzo-
rovana (8).

3.3 DEPRESIJA IN KRONICNA BOLECINA

Kroni¢na bolecina in depresija pogosto sovpadata. Bolnik
z depresijo in kroni¢no boleCino je pogosto funkcionalno
oviran, se slabse odziva na zdravljenje in je pogosto v bol-
niSkem stalezu. Klini¢na slika kroni¢ne boledine, soasne
z depresijo, je lahko zelo raznolika in je odraz kompleksne
in spremenljive se interakcije med telesnimi, psihi¢nimi in
socialnimi procesi.

Antidepresivi, predvsem tisti, ki delujejo na serotonergicni
in noradrenergicni sistem (duloksetin, venlafaksin), so ucin-
koviti v obvladovanju tako depresije kot boleCine. Upora-
blieni morajo biti v sklopu celostne in multidisciplinarne
obravnave bolnika s kroni¢no bolecino (9).

3.4 DEPRESIJA PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Depresija predstavlja pogosto komorbidnost pri bolnikih z
rakom; priblizno 10 % bolnikov z rakom ima tudi depresijo.
Poleg psihosocialnega ima depresija pri bolnikin z rakom
tudi organsko ozadje, ki vkljuCuje okvaro tkiva, sproS¢anje
vnetnih mediatorjev, kroni€en stresni odziv in spremembe
na podrocju delovanja imunskega in endokrinega sistema.
K razvoju depresije prispeva za bolnika naporno onkolosko
zdravljenje. Obravnava bolnika mora biti individualno prila-
gojena, praviloma pa vkljuCuje tako psihoterapevtski pristop
kot zdravljenje z zdravili. Pri zdravljenju z antidepresivom
je potrebno v izogib interakcijam upoStevati zdravila za
zdravljenje osnovne bolezni (10).

3.5 DEPRESIJA IN DEMENCA

Depresija v starosti se razlikuje od depresije v mlajSem Zi-
vljenjskem obdobju, saj ima bolj kroni¢en potek s prehod-
nimi izboljSanji in pogostimi poslabsanii.

Kognitivni upad je prisoten pri 40-60 % starejSih oseb z
depresijo, ki nimajo demence, in ostane prisoten tudi po
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DEPRESIJA KOT SPREMLJEVALKA TELESNIH BOLEZNI

zdravljenju depresije, vendar v vecini primerov ne napreduje
v demenco (11).

Vecina bolnikov z demenco (do 80 %) ima v poteku bolezni
tudi depresivno obdobje. Prisotnost depresije v mlajSem
zivlienjskem obdobju pove&a verjetnost za pojav depresije
ob demenci (12).

Z zdravljenjem depresije v skupini bolnikov z demenco je
donepezil pri nekaterih izboljSal kognitivho stanje, pri drugih
pa je kognitivni upad prispeval k vzdrzevanju depresivne
simptomatike, kljub zdravljenju z antidepresivi (11).
Depresija v starosti, ki so ji pogosto pridruzene kognitivne
motnje, je pogosta in ima pomemben vpliv na kakovost Zi-
vljenja bolnika in njegovih svojcev, povecuje umrljivost, po-
vecCuje potrebe po zdravstvenih storitvah in predstavija
ekonomsko breme. Zdravnik druzinske medicine s Clani
zdravstvenega tima ima pri obravnavi bolnika s so¢asno
depresijo, kognitivno motnjo in obi¢ajno Se pridruzenimi
telesnimi boleznimi, osrednjo viogo (13).

PREPOZNAVANJE DEPRESIJE

Klinicni pogovor je najucinkovitejSa metoda za doloCanje
depresije (14). Pomembno je odprto in varno vzdusje brez
hitenja. Za pomoc¢ pri prepoznavanju depresije se lahko
uporabijo razlicne veljavne ocenjevalne lestvice (npr. PHQ-
9), vendar se zdravnik ne sme zanaSati samo na tovrstna
orodja. V natan¢nosti lestvic ni pomembnih razlik.
Pomembne tocke diagnosti¢nega intervjuja so:

e izrazenost simptomov in njihovo trajanje (ne samo Stetje
simptomov), upostevanje ucinkov simptomov na vsa-
kdanje funkcioniranje pacienta,

e prisotnost drugih dusevnih motenj in odzivi na zdravljenje,

e prisotnost obdobij privzdignjenega razpolozenja (pri bi-
polarni motnji),

e prisotnost samomorilnih misli, naértov in poskusov sa-
momora,

e obSirna osebna in druzinska anamneza, osebne vrednote
in izbira zdravljenja.

Najpomembnejsa pa je dobra komunikacija med zdravni-

kom, bolnikom in svojci.

4.1 PRESEJANJE NA PRISOTNOST
DEPRESIJE

Na moznost depresije je potrebno pomisliti pri bolnikih, ki
SO za njen razvoj bolj ogrozeni. To so bolniki, ki so ze imeli

depresijo v preteklosti, in bolniki, ki imajo kroni¢no telesno
bolezen, ki ji je pridruzena funkcionalna oviranost (npr.
zmanjSana telesna zmogljivost po Ml). Vsem bolnikom, pri
katerih posumimo na depresijo, postavimo dve vprasanii:
- Ali ste se v zadnjem mesecu (ali daljSem ¢asovnem ob-
dobju) kdaj nepretrgoma dva tedna ali ve¢ skoraj vsak
dan pocutili zalostni, izpraznjeni ali potrti ve¢ino dneva?
- Ali ste v zadnjem mesecu (ali daljSem ¢asovnem obdobju)
kdaj doziveli obdobje, dolgo najmanj dva tedna, ko ste
izgubili zanimanije za vecino stvari, na primer za delo, ko-
njicke in druge stvari, pri katerih ste sicer uzivali?
VprasSanii sta zelo visoko obc&utljivi, saj je pozitiven odgovor
na vsaj eno od teh vprasanj pogoj za diagnozo depresije.
Specificnost je okrog 60 %.
Ti dve vpraSanji sta del preventivnega posveta v ambulanti
druzinske medicine, ki ga izvaja diplomirana medicinska
sestra. Ce pacient odgovori pozitivno na vsaj eno izmed
teh dveh vprasanj, izpolni vprasalnik z devetimi vpraSanii
Patient Health Questionnaire (PHQ-9), ki je primeren za
prepoznavo depresije. Diagnozo nato v vecini primerov do-
kon¢no potrdi ali ovrze zdravnik druzinske medicine (14).

ZDRAVLJENJE DEPRESIJE OB
SOCASNO PRISOTNIH
TELESNIH BOLEZNIH

Farmakolosko zdravljenje depresije je pri starejSih, pravi-
loma multimorbidnih bolnikih, manj uspesno kot pri mlajsih.
Antidepresivi so manj ucinkoviti, poleg tega pa je visja sta-
rost povezana z bolj kroni¢nim potekom depresije, podalj-
Sanim ¢asom do remisije in vec¢jo resnostjo simptomov. V
nasprotju z zmanjSevanjem ucinkovitosti antidepresivov z
narascajoCo starostjo le-ta ni bila ugotovljena kot pomem-
ben dejavnik za izid psiholoSke obravnave v primeru de-
presije (14).

5.1 SMERNICE PREDPISOVANJA
ANTIDEPRESIVOV STAREJSIM

Smernice za predpisovanje antidepresivov poudarjajo:

e ypostevanije sploSnega telesnega zdravja osebe, socas-
nih bolezni in moznih interakcij z drugimi zdravili,

e skrbno spremljanje osebe glede nezelenih ucinkov, kot
je npr. hiponatriemija, zlasti pri tistin z drugimi dejavniki
tveganja za hiponatriemijo, kot je so¢asna uporaba diu-
retikov (6),

e pozornost na povecano tveganje padcev in zlomov.

1 06 farm vestn 2023; 74




5.2 INTERAKCIJE ZAVIRALCEV
PONOVNEGA PRIVZEMA
SEROTONINA Z NEKATERIMI
POGOSTO PREDPISANIMI ZDRAVILI

Kombinacija nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID) in
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI) poveca
tveganija za krvavitve v prebavilih. Ce je mogode, pri osebi,
ki potrebuje antidepresiv, NSAID nadomestimo z analgeti-
kom iz druge skupine, ¢e pa to ni mogoce, razmislimo o
predpisu antidepresiva z manj pogostimi interakcijami, kot
je mirtazapin, moklobemid, reboksetin ali trazodon.

Ce ni mogode najti ustreznega alternativnega antidepresiva
in je zdravljenje z antidepresivi iz skupine SSRI potrebno,
socasno z NSAID predpiSemo zaviralec protonske Crpalke.
Enako velja v primeru soCasnega predpisa acetilsalicilne
kisline v preventivnem antiagregacijskem odmerku in SSRI.
Bolnikom, ki jemljejo triptane za zdravljenje migrene, ni pri-
porodliivo predpisati SSRI. VarnejSe alternative so mirta-
zapin, trazodon ali reboksetin (14).

SKLEP

Depresija je pogosta spremljevalka telesnih bolezni, pose-
bno tistih, ki pormembno vplivajo na kakovost bolnikovega
zivlienja. Depresija Se zmanjSa Ze tako okrnjeno kakovost
Zivlienja in kliniéne izide zdravlienja. Ce Zelimo ta zagarani
krog prekiniti, moramo pri ogrozenih skupinah bolnikov
depresijo aktivno iskati.

Obvladovanije depresije pri sogasnih telesnih boleznih zah-
teva poznavanije interakcij med zdravili in prilagajanje zdra-
vljenja, upostevajo¢ kroni¢ne telesne bolezni in stanje or-
ganov.

V obvladovanju depresije pri telesnih boleznih morata tesno
sodelovati zdravnik druzinske medicine, ki bolnika in nje-
govo zdravstveno stanje skozi dolgoletno vodenje dobro
pozna in pogosto prvi zazna depresijo, in psihiater, ki se,
Ce je potrebno, vkljuc€i v obravnavo.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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UuvoD

V letu 2021 je kar 8 % slovenske populacije prejemalo an-
tidepresive, od tega kar v 15 % bolniki nad 65 let. Najpo-
gosteje predpisani antidepresivi so Ze vrsto let iz skupine
selektivnih inhibitorjev privzema serotonina (SSRI). Poraba
antidepresivov zadnja leta v Sloveniji raste (1).

Klinicne smernice za zdravljenje prve epizode depresije v
vecini priporocajo prekinitev zdravljenja po dolo¢enem ob-
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POVZETEK

Ukinjanje antidepresivov lahko predstavija izziv zaradi
visokega tveganja za pojav odtegnitvenin simptomov.
Najpogosteje so to: simptomi, podobni gripi, senzori-
¢ne motnje, slabost, nespecnost, anksioznost in omo-
tica. Lahko pride tudi do povratnih ucinkov, ko se
simptomi depresije zacasno zelo okrepijo. Simptomi
lahko nastopijo v 36 urah in trajajo ve¢ tednov. Po-
membno je, da jih znamo razlikovati od nove epizode
depresije. Pojavijo se pri priblizno polovici bolnikov in
so lahko razlicno hudi. Raziskave so pokazale, da vsi
antidepresivi ne povzrocajo odtegnitvenih simptomov
enako pogosto. Vecdje tveganje imajo venlafaksin, du-
loksetin in paroksetin. Za preprecitev odtegnitvenih
reakcij je pomembno, da ukinjanje antidepresivov po-
odmerkih. Simptome obviadujemo tako, da bolnik po-
novno prejme predhodni odmerek antidepresiva, uki-
njanje pa izvedemo Se bolj postopoma.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, odtegnitveni simptomi, povratni ucinki,
ukinjanje

ABSTRACT

Discontinuing antidepressants can be challenging
due to the high risk of withdrawal symptoms. The
most common symptoms are flu-like symptoms, sen-
sory disturbances, nausea, insomnia, anxiety, and
possibly dizziness. Rebound effects can also appear,
meaning the symptoms get more severe than if they
were not treated with an antidepressant. Symptoms
present within 36 hours and last for several days.
Therefore, it is essential to know how to distinguish
them from a new episode of depression. They occur
in about half of the patients and can be of varying
severity. Researchers have shown that not all antide-
pressants cause withdrawal symptoms at the same
rate. Venlafaxine, duloxetine, and paroxetine have a
higher risk. To prevent withdrawal reactions, tapering
must take place gradually. Small steps should be
taken, especially in the low dose range. The symp-
toms are managed by having the patient receive the
previous dose of the antidepressant again, and the
discontinuation is carried out even more gradually.

KEY WORDS:
antidepressants, discontinuation, rebound effects,
withdrawal symptoms
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ALl STE VEDELI?

e Ukinitev antidepresiva, Ce posebej ¢e je nenadna,
lahko povzrodi odtegnitvene simptome, ki jih pogosto
zamenjamo za relaps bolezni. Napacna odlocitev
lahko vodi v nepotrebno dolgoletno zdravljenje z an-
tidepresivi.

e Odtegnitveni simptomi se lahko pojavijo v nekaj urah
in trajajo tudi vec tednov.

e Pocasno zmanjSevanje odmerkov antidepresivoy,
zlasti najnizjih odmerkov, pomembno zmanjsa tve-
ganje za odtegnitvene simptome.

e Poznavanje dejavnikov tveganja za pojav odtegnit-
venih simptomov lahko pomaga identificirati najran-
liivejSe posameznike.

dobju, najpogosteje je to priblizno 6 mesecev po vzposta-
vitvi remisije (2, 3). Pozitiven trend predpisovanja antide-
presivov lahko kaze na to, da tudi pri nas zdravljenje z an-
tidepresivi traja bistveno daljSe obdobje, kot to priporo¢ajo
smernice. Tovrsten trend opazajo tudi v tujini. Ameri¢ani
so primerijali leta 1999-2000 in 2009-2010 in ugotovili, da
se je v desetih letin povecalo Stevilo bolnikov, ki jemljejo
antidepresive vec kot 2 leti, s skoraj 4-kratnim povecanjem
razmerja obetov (4). O podobni raziskavi poroc¢ajo tudi v
Veliki Britaniji, kjer je bilo vklju¢enih bolnikov, ki so jemali
antidepresive ve¢ kot dve leti, skoraj 50 % (5). Narascajodi
trendi predpisovanja antidepresivov odpirajo razprave o
dobrobitih ter tveganjih, povezanih z podaljSanim vzdrze-
valnim zdravljenjem z antidepresivi ali celo dozivljenjskim
zdravljenjem, v primerjavi s tem, da zdravljenje prekinemo
po dosezeni remisiji.

Do prekinitve zdravljenja z antidepresivi lahko pride zaradi
razlicnih vzrokov: 1) bolnik doseze remisijo in zelimo v
skladu s smernicami zdravilo ukiniti, 2) pri bolniku z anti-
depresivom ne dosezemo ustreznega odziva na zdraviienje,
3) pri bolniku je priSlo po uspesni remisiji do relapsa bolezni,
4) pri bolniku je prislo do pojava nezelenih ucinkov in 5)
zaradi slabega sodelovanja se bolnik odloCi nenapovedano
prekiniti zdravljenje z antidepresivom (6). Po podatkih iz
raziskav priblizno 50 % bolnikov pred¢asno prekine zdra-
vljenje z antidepresivi (7).

K ukinitvi zdravljenja z antidepresivom je potrebno pristopiti
premislieno. Iziemno pomembno je, da bolnika ze ob pred-
pisu/izdaji antidepresiva opozorimo na to, da naj se pred
samoiniciativno prekinitvijo zdravljenja prej posvetuje z
zdravnikom ali farmacevtom. Ob nenadni prekinitvi zdra-
vljenja z antidepresivi lahko pride do zdravstvenih tezav, ki
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se kazejo kot odtegnitveni simptomi, oz. do ponovitve bo-
lezni.

ODTEGNITVENI SIMPTOMI

Antidepresivi ob prekinitvi jemanja povzro¢ajo odtegnitvene
simptome z razlicno pogostostjo (8). Vrsto let je veljalo, da
SO odtegnitveni simptomi po ukinitvi antidepresivov na-
vadno blagi in da izzvenijo hitro, v zadnjem ¢asu pa obstaja
vse veC podatkov o tem, da je potrebno odtegnitvenim
simptomom posvetiti ve¢jo pozornost, da lahko nastopijo
tudi v hudi obliki in trajajo dlie Casa. Pregledna raziskava,
ki sta jo objavila Davies in Read leta 2019 in je zajela 14
relevantnih raziskav, je pokazala, da je kar 56 % bolnikov
po prekinitvi zdravljenja z antidepresivi ob&utilo odtegnit-
vene simptome in da je bilo kar 46 % simptomov ocenjenih
kot hudih. Pojavnost odtegnitvenih simptomov je bila med
27 % in 86 % (9). Smernice za zdravljenje depresije odte-
gnitvenim simptomom v preteklosti niso posvecale po-
sebne pozornosti. Napredek v tej smeri so prinesle smer-
nice NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), ki so izSle v letu 2022. VkljuCujejo tudi pripo-
rocCila pri ukinjanju, ob tem poudarjajo postopno ukinjanje,
Se zlasti pocasno nizanje pri najmanjSih odmerkih (3, 10).

2.1 VRSTE ODTEGNITVENIH
SIMPTOMOV

Odtegnitvene simptome lahko razdelimo v tri kategorije:
akutne in persistentne simptome ter povratne ucinke. Vsem
je skupno, da spontano izzvenijo. Razlikujejo se v nastopu
simptomov in njihovem trajanju. Nastopijo v nekaj dneh po
ukinitvi antidepresiva in trajajo obi¢ajno do 6 tednov. Naj-
pogosteje so porocCali 0 pojavu anksiozne in panicne motnje
ter o motnjah spanja (11). Odtegnitvene simptome moramo
znati razlikovati od nove epizode depresije, kjer lahko pride
bodisi do relapsa bolezni ali pa do ponovne epizode. Razlika
je predvsem v Casu do nastopa simptomov. Za relaps je
znaciino, da nastane znotraj 6 tednov po ukinitvi antide-
presiva, za ponovno epizodo pa, da je od ukinitve antide-
presivov minilo ve¢ kot 6 tednov (preglednica 1) (12).
Iziemno pomembno je, da znamo razlikovati med odte-
gnitvenimi simptomi in ponovitvijo bolezni, saj lahko napa-
¢na odlocitev vodi v nepotrebno dolgoletno zdravijenje z
antidepresivi (8).
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Preglednica 1: Mozni klinicni simptomi po prekinitvi zdravijenja z antidepresivi (12).
Table 1: Possible clinical symptoms after discontinuation of antidepressant treatment (12).

Stanje Kategorija

Nastop in trajanje Simptomi

Akutni odtegnitveni
simptomi

Novi simptomi, ki pred
ukinitvijo ali uvedbo
antidepresiva niso bili
prisotni. Spontano izzvenijo.

Nastop: 36-96 ur
Trajanje: < 6 tednov

Odtegnitveni simptomi Povratni U&inki

Simptomi depresije so Se
bolj resni kot na zaCetku.
Spontano izzvenijo.

Nastop: 36-96 ur
Trajanje: < 6 tednov

Persistentni odtegnitveni
simptomi

Novi simptomi ali/in zaCetni
simptomi v resnejSi obliki.
Spontano izzvenijo.

Nastop: 24 ur do 6 tednov
Trajanje: > 6 tednov

Relaps

Nastop: < 6 tednov
Trajanje: razlicno

Isti zaCetni simptomi v
podobni obliki.

Nova epizoda depresije

Ponovna epizoda

Nastop: > 6 tednov
Trajanje: razlicno

Isti zacetni simptomi v
podobni obliki.

2.2 KLINICNA SLIKA ODTEGNITVENIH
SIMPTOMOV

Antidepresivi so glede na farmakoloske ucinke raznoliki,
saj delujejo na Stevilna receptorska mesta. Za razliko od
opioidov in benzodiazepinov, kjer ob prekinitvi zdravijenja
prav tako prihaja do odtegnitvene simptomatike, jim ne
moremo pripisati tudi simptomov odvisnosti. Ni znano, da
bi bili pri antidepresivih prisotni tudi simptomi poveCane
zelje po zauzitju zdravila ob prekinitvi zdravljenja ali potrebe
po vedno visjih odmerkih (13). Kljub vsemu se avtorji pu-
blikacij ne morejo uskladiti glede izrazoslovja. Tako se pri-
blizno v enaki meri pojavijata dva izraza: discontinuation
symptoms in withdrawal symptoms. V praksi pogosto obe
poimenovaniji zamenjujejo, a izraz withdrawal obi¢ajno vklju-
Cuje tudi simptome, povezane z odvisnostjo, kar pa v pri-
meru antidepresivov popolnoma ne drzi (8).

Za prepoznavo najbolj znacilnih odtegnitvenih simptomov
se priporo¢a uporaba diagnostiéne mnemotehnike FINISH
(slika 1) (B, 14, 15).

Poleg ze nastetih skupnih simptomoyv, ki jih navaja mne-
motehnika FINISH, so pri posamezni skupini antidepresivov
prisotni Se dodatni, bolj specificni simptomi, ki jin pri drugih
skupinah ne najdemo. Tako so v skupini selektivnih inhibi-
torjev serotonina in noradrenalina (SNRI) pogosteje porocali
0 prekomernem potenju, hipotenziji, hipertenziji ter sinkopi,
pri skupini SSRI pa pogosteje tudi 0 zardevanju (12).
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Ob sprejemu v bolniSnico lahko pride tudi do situacij, ko
bolnik ve¢ dni zaporedoma ne prejme ustaljene kronic¢ne
terapije z antidepresivom, ki jo je prejemal doma. Eden od
razlogov je lahko, da toCen seznam zdravil, ki jih bolnik
jemlje v tistem trenutku ni na voljo. Ob sprejemu na inten-
zivno enoto je lahko problem tudi, kako aplicirati zdravilo,
¢e je na voljo le aplikacija preko sonde ali parenteralno.
Objavliena je ena retrospektivna raziskava bolnikov, spre-
jetih na intenzivno enoto, kjer so proucevali vpliv prekinitve
zdravljenja z antidepresivi iz skupin SSRI'in SNRI za 48 ur.
Ugotovili so, da so imeli bolniki brez antidepresiva znacilno
vecje tveganje za odtegnitvene simptome — razmerje obe-
tov (OR) 2,6 (95-odstotni interval zaupanja: 1,12-6,07).
Najpogosteje so bili prisotni afektivni simptomi, kamor so
uvrstili agitacijo, razdraZljivost in delirij. Raziskava je tako
pokazala, da nenadne prekinitve zdravljenja na intenzivni
enoti lahko vodijo do dodatnih zapletov (16).

2.3 MEHANIZEM NASTANKA
ODTEGNITVENIH SIMPTOMOV

Dolgotrajno jemanje antidepresivov (npr. SSRI) lahko vodi
v zmanjSanje Stevila postsinapti¢nih serotoninskih recep-
torjev (downregulation), predvsem na racun povecanega
nivoja serotonina v sinapsi ob zaviranju presinapti¢nih se-
rotoninskih prenasalcev (SERT). Nenadno prenehanje je-
manja zdravila lahko porusi nastalo homeostazo, kar vodi
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Flu-like symptoms (simptomi podobni gripi)

Insomnia (nespecnost)

Nausea (slabost)

Imbalance (nestabilnost)

Sensory disturbances (senzoricne motnje)

Hyperarousal (anksioznost, agresija)

Slika 1: Mnemotehnika FINISH za hitro prepoznavo odtegnitvenih simptomov ob ukinitvi antidepresivov (6, 14).
Figure 1: FINISH mnemonic for quick recognition of withdrawal symptoms when antidepressants are discontinued (6, 14).

v nenadno zmanjSano stimulacijo receptorjev, bolniki pa
to obcutijo kot odtegnitvene simptome ali povratne ucinke.
Ze kratkotrajna raba SSRI antidepresivov naj bi pri bolnikih
z depresijo zmanjSala obcutljivost kortikalnih receptorjev
5-HT,, in zmanjSala Stevilo receptorjev 5-HT, ,. Nasprotno
pa naj bi uporaba zdravil z antiholinergi¢nim delovanjem
(npr. triciklicni antidepresivi, paroksetin) povzrocila pove-
Ganje Stevila receptorjev, kar se ob prekinitvi pokaze kot
povratni holinergi¢ni ucinek. V mehanizem nastanka odte-
gnitvenih simptomov se vpletajo tudi drugi receptorski si-
stemi, na katere antidepresivi delujejo (8, 17).

Zdravila s krajSim razpolovnim ¢asom pogosteje povzro&ajo
odtegnitvene simptome, simptomi so obi¢ajno hujsi in na-
stopijo zelo hitro. To bi lahko razloZili tako, da koli¢ina li-
ganda na receptorju zelo hitro pade. Ponovno zauzitie
zdravila obi¢ajno hitro (v 24 urah) odpravi odtegnitvene
simptome, ker se ponovno vzpostavi homeostatsko rav-
notezje (na ta nacin lahko odtegnitvene simptome lo&imo
od relapsa) (17). V preglednici 2 so predstavljeni razpolovni
Casi antidepresivov in njihovih aktivnih metabolitov, v kolikor
obstajajo (18, 19).

2.4 INCIDENCA ODTEGNITVENIH
SIMPTOMOV MED ANTIDEPRESIVI

Raziskave so pokazale, da ne povzroCajo odtegnitvenih
simptomov vsi antidepresivi enako pogosto. Razpolovni
Cas antidepresiva lahko napoveduije tveganje za odtegnit-
vene simptome. Dober pokazatelj pojavnosti odtegnitvenih
simptomov antidepresivov je objavljena farmakovigilancna
raziskava povzeta iz globalne podatkovne baze VigiBase®

Preglednica 2: Razpolovni Casi antidepresivov, prisotnih v Sloveniji
(18, 19).
Table 2: Half-lives of antidepressants present in Slovenia (18, 19).

Ucinkovina in aktivni metaboliti | Razpolovni ¢as
SSRI
Citalopram 33 ur
Escitalopram 30 ur
Fluoksetin in 4-6 dni
Norfluoksetin 4-16 dni
Paroksetin 12-44 ur
Sertalin 26 ur
SNRI
Duloksetin 9-19 ur
Venlafaksin in S5ur
O-desmetilvenlafaksin 11 ur
Tricikli¢ni antidepresivi
Amitriptilin in 10 ur
Nortriptilin 30 ur
Maprotilin 20-58 ur
MAO-inhibitorji
Moklobemid 2-7 ur
Ostali antidepresivi
Agomelatin 1-2 uri
Bupropion in 8-26 ur
Hidroksibupropion 17-47 ur
Mirtazapin 20-40 ur
Reboksetin 13-30 ur
Trazodon 4-11 ur
Vortioksetin 66 ur

Legenda: SSRI - selektivni inhibitorji privzema serotonina, SNRI —
selektivni inhibitorji privzema noradrenalina
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pod okriliem Svetovne zdravstvene organizacije (WHO), ki
je analizirala 31.688 tovrstnih porodil za 23 razli¢nih anti-
depresivov (slika 3) (20).

Najmanj porocil o odtegnitvenih simptomih je bilo pri ago-
melatinu. Razlog se lahko skriva v nacinu delovanja ago-
melatina, saj nima vpliva na spro$€anje serotonina. Po
drugi strani pa gre za relativno novo zdravilo, ki se ga ne
predpisuje veliko, kar lahko prav tako vpliva ne relativho
malo porocanih odtegnitvenih simptomih. Podobna razlaga
bi lahko veljala tudi za esketamin. Pomemben dejavnik za
manjSo incidenco odtegnitvenih simptomov pri vortiokse-
tinu je relativno dolg razpolovni ¢as (20).

Dale¢ najvisjo pojavnost odtegnitvenih simptomov so imeli
med pri nas dosegljivimi antidepresivi venlafaksin, dulok-
setin in paroksetin. Vsi trije zavirajo SERT in imajo relativho
kratek razpolovni Cas. Se posebe;j je ta teorija verjetna na
primeru SSRI antidepresivoy, kjer ima fluoksetin z najdaljSim
razpolovnim ¢asom najniZje obete za odtegnitvene simp-
tome. Na sploSno se je izkazalo, da bi lahko imeli SNRI,
SSRIin triciklicni antidepresivi vecje tveganje kot ostali an-
tidepresivi. Raziskava je Se pokazala, da so imeli tezje od-
tegnitvene simptome moski (Ceprav dve tretjini porodil v
raziskavi zajema Zenske okrog 40. leta), adolescenti, tisti z
ve¢ predpisanimi zdravili (npr. ob soasnem zdravljenju z

antipsihotiki se je razmerje obetov za resnejSe odtegnitvene
simptome povecalo za ve¢ kot trikrat) in tisti, ki so se
zdravili dlje Casa. Najpogosteje poroCani simptomi so bili:
omoti¢nost, slabost, parestezije, glavobol, slabo pocutje,
anksioznost, suicidalnost, nespecnost in depresija (20).

2.5 OBVLADOVANJE IN
PREPRECEVANJE ODTEGNITVENIH
SIMTOMOV

Raziskave s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) so
pokazale hiperbolicno razmerje med odmerkom antide-
presiva z vplivom na SERT in zaviranjem SERT. Ob tem so
ucinkovine dosegle plato pri priblizno 80-odstotni zasede-
nosti SERT. Zasedenost SERT se pomembno zmanjSa
Sele pri odmerkih, ki so pomembno manjsi od minimalnih
terapevtskih. Linearno nizanje odmerkov SSRI antidepre-
sivov lahko sprozi hude odtegnitvene simptome. Zato se
raje priporoCa znizevanje odmerkov po korakih, ki za
10 % znizajo zasedenost SERT (17).

Primer tovrstnega postopnega zmanjSevanja odmerkov je
prikazan v preglednici 3 (21). Posamezen korak naj bi trajal
od 1 do 4 tedne, priporocena je individualna prilagoditev

Poroc¢ano razmerje obetov za odtegnitvene simptome antidepresivov

agomelatin ‘1 0,89
esketamin 1,06
vortioksetin 1,21
Sentjanzevka 2,1
amitriptilin J231
bupropion 2,41
reboksetin 2,568
mirtazapin 3,07
fluoksetin LERE
trazodon l‘=| 3,21
escitalopram 4,88
citalopram 5,03
sertralin 7,22
venlafaksin
duloksetin

paroksetin

31.688 porocil o odtegnitvenih simptomih antidepresivov
(VigiBase® WHO podatkovna baza).

Hudi odtegnitveni simptomi so se pojavili povpre¢no v 24
urah, zmerno hudi simptomi pa povpre¢no v 6 dneh po
opustitvi antidepresiva.

Dodatni dejavniki tveganja: moski spol, vecje Stevilo
soCasnih zdravil, daljsi Cas zdravijenja z
antidepresivom

29,21
40,74
45,07

Slika 2: Poro¢ano razmerje obetov za odtegnitve simptome antidepresivov (20).
Figure 2: Reported odds ratio for antidepressant withdrawal symptoms (20).
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intervala. Poudariti je potrebno, da ne gre za validiran nacin
znizevanja odmerkov antidepresivov. Vsekakor pa velja
splosno nacelo, da je poCasnejSe zmanjSevanije boljSe kot
hitro (12). Previdnejsi smo pri bolnikih z veC dejavniki tve-
ganja za pojav odtegnitvenih simptomov, kot so: jemanje
terapije vecC let, zdravljenje z antidepresivom z visokim tve-
ganjem za odtegnitvene simptome, ob jemanju visokega
odmerka antidepresiva in pri bolnikih, ki so v preteklosti ze
utrpeli odtegnitvene simptome (8).

V Sloveniji nimamo na voljo veliko moznosti za tovrstno
zmanjSevanje odmerkov. Iziema je sertralin, kjer imamo na
voljo peroralno raztopino koncentracije 20 mg/mL, ki omo-
goca postopno ukinjanje. V primeru duloksetina in venla-
faksina bi lahko odprli kapsulo, stresli pelete in postopno
zmanjSevali Stevilo zauzitin pelet, a je lahko v domacem
okolju izvedljivost pri posameznih pacientih vprasljiva. V li-
teraturi je tudi nekaj priporodil, da v primeru zdravljenja z
SSRI preidemo na fluoksetin, ki ima zelo dolg razpolovni
¢as in je zato verjetnost za odtegnitvene simptome precej
manjSa. Pri tem je potrebno upostevati priporocene sheme
menjav antidepresivov (17). Zanimiv je tudi nizozemski pro-
jekt, kjer poroc¢ajo o dobrih rezultatih pri ukinjanju antide-
presivov z uporabo v lekarni pripravljenih tablet ustreznih
odmerkov po vzoru preglednice 2 (taperingstrips). Uspes-
nost ukinitve antidepresivov, pri cemer je bilo skupno ve¢
kot 80 % bolnikov na venlafaksinu ali paroksetinu, je bila v
1 do 5 letih kar 68 % (22).

SKLEP

Ko se odlo¢imo ukiniti antidepresiv, lahko pri tem nastopijo
razlicno hudi odtegnitveni simptomi. Glede na raziskave
naj bi se simptomi pojavili pri ve¢ kot polovici bolnikov. Za
izognitev tovrstnim tezavam lahko pristopimo k postop-
nemu zmanjSevanju odmerkov, kar je zlasti pomembno pri
najnizjh odmerkih. Zanimiva je nedavno objavljena razi-
skava v ZDA, Kjer so pregledali, kako so zdravniki postopali
pri ukinjanju antidepresivov. Ugotovili so, da je imelo le sla-
bih 9 % bolnikov v medicinski dokumentaciji podatek o
tem, da so ob ukinjanju prejeli recept za najnizji mozni do-
segliiv odmerek (23).
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uvoD

DuSevno zdravje je temelj eksistence in tako pomembna
komponenta v definiciji zdravja, ki se oblikuje na osnovi
posameznikovih individualnih lastnosti, nanj pa vplivajo tudi
drugi dejavniki, kot so: ekonomske razmere, politika, dru-
Zba, zdravstveni sistem in ustrezna zdravstvena oskrba (1,

POVZETEK

Farmacevti v zunanji lekarni — lekarni na primarnem
nivoju (v nadaljevanju lekarna) oz. lekarniski farma-
cevti sodelujejo v dejavnostih na podrocju promocije
pozitivnega duSevnega zdravja, pomembno viogo
pa imajo tudi v prepoznavanju klju¢nih simptomov
bolezni in pravocasne napotitve bolnika v zdravnisko
oskrbo. NajpomembnejSa vioga farmacevta v lekarni
je v samem procesu zdravljenja bolnikov z diagno-
sticirano boleznijo, tako na zaCetku zdravljenja kot
tudi med zdravljenjem, saj je farmacevt tisti Clen v
njihovi zdravstveni oskrbi, ki jim lahko poda najve¢
informacij v zvezi z zdravili in pomenu zdravljenja,
svetuje jim o (ne)varnosti so¢asnega jemanja pred-
pisane terapije z zdravili brez recepta in prehranskimi
dopolnili. Dobra informiranost bolnikov ima pozitiven
vpliv na adherenco pri zdravljenju ter posledi¢no
ugoden vpliv na terapevtski izid zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:
adherenca, depresija, farmacevtsko svetovanje, pro-
tokol

ABSTRACT

Pharmacists in public pharmacies participate in
activities promoting positive mental health and play
an important role in identifying the key symptoms
of the disease and in the timely referral of the patient
to medical care. The most important role of the
pharmacist in public pharmacies is in treating
patients with a diagnostic disease, both at the
beginning of treatment and during treatment. The
pharmacist is a member of patient health care who
can provide the most information regarding
medicines and advises them about using nutritional
supplements. As so, pharmacists can improve
adherence, which has a favourable effect on the
therapeutic outcome of treatment.

KEY WORDS:
adherence, depression, pharmaceutical
consultation, protocol

2). Pozitivno duSevno zdravje se odraza kot dober odnos
do sebe in drugih, uspeSno spoprijemanije z izzivi, tezavami
in stresom, ki je prisoten na vsakem koraku. Na drugi strani
pozitivne je prisotna negativha dimenzija duSevnega
zdravja, kamor se uvrs$cajo tezave z duSevnim zdraviem
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(tezave s samopodobo, tvegano pitje alkohola, tezave s
spanjem itd.) in duSevne motnje (anksioznost, depresija,
stresne motnje itd.) (3).

Problematika tezav v duSevnem zdravju je, tako v evrop-
skem kot tudi svetovnem merilu, vedno vedja, saj je inci-
denca duSevnih motenj med vsemi boleznimi v najbolj
strmem vzponu (4), svoj prispevek k temu je dodala tudi
nedavna pandemija (5). Pri odraslih prebivalcih Slovenije
sodijo med najbolj izstopajote dusevne motnje anksiozne
motnje, depresivna epizoda, ponavljajoCa se depresija,
stresne in prilagoditvene motnje, vedenjske in dusevne
motnje zaradi alkohola, ki se jim po 65. letu starosti pri-
druzita Se neopredeljena in vaskularna demenca (6).
DuSevne motnje so problematic¢ne z vidika samomorov, ki
je pogost negativen izid neprepoznane in/ali neustrezno
zdravliene bolezni, glede na koli¢nik samomora se Slovenija
uvrséa nad evropsko povpredje (7). Se posebej izpostaviieni
so temu starostniki, ki se pogosto pocutijo manj sreCne in
zadovoline kot mlajsi prebivalci Evropske unije (EU), kar
pomeni vecje tveganje za pojav duSevnih motenj (3). Pri
njih so duSevne motnje (najveCkrat gre za depresivne in
anksiozne motnje) tudi veckrat neprepoznane kot pri ostali
populaciji, saj se simptomi pripisujejo normalnemu procesu
staranja ali drugim boleznim, to pa prispeva k vecjemu
tveganju za samomor (3, 8). V zadnjih dveh desetletjih je
umrljivost zaradi samomora v Sloveniji sicer upadla za ve¢
kot tretjino (7), kar je rezultat okreplienih aktivnosti na po-
drocju promocije pozitivnega duSevnega zdravja, kamor
se aktivno vkljudujejo tudi farmacevti v lekarnah (izvajanje

ALI STE VEDELI?

e PravoCasno prepoznavanje depresije in pravilna
obravnava bolnikov na primarni ravni zdravstva imata
pomemben vpliv na izboljSanje stanja na podrocju
duSevnega zdravja ter na zmanjSanje samomorilnosti
kot posledico nezdravljene bolezni.

e Farmacevt je ob zdravniku tisti zdravstveni profil, ki
je odgovoren za to, da bolniku predstavi pomen
zdravljenja bolezni z zdravili, pomen pravilnega je-
manija zdravil in tako prispeva k njegovemu opolno-
modenju ter adherenci. Pri tem ima velik vpliv odnos
do bolnika ter sposobnost ustrezne komunikacije.

e Za kakovostno zdravstveno oskrbo bolnika je po-
membno sodelovanje med vsemi zdravstvenimi pro-
fili, ki pri tem sodelujejo, saj le tako lahko zagotovimo
varno in kakovostno zdravljenje, ki bo prispevalo k
dosegu Zelenega kliniénega izida.

predavanj za lai¢no javnost, objavljanje prispevkov v publi-
kacijah za lai¢no javnost ipd.).

FARMACEVT V LEKARNI IN
NJEGOVA VLOGA PRI
PREPOZNAVANJU DEPRESIJE

Pravo¢asno prepoznavanje depresije in ustrezna obravnava
bolnikov na primarni ravni imata pomemben vpliv na iz-
boljSanje stanja na podrocju dusevnega zdravja, pri tem je
pomembno zgodnje odkrivanje bolezni, kjer imajo viogo
tudi farmacevti v lekarni. Ti so ljudem najbolj dostopni
zdravstveni delavci in kot taki mnogokrat prvi, na katere
se bolniki s svojimi zdravstvenimi tezavami obrnejo, kar je
bilo v praksi posebej opazeno v ¢asu nedavne pandemije.
Rezultati raziskav kazejo, da na primarni ravni zdravstva
kar polovica oseb z depresijo ni pravocasno prepoznana
ter posledi¢no ni ustrezno zdravijena (9, 10). To daje far-
macevtu priloznost, da prevzame viogo pri prepoznavanju
bolezni in pravoCasne usmeritve bolnika k zdravniku. V ta
namen je potrebno, da je farmacevt seznanjen in sposoben
prepoznati glavne, za depresijo znacilne, simptome (pre-
glednica 1), pomemben je tudi odnos farmacevta do upo-
rabnika ter njegove komunikacijske sposobnosti (11).
Vloga farmacevta ni postavljanje diagnoze, temve¢ zgolj
prepoznavanje simptomov na podlagi komunikacije, ve-
denja in videza bolnika ter napotitev k zdravniku v zdrav-
stveno obravnavo. Komunikacija z bolnikom temelji na po-
stavljanju nevsiljivih odprtih vprasanj, kot so: »Kako se
pocutite? KakSne so vaSe tezave? Kdaj so se tezave po-
javile? Kako dolgo ze trajajo tezave?« (12, 13).

Farmaceuvt si lahko pri prepoznavanju simptomov pomaga
tudi z neposrednima presejalnima vpraSanjema, ki pokrijeta
dva klju¢na simptoma (depresivno razpolozenje in upad
zanimanja in uzitka pri vecini dejavnostih) po kriterijin Dia-
gnosti¢nega in statisticnega priroCnika dusevnih motenj
(DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders) in kriterijih Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-
10), in sluzita zaCetni oceni prisotnosti depresivne epizode
v ambulanti druzinskega zdravnika. Ti vpraSanji sta: »Ali
ste se v zadnjem mesecu pogosto pocutili potrti, depresivni
ali ste obupovali?« ter »Ali ste bili v zadnjem mesecu obu-
pani in niste Cutili zanimanja, veselja ali uzitka pri dejavno-
stih, ki so se vam obi¢ajno zdele prijetne?« (10).
Farmacevt pomisli na moznost depresije tudi pri bolniku, ki
tozi za boleCinami, saj je ta pogost spremljajo¢ simptom.
Najpogosteje gre za bolecino v vratu, prsih, trebuhu, sklepih,
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Preglednica 1: Simptomi depresivnih motenj (10).
Table 1: Symptoms of depressive disorders (10).

Pomanjkanje zelje po spolnosti

Telo Vedenje Custva Misli
Bolecine Jokavost Zalost Motnje koncentracije
Utrujenost Neodzivnost ali pretirana obdutljivost Potrtost Tezave v miSlienju, oblikovanju
misli in vodenju pogovorov
Mravljinci Umikanje v samoto Nemoc
Motnje v osredotodenosti
Omotica Opu&canije aktivnosti Custvena napetost
Obcutek krivde
Tresenje Slaba skrb zase Tesnoba
Znaciline migli:
Telesna napetost Nespecnost ali pretirano spanje Strah »Sem nevredenc
»Ni prihodnosti«
Noc¢ne more Pobitost »sem slab«
»Nima smisla
Nejescnost ali pretirana jeS¢nost Brezvoljnost »Ni Mi pomoCi«
misli na smrt

krizu, glavobol ter gastrointestinalne tezave. Med bolecino
in depresijo obstaja dvosmerna povezava, kar pomeni, da
bolecina predstavlja tveganje za razvoj depresije, depresija
pa je napovedni dejavnik za razvoj bolecine. Bolnike, ki
trpijo za boleCinami, je potrebno vedno vpraSati glede po-
Sutja, da se izkljuci komorbidnost depresivne motnje (14).

VLOGA FARMACEVTA V FAZI
ZDRAVLJENJA

NajpomembnejSa vioga farmacevta v lekarni je njegova
svetovalna vioga v fazi aktivnega zdravljenja bolnika. Na
eni strani farmacevt pozna bolezen, s katero se bolnik
sooc¢a, na drugi strani je strokovnjak za zdravila, ki so klju-
¢na v procesu zdravljenja bolezni. Z bolnikom je v nepo-
srednem stiku, bolniki mu zaupajo in pogosto obiskujejo
izbrano lekarno (11). To farmacevtu daje moznost, da z in-
tervencijskimi taktikami, ki jin vkljuci v oskrbo bolnika, raz-
jasni njegove pomisleke glede zdravljenja bolezni, mu po-
sreduje informacije glede praviline uporabe zdravil (bistvene
in za bolnika potrebne in koristne informacije na nacin, ki
bo bolniku razumljiv in zanj primeren) ter prispeva k adhe-
renci, klinicnemu izidu zdravljenja ter izboljSani kakovosti
bolnikovega Zivijenja (11, 13).

117

3.1 ZNACILNOSTI BOLNIKA Z
DIAGNOSTICIRANO DEPRESIVNO
MOTNJO OZ. DUSEVNO MOTNJO

Ceprav je depresija zelo pogosta bolezen, ki lahko priza-
dene kogarkoli, Stevilni bolniki menijo, da so za pojav bo-
lezni krivi sami, da je to odraz njihove Sibkosti, pocutijo
se osamljene in osramodene zaradi svojega pocutja (10,
15).

Kljub zavedanju, da bolnik ni sam kriv, da je zbolel za du-
Sevno motnjo, se ljudje od teh bolnikov Se vedno distanci-
rajo. Tako se kljub osvescanju in edukaciji javnosti in stroke
srecujejo s stigmatizacijo, ki je ponekod prisotna tudi med
zdravstvenimi delavci. Stigma lahko bolnika vodi v obCutek
krivde, sramu in ima velik vpliv na njegovo socialno izolacijo
in slabSo adherenco pri zdravljenju. Med najbolj stigmatizi-
rane duSevne bolezni sodi shizofrenija, so pa stigmatizirane
tudi druge duSevne motnje. Raziskava med medicinskimi
sestrami v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljiana je po-
kazala, da je med njimi prisotna najvecja stigmatizacija bol-
nikov z odvisnostjo od alkohola (16).

Posebna znacilnost bolnikov z dusevno motnjo je njihova
nezavzetost za zdravijenje z zdravili oziroma slaba adhe-
renca, kar pomembno vpliva na klini¢ni izid zdravijenja (17).
Kot kazejo raziskave, okrog 50 % psihiatricnih bolnikov in
priblizno enak procent bolnikov, vodenih na primarni ravni,
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ki ne sodijo med psihiatri¢ne bolnike, ne jemlje redno zdravil,
kar je povezano s povecanim tveganjem za relaps bolezni
(17, 18). Tezave z adherenco se pojavijgjo v razlicnih fazah
zdravlienja in se kazejo kot odklanjanje prevzetja predpisa-
nega zdravila v lekarni, izpuS¢anje oz. samoprilagajanje od-
merkov zdravila in prekinitev zdravljenja (18). Razlogi za to
S0 povezani z bolnikom samim (zaskrblienost zaradi neze-
lenih ucinkov — upad spolnih funkcij, strah pred odvisnostjo,
zakasnjen ucinek delovanja zdravil, zahtevna titracija za do-
sego ucinkovitega odmerka, nemotiviranost bolnika, nje-
gove osebne karakteristike), lahko pa je razlog tudi po-
manjkljiva obravnava bolnika v ambulanti (nezadostna
edukacija glede bolezni in zdravlienja, tezave z vodenjem
bolnika med zdravljenjem zaradi njegovega nesodelovanja)
(19). Vloga farmacevta in zdravnika je predstaviti bolniku
bolezen in zdravljenje brez predsodkov, mu podati jasno
razlago v zvezi z njegovo boleznijo, ki ga bo razbremenila
zaskrblienosti in ga vkljucila v aktivno sodelovanije pri reSe-
vanju lastne tezave. TakSen bolnik ne bo imel obcutka krivde
zaradi duSevne motnje, prepoznal bo resnost svojin tezav
in pomen zdraviienja (11, 19). Raziskave kazejo, da bolniki
pricakujejo informacije o bolezni, poteku zdravljenja in zdra-
vilih tako od zdravnika kot farmacevta. Predvsem bolniki
obravnavani na primarni ravni pridobijo od zdravnika man;
informacij o bolezni, poteku zdravljenja in zdravilih kot bolniki,
ki so bili zaradi bolezni hospitalizirani (11).

OBRAVNAVA BOLNIKA OB
IZDAJI ZDRAVIL

4.1 POMEN ODNOSA IN
KOMUNIKACIJE FARMACEVTA Z
BOLNIKOM

Pri bolnikih z depresijo imata ob izdaji zdravil zelo pomem-
bno vlogo odnos farmacevta do bolnika ter komunikacija
z njim, kar vpliva na to, da se med farmacevtom in bolnikom
vzpostavi zaupanije, ki je klju¢ do ucinkovitega zdravijenja
(11). Ves&ine komunikacije so tako imenovan »temeljni ka-
men celostne obravnave bolnikov« in gredo z roko v roki s
strokovnim znanjem farmacevta (20). Ob tem se je potre-
bno zavedati, da je pomen besed v komunikaciji s bolnikom
pravzaprav najmanjsi (7 %), kljucno viogo pri prenosu in-
formacije ima neverbalna komunikacija (kot je intonacija
govora 38 %, govorica telesa 55 %), kar je potrebno upo-
Stevati pri svetovanju (21). Tehnike, s katerimi si lahko pri

komunikaciji s bolnikom farmacevt dodatno pomaga so
tehnika dobrega poslusanja ter tehnika parafraziranja (far-
macevt bolniku s svojimi besedami ponovi sliSano sporo-
¢ilo), kar mu omogocdi, da ugotovi, ali je bilo sporocilo pra-
vilno razumljeno. Farmacevt naj se zaveda, da zgolj
vztrajnost, potrpezljivost, empatija, sposobnost dobrega
poslusanja in ucinkovitega postavljanja vprasanj pripeliejo
do cilja, torej bolnikovega zaupanja in ucinkovite komuni-
kacije z njim (22).

Zelo pomemben element pri svetovanju je tudi vzpostavitev
primernega odnosa z bolnikom z depresijo, pri tem stre-
mimo k odnosu, ki je osredotocen na bolnika, v katerem
je bolnik sliSan in upostevan. V preglednici (preglednica 2)
S0 navedena priporocila farmacevtu v lekarni pri vzposta-
vitvi odnosa z bolnikom z depresijo.

4.2 SVETOVANJE OB PRVI IZDAJI
ZDRAVIL

Svetovanje bolniku z depresijo je ena bolj pomembnih viog
farmacevta v lekarni, saj lahko z informacijami, ki jih poda
bolniku, pomembno vpliva na potek njegovega zdravijenja.
Ob tem je potrebno upostevati, na kateri ravni je bil bolnik
obravnavan in temu prilagoditi koli¢ino/vrsto podanih infor-
macij. Izkusnje iz prakse, kot tudi rezultati raziskave so po-
kazali, da obstajajo med bolniki, ki so obravnavani na primarni
ravni in bolniki po hospitalizaciji, razlike, ki so pomembne za
ustrezno farmacevtsko obravnavo teh bolnikov (11).
Ambulantno obravnavani bolniki prejmejo ob zacetku
zdravljenja malo informacij glede zdravil in zdravljenja,
posledi¢no je njihova potreba po teh informacijah velika,
slabsSe je tudi spremljanje ucinkovitosti zdravljenja s strani
zdravnika. Vloga farmacevta, tako svetovalna kot vioga
spremljanja ucinkovitosti zdravljenja in adherence, je pri
obravnavi teh bolnikov velika. Pri bolnikih po hospitalizaciji
je vloga farmacevta okrnjena, saj so ti v prvih tednih zdra-
vljenja, ko se izrazijo akutni nezeleni ucinki antidepresivoy,
interakcije med zdravili in (ne)odzivnost na zdravljenje,
pod stalnim nadzorom zdravnikov in drugega zdravstve-
nega osebja, ze v bolnisnici prejmejo potrebne informacije
glede bolezni, zdravljenja z zdravili, in imajo redne kontrole
pri psihiatru, ki spremlja ucinkovitost zdravljenja (sliki 1 in
2) (11).

Bistvena razlika v svetovanju farmacevta v lekarni med
ambulantno obravnavanimi bolniki in bolniki po hospitali-
zaciji je tako na zacCetku zdravljenja. Ob prvi izdaji zdravila
farmacevt preveri ustreznost predpisa recepta, morebitne
interakcije med novo predpisanimi zdravili in obstojeco te-
rapijo ter bolniku posreduje informacije o delovanju zdravila,
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Preglednica 2: Priporocila farmacevtu pri vzpostavitvi odnosa z bolnikom z depresijo (11).
Table 1: Recommendations for the pharmacist establishing a relationship with a patient suffering from depression (11).

v

S pacientom skuSamo vzpostaviti zaupljiv - v pacienta usmerjen - odnos

* pacienta je potrebno spodbuditi k sodelovanju v komunikacijskem procesu - dvosmerna
komunikacija, ¢e to dopusca psihi¢no stanje pacienta (ocenimo). Komunikacija, v kateri
pacient aktivno sodeluje, prispeva k poglobitvi odnosa med farmacevtom in pacientom,
vecjem zaupanju pacienta in posledicno vecji motivaciji pacienta pri zdravljenju.

Zavedati se je potrebno, da so pacienti z depresijo / anksioznostjo pogosto

ranljivi in bolj ob¢utljivi od drugih pacientov

* pacientove zivljenjske zgodbe farmacevt ne pozna, tudi ne ozadja njegovih tezav.
Pacienta z depresijo / anksioznostjo se ne sme obsojati, obravnavati ga je potrebno enako
kot ostale paciente, do njih izraziti situaciji primerno mero socutja.

Za pacienta si je potrebno vzeti dovolj ¢asa

spostljiv odnos

« Ceprav se nam pri izdaji zdravil zdi, da imajo pacienti, ki so depresivni in anksiozni, raje
odmaknjen, distanciran odnos in ¢im hitrejso 1zdajo zdravil, je to zmotno. Ti pacienti,
predvsem tisti vodeni pri osebnem zdravniku, si velikokrat Zelijo pogovora, blizine,
pogovor je tudi del njihove poti k ozdravitvi.

Zagotoviti je potrebno zadostno mero zasebnosti in do pacienta izkazati

* pacienti z depresijo in / ali anksioznostjo zasebnosti pri svetovanju sicer ne zaznavajo kot
nujno potrebno. V primeru, da farmacevt zazna nelagodje pacienta ob izdaji zdravil in

svetovanju, pa je njegova naloga, da pacientu ponudi moznost izdaje zdravil v koticku za

svetovanje ter mu zagotovi zadostno mero zasebnosti.

Do pacienta je potrebno izkazati primerno mero empatije

« sposobnost empatije je ena kljuénih karakternih lastnosti farmacevta, ki omogoca dobro
farmacevtsko obravnavo pacienta. Pri tem je skozi komunikacijo s pacientom potrebno
oceniti pacientovo zeljo po empatiji. Nekateri pacienti lahko pretirano empati¢en odnos
obcutijo tudi kot vdiranje v njihov osebni prostor.

pravilnem nacinu jemanja zdravila, nastopu ucinka zdravila,
nezelenih ucinkih in pomembnosti rednega jemanja zdravila
(11, 13, 23). Bolniki z depresijo namre¢ pogosto nezado-
stno razumejo tako pomen kot tudi potek antidepresivnega
zdravljenja in imajo veliko neutemeljenih prepri¢an;, ki lahko
vplivajo na nizko adherenco (18, 19). Pred samim zacetkom
svetovanja je potrebno pridobiti podatke tudi o tem, katere
informacije o bolezni in predpisani terapiji je bolnik prejel
od zdravnika, saj antidepresivi niso indicirani le za zdra-
vljenje depresije in ima morda bolnik zdravilo uvedeno za
drug namen (11, 24).

4.3 SVETOVANJE OB NADALJNJI IZDAJI
ZDRAVIL

Ob naslednjih obiskih bolnika v lekarni je vioga farmacevta
spremljanje ucinka zdravljenja ter morebitnih tezav, ki so

se pojavile med zdravljenjem (nezeleni ucinki) ter adhe-
rence, kar je pomembnejSe pri ambulantno obravnavanih
bolnikih zaradi slabSe kontrole nad potekom zdravijenja s
strani zdravnika (bolniki imajo antidepresive pogosto pred-
pisane na obnovljivi recept, s imer je nadzor nad zdra-
vljenjem s strani zdravnika okrnjen) (11).

4.3.1 Spremljanje adherence

Med svetovanjem farmacevt preverja adherenco tako, da
pridobi podatke, ki se nanasajo na jemanje zdravil. V zgo-
dovini izdaje zdravil preveri, ali bolnik zdravila dviguje redno,
bolniku zastavi vprasanja glede jemanja zdravil, kot so:
»Ali se vam kdaj zgodi, da pozabite vzeti zdravilo?, Se
vam to dogaja pogosto?«. S tovrstnimi vprasaniji skusa od
bolnika pridobiti ¢im ve¢ koristnih informacij, iz katerih
lahko sklepa na njegovo adherenco (11, 13). V kolikor far-
macevt v lekarni ugotovi, da bolnik zdravil ne jemlje redno
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ljenja

hospitalizirani pacienti

nformacije ob zacetku zdrav
s strani zdravnika

prejete i

ambulantno vodeni pacienti

Slika 1: Informacije, ki jih bolnik prejme ob zacetku zdravijenja od zdravnika (11).

VELIKO: pravilnem jemanju
zdravil, bolezni, pozitivnih
ucinkih zdravljenja

MALO: o nezelenih u¢inkih
zdravil, interakcijah med
zdravili

MALO: o pravilnem jemanju
zdravil, pozitivnih uéinkih
zdravljenja

ZELO MALO: o delovanju
zdravil, bolezni

SKORAIJ NIC: o nezelenih
ucinkih, interakciah med
zdravih

Figure 1: Information that the patient receives from the doctor at the start of treatment (11).

hospitalizirani pacienti

farmacevta

ambulantno vodeni pacienti

Zelene informacije ob zacetku zdravljenja od

Slika 1: Informacije, ki jih bolnik prejme ob zacetku zdravijenja od zdravnika (11).

VELIKO: o pravilnem jemanju zdravil

MALO: o neZelenih u¢inkih zdravil,
delovanju zdravil, interakcijah med
zdravili, pozitivnih uc¢inkih zdravljenja

VELIKO: o pravilnem jemanju
zdravil, nezelenih uc¢inkih,
interakcijah med zdravili, delovanju
predpisanih zdravil

MAILO o pozitivnih ué¢inkih
zdravljenja

ZELO MALO: o bolezni

Figure 1: Information that the patient receives from the doctor at the start of treatment (11).

oziroma jih jemlje neustrezno, poskusi iz pogovora z njim  zapisovanje jemanja, sprememba ¢asa jemanja — zvecCer
ugotoviti razlog za to. V primeru, da gre za nenamerno  namesto zjutraj ipd.). V primeru, da farmacevt na adhe-
neadherenco (bolniku ne odgovarja rezim jemanja ipd.),  renco ne more vplivati, bolniku svetuje obisk pri zdravniku.
mu ponudi ustrezno reSitev (uporaba Skatlic za zdravila in ~ Opravljene so bile tudi Stevilne raziskave o tem, kako vplivati
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na sodelovanje pri jemanju zdravil, ki so pokazale, da le z
izobrazevanjem bolnikov (ustno informiranje o nezelenih
ucinkih, prebiranje splosnih informativnih listiCev in osebnih
informativnih listiCev) ni bilo dosezenih Zelenih rezultatov.
Kot bolj udinkovita se je izkazala oskrba bolnikov, ki je
vkljuevala telefonske klice na dom, kar pa je glede na
¢as, ki ga ima farmacevt pri svojem delu na razpolago,
tezko izvedijivo (12) .

4.3.2 Spremljanje nezelenih u¢inkov v ¢asu
zdravljenja

Farmacevt v lekarni med svetovanjem bolniku zastavi
vprasanja, s pomocjo katerih ugotovi morebiten pojav
nezelenih ucinkov med zdravljenjem. Pri tem postavi bol-
niku vpraSanja, ki se nanasajo na nezelene ucinke anti-
depresiva, ki ga bolnik jemlje, lahko pa se posluzi bol]
splosnih vprasanj, na primer: »Ob jemanju zdravil opazate
morebitne spremembe oz. tezave, ki pred tem niso bile
prisotne?« ipd. V primeru pojava nezelenih ucinkov, ki so
odpravljivi, farmacevt bolniku ustrezno svetuje (jemanje
zjutraj ob pojavu nespecnosti, jemanje s hrano ob prisot-
nosti gastroinstestinalnih tezav ipd.). V primeru, da neze-
leni u€inki niso obvladljivi in pomembno vplivajo na bolni-
kovo kakovost Zivljenja, socialno funkcioniranje,
sodelovanije pri zdravljenju, se bolnika napoti k zdravniku.
Farmacevt v lekarni bolnika ob vsaki izdaji opozori, da
zdravljenja z antidepresivi ne sme prekiniti samovoljno
zaradi pojava odtegnitvenih simptomov in moznosti po-
slabsanja bolezni (11, 13).

4.3.3 Drugi uporabni nasveti farmacevta v

lekarni bolniku z depresijo

Poleg svetovanja ob izdaji zdravil farmacevt v lekarni bolniku

poda tudi dodatne nasvete, ki prispevajo k izboljSanju nje-

govega stanja:

e Zdrav nacin zivljenja: pri tem mu odsvetuje pretirano uzi-
vanje sladkih pijac¢, uzivanje kofeina in alkohola. Priporo¢a
mu uzivanje mediteranske diete, saj ima izbor Zivil v tej
dieti vecCjo vsebnost vitaminov B (poudarek na polnozr-
natih zitih, sadju, zelenjavi, ore$¢kih in stroénicah, pustem
mesu, pis¢ancu, morskih sadezih) (25).

e Telesna aktivnost, v skladu z njegovimi zmoznostmi: s
telesno dejavnostjo bolnik vzdrzuje svojo psihofizi€no
kondicijo, kar vpliva na izboljSanje razpolozenja, samo-
spostovanja, kakovost spanja in zmanjSanje telesne
mase. Obiskovanje vadb v zaprtih prostorih je pri bolnikih
z depresijo manj primerno zaradi obcutka utesnjenosti,
zato se svetujejo Sportne dejavnosti na prostem, kot so:
kolesarjenje, hoja, pohodnistvo, veslanje in plavanje (26).

121

e |zvajanje razli¢nih tehnik sproscania, kar je predvsem po-
membno pri anksioznosti, saj se telo na tesnobne misli,
ogrozujocCe situacije odzove z reakcijo boj-beg, pri Cemer
pride do zakréenosti misic in posledi¢no do bolecin v
misicah. Obstaja veliko razli¢nih tehnik in nacinov spros-
¢anja, bolnik naj preizkusa razliéne moznosti in si izbere
tisto, ki mu najbolj ustreza (11).

e Moznosti dodatnih oziroma podpornih oblik zdravljenja,
kot so psihoedukativne delavnice (10).

e Jemanije zdravil brez recepta in prehranskih dopolnil (od
bolnika je potrebno pridobiti informacije glede zdravil, ki
jih ima v redni terapiji, saj se le tako lahko izbere za
bolnika najprimerngjsi in najvarnejSi pripravek za zeleni
namen) (11).

e VVnos prehranskih dodatkov kot podporna terapija pri
depresiji: mascobne kisline omega-3, vitamin D, probio-
tiki, vitamini B (z depresijo povezujemo pomanjkanje B6,
B12 in folne kisline), magnezij (11, 27).

Protokol za obravnavo bolnika z depresijo v lekarni prika-

zujeta sliki 3 in 4.

SKLEP

Z bolniki z depresijo se v lekarni zelo pogosto sreCujemo,
svetovanje farmacevtov tem bolnikom pa je, kot kazejo
izkusnje, pogosto neustrezno oziroma pomanikljivo. To
ima negativen vpliv na adherenco, ki je klju¢nega pomena
za dober Klini¢ni in ekonomski izid zdravljenja. Farmacevt
v lekarni se mora zavedati, da je tisti ¢len v zdravstveni
oskrbi bolnika, ki lanko v najvecji meri razjasni bolnikove
dileme glede predpisanih zdravil, mu predstavi potek
zdravljenja z zdravili (u€inke zdravil, cilj zdravljenja) ter
ga motivira pri sodelovanju v procesu zdravljenja. Do
bolnika z duSevno motnjo mora izkazovati primeren od-
nos in prilagoditi nacin komunikacije tako, da bo bolnik
razumel bistvene elemente svetovanja, ki bodo koristni
za njegovo zdravljenje. Farmaceuvt je tudi tisti, ki sodeluje
z zdravnikom pri razreSevanju tezav oz. dilem pri zdra-
vljenju bolnika z zdravili in prispeva k optimizaciji njegove
terapije.

Farmacevti v lekarni niso zgolj izdajatelji in skrbniki zdravil,
temveC stopajo izza pulta nasproti bolniku in zdravstve-
nemu osebju, ki sodeluje v procesu zdravljenja bolnika in
prispevajo k izboljSanju kakovosti zivljenja bolnikov z de-
presijo in ostalimi boleznimi.
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primeren odnos

prvi¢ predpisan farmacevta do ze Veékrat pre.dpisan
antidepresiv + bolnika antldel?re§{v +
anksiolitik anksiolitik

e a%-
kontaktiramo Zdravﬂ
ﬂ A

iniéno

omembna
[ \ ocenimo intervencija
RazloZimo: Vprasanje bolniku: Kliniéno ni reSena
. . pomembnost
osnovno delovanje zdravil v
ne Zmoremo
pravilno jemanje zdravil sami oceniti napotimo k

pozitivne ucinke
zdravljenja

( ) zdravniku
kontaktiramo
klini¢nega farmacevta
.

klini¢no manj

nezelene u¢inke zaradi
interakcij z ostalimi
zdravili, prehranskimi P

& dopolnili /

odpravljiv

nepomembna ukrepamo

. . ne jemlje redng ugotovimo
¢ z vprasanji preverimo vzrok
pravilno jemanje zdravil: Se
Opozorimo na: vam kdaj zgodi, da kaksen neodpravlji¥ napotimo k
) . odmerek izpustite? Ce se, »| zdravniku
POUDAREK pri AD: zakasnjen kolikokrat v enem mesecu? pocutje se ni izboljsalo
ucinek, ne povzrocajo resen
o'dvisn(')sti, Pon‘_nen rgslne_ga ¢ jemlje redno neregljiv
jemanja kljub izboljSanju ( .
Suti P . . prisotnost
pocutja z vprasanji preverimo bolnikovo PR ni resen
“M 5 y S neZelenega  Lexjiiy
. pocutje, prisotnost nezelenih u¢inkov: Sink: .
POUDAREK pri AK: . N o .. ucinka svetujemo ukrepe
. . . P Se je vaSe pocutje izboljsalo? So se
kratkotrajno jemanje po potrebi, .. oo . .
ojav tolerance in odvisnosti vam pojavile v casu jemanja kaksne / . .
P posebne zdravstvene tezave kot je ...? Bolniku dodatno svetujemo:
mozne akutne in dolgotrajne zdrav ngéma Zivljenja )
neZelene ucinke predpisanega telesno aktivnost, spros¢anje
antidepresiva preverimo bolnikovo moznost doda.tnlh 0b1.11.< zdravljenja
5 ; ; ; razumevanje navodil: (psihoterapija)
moznost pojava odtegnitvenih Voraanic bolniku: ’ dodatkov prehranskih dopolnil, zdravil
simptomov ob nenadnem p J u: brez recenta
prenehanju jemanja Kako boste doma \
antidepresiva jemali zdravilo? v
K / v o predpisana terapija za daljse obdobje:
bolniku 1zrocumo po 4 — 6 tednih ne bo izboljsanja
—”| naskatlico zdravila vedno zlozenkq o zdravlj cnju pocutia
napisemo jasno navodilo depresije z zdravili v
in jo signiramo

[ nujna kontrola pri zdravniku ]

Slika 3: Protokol obravnave bolnika v lekarni (11).
Figure 3: Protocol of pharmaceutical treatment of the patient (11).
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T

BOLNIK PO HOSPITALIZA(;IJI z dizgnozo depresija / anksioznost W

prvi predpis
antidepresiva +
anksiolitika

.

primeren odnos W
farmacevta do

bolnika

intervencija reSena

ze veckrat predpisan
antidepresiv +
anksiolitik

glej rumeno polje

kontaktiramo zdravnika

A A

K Razlozimo: \

osnovno delovanje
zdravil

pravilno jemanje
zdravil

pozitivne uéinke
zdravljenja

- /

A

/ Opozorimo na: \

POUDAREK pri AD: ne
povzroéajo odvisnosti, pomen
rednega jemanja kljub
izbolj$anju pocutja; jemanje v
skladu z navodili

POUDAREK pri AK: jemanje v

\ skladu z navodili J

klini¢ng
pomembna
ocenimo ) B
klini¢no interyencija
pomembnost ni reSena
ne zmoremo

sami oceniti

NE

kontaktiramo
klini¢nega farmacevta
.

bolniku svetujemo

glede predpisanih klini¢no manj

bolniku izdamo

zdravil

pomembna ali
nepomembna

na $katlico
zdravila vedno
napi$emo jasno
navodilo in jo
signiramo

/preverimo bolnikovo pocutje ob\

jemanju zdravil (Se je vase
pocutje sedaj, ko jemljete
zdravila spremenilo? Se pocutite
bolje?)

preverimo izrazanje nezelenih
ucinkov in bolnika s tem

Slika 4: Protokol obravnave bolnika v lekarni.

opozorimo na morebitne nezelene
ucinke — LE NA
NAJPOMEMBNEJSE (Ali ste
sedaj, ko jemljete zdravila, kaj
bolj utrujeni, bolj zaspani, imate

kaksne prebavne tezave...motnje
NG /

Figure 4: Protocol of pharmaceutical treatment of the patient.

zdravila, ko re§imo
intervencijo, ga o tem
obvestimo

preverimo bolnikovo
razumevanje navodil:

Bolniku dodatno svetujemo:
zdrav nacina zivljenja
telesno aktivnost
glede prehranskih dopolnil, zdravil brez
recepta
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Hemofilija je redka, recesivno dedna motnja v strjevanju
krvi, vezana na kromosom X. Mutacijo obi¢ajno podedujgjo
moski po materi, v 30 % pa nastopi spontano, na novo.
Pri hemofiliji A (HA) ima bolnik odsotno ali zmanjSano aktiv-
nost strievalnega faktorja VIII (FVIII), pri hemofiliji B (HB) pa
faktorja IX (FIX). HA je pogostejSa, predstavija 80-85 %
celotne populacije bolnikov. Glede na izmerjeno aktivnost
FVIII/IX hemofilijo razdelimo v tri stopnje oz. oblike, tezko,
srednjo in lahko, z aktivnostjo FVIII/IX < 1% normalne vred-
nosti pri tezki obliki, 1-5 % pri sredniji in 5-40 % normalne
vrednosti pri lahki obliki bolezni. Resnost in pogostost krva-
vitev sta razli¢ni in sovpadata s tezo bolezni. VecCina krva-
vitev predstavijajo krvavitve v velike sklepe (koleno, glezen,
komolec, redkeje ramenski sklep, zapestje, kolk) in/ali mi-
Sice. Pri tezki stopniji bolezni so lahko krvavitve spontane,
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POVZETEK

Zdravljenje hemdfilije je v zadnjih letih doseglo nove
mejnike. Tradicionalno nadomestno zdravljenje he-
mofilije s faktorji strievanja krvi, pridoblienimi iz
plazme darovalcev krvi, so v zadnjih desetih letih
nadomestili novi nacini zdravljenja, kot so rekombi-
nantne molekule faktorjev VIII in IX s podaljSano
razpolovno dobo ter nefaktorsko zdravljenje, vklju-
¢no z bispecificnim protitelesom emicizumabom, ki
je edini ze v redni klini¢ni praksi. Ta pregled je pos-
vecen novejsSim oblikam zdravljenja, ki prispevajo k
izboljSanju profilakse pri bolnikin s hemofilijo. Prvi
del je osredotoCen na trenutno stanje zdravljenja in
slovenske razmere. V drugem delu se posvetimo
pregledu novih moznosti zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:
faktorji strievanja krvi, genska terapija, hemofilja A
in B, nefaktorsko zdravljenje

ABSTRACT

Treatment of haemophilia has reached new mile-
stones in recent years. The traditional replacement
therapy of haemophilia with clotting factors derived
from blood donor plasma has been replaced over
the last ten years by new treatments such as re-
combinant factor VIII and IX molecules with ex-
tended half-life, and non-factor therapies including
the bispecific antibody emicizumab, which is the
only one already in routine clinical practice. This re-
view focuses on newer treatments that contribute
to improving prophylaxis in patients with
haemophilia. The first part focuses on the current
state of treatment and the Slovenian situation. In
the second part, we focus on the review of new
treatment options.

KEY WORDS:
blood clotting factors, gene therapy, haemophilia A
and B, non-factorial treatment

sicer nastopijo ze ob manjSi poskodbi ali kirurSkem posegu
in so dolgotrajnejse (1).

V Sloveniji se v povprecju rodita do dva bolnika na leto s
hemofilijo A/B (avtorjevi osebni podatki in poizvedovanije v
slovenskem nacionalnem registru, marec 2023) (2, 3). Pre-
valenca v svetu je priblizno 100 bolnikov na milijon prebi-
valcev (4). V slovenskem registru imamo v marcu 2023
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skupaj 231 bolnikov s hemofiljo A/B, HA 206 bolnikov
(tezka oblika 82, srednja 15, lahka 109), HB 25 bolnikov
(tezka 7, srednja 8, lahka 10) (avtorjevo poizvedovanje v
slovenskem nacionalnem registru, marec 2023).

V zadnijih tridesetih letih je zdravljenje hemofilije mo¢no na-
predovalo, s tem pa se je izboljSala kakovost zivlienja bol-
nikov in  Zivljenjska doba, ki se je prakti¢no izenacila z
zdravo populacijo (1). V &lanku prikazujemo sedaniji stan-
dard zdravljenja hemafilije v svetu in pri nas in nove oblike
zdravlienja, ki prihajajo tudi ze na slovensko trzisce.

TRENUTNO ZDRAVLJENJE
HEMOFILIJE

2.1 OPTIMALNO ZDRAVLJENJE
HEMOFILIJE DANES POSTAJA VSE
BOLJ ZAPLETENO

Celostno oskrbo je treba uvesti takoj po postavitvi diagnoze
(1, 5, 6). To vkljuCuje odloCitve o preventivi s koncentrati
manjkajocih faktorjev ali drugimi zdravili, metode za zmanj-
Sanje tveganja za krvavitve ter svetovanje glede psihoso-
cialnih vpraSanj in dedovanja bolezni. Izobrazevanje o bo-

ALI STE VEDELI?

e Rekombinantni koagulacijski faktoriji strievanja krvi s
podaljSanim delovanjem lahko podaljSajo interval
med posameznimi aplikacijami faktorja ali povecajo
raven faktorja strijevanja pred naslednjo aplikacijo.
Monoklonsko protitelo, ki nadomesti FVIII v koagu-
lacijski kaskadi, emicizumab, v Sloveniji uporabliamo
od avgusta 2019. Pri bolnikih s hemofilijo A je znatno
zmanjsal Stevilo spontanih krvavitev, ne glede na pri-
sotnost inhibitornih protiteles. Daje se pod kozo in
tudi zaradi naCina aplikacije je mnogim bolnikom iz-
boljSal kakovost zivlienja. Podatki o varnosti emici-
zumaba in o so¢asni uporabi koagulacijskih faktorjev
ter obvodnih zdravil so na voljo za nekaj let in so
ugodni.

Klinicna preizkuSanja genskega zdravljienja hemofilije
so bila uspesna tako za hemodfilijo A kot za hemofilijo
B. V nekaterih primerih so bile dosezene zadovoljive
ravni faktorja strievanja, ki pa zaenkrat Se niso dol-
goro¢no stabilne.

lezni je pomembno za druzine in skrbnike, zlasti tiste, ki
imajo novorojencke z novo diagnozo hemofilije, saj bo no-
vorojencek prva oseba s hemofilijo v priblizno tretjini druzin.
Trenutno optimalna oblika zdravljenja bolnikov s tezko
obliko hemcfilije je dolgotrajna redna profilaksa od zgod-
njega otroStva do pozne starosti (5, 6). Ta pristop prepreci
pogoste spontane krvavitve, zlasti v sklepe in s tem
zmanjsa razvoj kroni¢ne artropatije (1, 6). Redna, intraven-
ska, aplikacija manjkajocega faktorja strievanja krvi 2-4x/te-
densko, oziroma 100-200x/letno, ki omogoca vzdrzevanje
aktivnosti faktorja nad 1 % in s tem prepreCi spontane
krvavitve, mnogokrat predstavlja izziv za bolnike in svojce.
V Sloveniji trenutno za vse bolnike s HA in HB uporabljamo
rekombinantne faktorje (rF) s standardnim ali podaljSanim
razpolovnim ¢asom, ki so za intravensko aplikacijo ter mo-
noklonsko protitelo, emicizumab, ki nadomesti viogo fak-
torja VIII v koagulacijski kaskadi in se daje v podkoZzje, kar
je za mnoge bolnike s tezkim zilnim dostopom zelo dobro-
doslo (izkusnje avtorjev). Koagulacijskih faktorjev, pridoblje-
nih iz plazme darovalcev, v Sloveniji ne uporabljiamo vec.
Vsi hemdfiliki v Sloveniji s tezko obliko bolezniin pomemben
delez bolnikov z zmerno tezko obliko prejemajo redno pro-
filakticno zdravljenje.

Pri 20-30 % bolnikov s HA (manj pri HB) se v prvih 20 do
150 aplikacijah faktorja lahko pojavijo tudi inhibitorna alo-
protitelesa, ki predstavljajo resen, zivljenje ogrozajoC zaplet.
V takSnih primerih dodatno nadomescanje faktorja strje-
vanja nima ucinka (7—10). Potrebna so obvodna zdravila,
kot so aktivirani koncentrat protrombinskega kompleksa
(@PCCQC) ali rekombinantni FVII (rFVlla). V zadnjih letih se
uporablja monoklonsko protitelo, ki nadomesca FVIII v
koagulacijski kaskadi in ga inhibitorji (alo-protitelesa) ne
prepoznajo (10). Slovenska priporocila obravnave hemofi-
likov so na razpolago v Zdravniskem vestniku (11), vendar
ze potrebujejo obnovitev. Nova priporocila Svetovnega
zdruzenja za hemofiljo (WFH) so izSla 2020 in so temelj
obravnave bolnikov po celem svetu (1). Na njih temelji tudi
sodoben slovenski pristop obravnave bolnikov s hemofilijo.

2.2 KRONICNA ARTROPATIJA RAZDEL
BOLNIKE S HEMOFILIJO V
SLOVENIJI'V TRI STAROSTNE
SKUPINE

Bolnike s teZko obliko hemofilije A in B danes lahko razde-
limo v tri starostne skupine po kroni¢ni prizadetost velikih
sklepov, zaradi vedno boljsih moznosti zdravljenja skozi
zadnijih 30 do 50 let. Bolniki, mlajsi od 25 let, imajo primarno
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profilakso (preventivno zdravljenje) od zgodnjega otroStva
in zato prakticno nimajo okvare velikih sklepov. Hodijo na
redne obravnave k hematologu oziroma pediatru hemato-
onkologu, kjer sprotno reSujemo vso aktualno problema-
tiko. Bolniki v starosti med 25 in 45 let v zgodnjem otrostvu
niso imeli moznosti preventivnega zdravljenja in imajo delno
hemofiliéno poliartropatijo, zato potrebujejo redno orto-
pedsko obravnavo in podporo ustrezne fizioterapije. Ob
rednih pregledih pri hematologu spremljamo tudi pojav
kroni¢nih bolezni sodobnega ¢asa, kamor sodijo kardio-
vaskularne bolezni, metabolne bolezni in rak (12). Bolniki,
starejSi od 45 let, imajo hudo hemafilicno poliartropatijo,
so invalidi in seveda potrebujejo Se bolj intenzivno vodenje
vseh problemov, mnogo operativnih posegov, redno fizio-
terapijo kot tudi ostalo redno specialisticno podporo. To
obravnavo koordiniramo hematologi, ki pri celotni oskrbi
vedno prisko¢imo na pomo¢, Stiriindvajset ur na dan, se-
dem dni v tednu (24/7), kjerkoli v Sloveniji se s hemofilikom
karkoli zgodi. Osnovni pristop do hemofilika je za vse pri-
druzene bolezni, poskodbe, krvave posege enak kot pri
bolniku brez hemofilije, vendar mora vedno sodelovati he-
matolog, da ustrezno uredi hemostazo in jo vodi ves Cas
zdravljenja pridruzene bolezni. Vse pomembnejSe obrav-
nave potekajo v UKC Ljubljana, saj imamo tukaj ustrezne
specializirane laboratorije za 24-urno spremljanje aktivnosti
manjkajocih faktorjev strievanja krvi in mozen pojav inhibi-
tornih protiteles ter ukrepanije.

2.3 ZIVLJVENJSKA DOBA HEMOFILIKOV
S TEZKO OBLIKO BOLEZNI

Uvedba preventivnega nacina zdravljenja hemofilije z var-
nimi plazemskimi ali rekombinantnimi koagulacijskimi fak-
torji, uspesno zdravljenje okuzb, kot sta hepatitis C in HIV,
ter bolj$a in celovita oskrba hemofilikov nasploh v Centrih
za hemofilijo, je podaljSala zivljenjsko dobo, ki se je ze
skoraj priblizala povprecni dosezeni starosti sploSne po-
pulacije (4, 13). V Sloveniji imamo takSen Center za hemo-
filijo v UKC Ljubljana, ki je razdelien na pediatri¢ni in inter-
nisticni del. Zaradi krajSe zivljenjske dobe hemofiliki Se pred
nekaj leti niso imeli tezav z obolenji sodobnega ¢asa. V
zadnijih letih se je to spremenilo in v ta namen potrebujejo
Se bolj celovito obravnavo kadarkoli pride do taksnih stan;.
Hematologi vedno sodelujemo z drugimi specialisti, kadar
hemofiliki potrebuijejo zdravljenje katerekoli od kroni¢nih ali
akutnih obolenj ob hemofilii. Se do nedavnega se je mislilo,
da so bolniki s hemofilijo, zaradi manjSe koagulabilnosti
krvi, manj ogrozeni za kardiovaskularna obolenja, ki so
glavni vzrok smrti v razvitem svetu. Kaze pa, da ateroskle-
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roza hemofilike prizadene podobno kot nehemofilike, po-
dobna je tudi prevalenca dejavnikov tveganja za ishemi¢no
bolezen srca pri obeh skupinah (14).

PREGLED NOVIH OBLIK
ZDRAVLJENJA HEMOFILIJE

Obstajata dve glavni strategiji obvladovanja nagnjenosti h

krvavitvam pri hemofiliji, pri vsaki od njiju pa je v razvoju

ve¢ moznih pristopov (slika 1) (15-18):

I - povecanje aktivnosti manjkajocega faktorja:

- gensko zdravljenje, ki nadomesca manjkajoci faktor koa-
gulacije,

- celino zdravljenje, ki lahko proizvaja manjkajoci faktor,

- modifikacije faktorjev, kot sta podaljSanje razpolovnega
Casa ali podkozno dajanje,

- nadomestki faktorja, kot so bispecificna monoklonska
protitelesa.

Il - zmanjSanje delovanja endogenih inhibitorjev v

koagulacijski kaskadi in na ta na¢in ponovna vzpo-

stavitev ravnovesja v hemostazi:

- monoklonska protitelesa ali majhne molekule, ki blokirajo
njihovo delovanje,

- RNK zdravila za zmanijSanje ravni cilinih antikoagulantov.

3.1 POVE(V)ANJEV AKTIVNOSTI
MANJKAJOCEGA FAKTORJA

3.1.1 Gensko zdravljenje hemofilije

Hemofilija je na nek nacin idealna bolezen za gensko zdra-
vljenje. ObiCajno gre za mutacijo enega gena in ze mini-
malen porast aktivnosti manjkajoCega faktorja strjevanja
(npr. = 5 %) pomembno izboljSa klinicno sliko bolnika, pri
Cemer iz tezke oblike bolezni naredimo lahko. V razli¢nih
drzavah po svetu potekajo prizadevanja za uvedbo pristo-
pov genskega zdravljenja hemofilije (15). Z gensko terapijo
se v celice vnese tuja (eksogena) DNK, ki se lahko uporabi
za proizvodnjo pomanikljive beljakovine. Ta lahko vkljuCuje
gen za naravno obliko manjkajocega faktorja ali spremenjen
gen z izboljSanimi lastnostmi, kot sta vecja aktivnost ali
daljSa razpolovna doba (16). Ker faktor krozi v krvnem ob-
toku, se lahko DNK prenese v celice, ki imajo dostop do
krvnega obtoka. Hepatociti veljgjo za primerno ciljino celico
za transdukcijo vektorja, ker jetra predstavljajo mesto sin-
teze vecine faktorjev strjevanja krvi, vklju¢no z endogenim
faktorjem IX. Endogeni faktor VIII proizvajajo endotelijske
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Slika 1. Shema sodobnega modela koagulacijske kaskade in inhibitorji koagulacije, antitrombin (AT), protein C (prot C) in inhibitor poti tkivhe
ga faktorja (TFPI) na mestu delovanja v koagulacijski kaskadi (11). V. modrem in rumenem okviru so navedeni novi pristopi k zdraviljenju
hemofilije in njihovo mesto delovanja. TF — tkivni faktor. Sliko izrisala Dora Rupcic.

Figure 1. Schematic of a modern model of the coagulation cascade and the coagulation inhibitors, antithrombin (AT), protein C (prot C) and
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) at the site of action in the coagulation cascade (11). The blue and yellow boxes indicate new
approaches to the treatment of haemophilia and their site of action. TF — tissue factor. Figure made by Dora Rupcic.

celice v jetrih. Pri genskem zdravljenju se v hepatocite pre-
nesejo konstrukti/transgeni za F8 in F9, obdani z virusno
kapsido. Za zdravljenje hemafilije so najbolj v uporabi z
adeno virusi povezani vektorji (AAV vektoriji). Konstrukti za
gensko terapijo se obiCajno dajejo intravensko in se pre-
nesejo v ciline celice, za katere ima vektor tropizem. Po
aplikaciji sledi skrbno spremljanje zaradi pojava nezelenih
ucinkov, vkljuéno s kratkotrajnimi reakcijami, povezanimi z
infuzijo, in dolgotrajnim zviSanjem transaminaz. Zdi se, da
je dovolj povecati aktivnost manjkajocega faktorja na 30-40
%. Meritve ucinkovitosti, vklju¢no z ravnmi faktorjev in krva-
vitvami, se spremljajo v daljSem obdobju. Trajnost odziva
ni bila dokon&no ugotovljena za noben izdelek za gensko
zdravljenje. V najnaprednejSem preskuSanju pri pomanj-
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kanju faktorja VIl so opazili, da raven faktorja VIl s€asoma
upada (15-18). Februarja 2023 je Evropska komisija od-
obrila prvo gensko terapijo za hemofilijo B, HEMGENIX®
druzbe CSL (19).

3.1.2 Celi¢no zdravljenje

Pri celicnem zdravljenju se v bolnika vnesegjo intaktne celice,
za razliko od genskega zdravijenja, kjer se manipulira z
geni koagulacijskih faktorjev. Uporabljajo avtologne ali tuje
celice. Izven telesa jih ustrezno pripravijo s podobnimi me-
todologijami kot za gensko zdravljenje, tuje celice potre-
bujejo Se imunsko obdelavo, da ne pride do zavrnitve in
jih nato ponovno uvedejo v telo (17, 18). Zaenkrat gre za
predklini¢ne raziskave.
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3.1.3 Faktorji s podaljSanim razpolovnim ¢asom
Razpolovni ¢as FVIII v plazmi je 10 do 12 ur, FIX pa 16 do
18 ur (1, 11, 13). Na voljo je ve¢ modifikacij faktorjev za
podaljSanje razpolovnega Casa, rekombinantna fuzija z
imunoglobulinskim obmodjem Fc ali albuminom ter PEGi-
lacija (kovalentno vezanje polietilen glikola (PEG) na dolo-
¢enih to¢kah molekule F) (20-22). Glavna prednost je po-
daljsan interval med odmerki, kar zmanjSuje obremenitve
bolnika, povezane z intravenskim dostopom. Te oblike fak-
torjev ze uporabliamo v redni klini¢ni praksi. IzboljSale so
Zlasti razpolovno dobo FIX, manj FVIIl zaradi njegove po-
trebe po vezavi von Willebrandovega faktorja (WVF), ki FVIII
nudi stabilnost. Sedaj prihaja na svetovno trzis€e tudi ta
razliCica rFVIIl, vezanega na del VWF, ki pomembno po-
daljSa razpolovni ¢as FVIIl. Te oblike faktorjev se zaenkrat
aplicirajo venozno (20-22).

3.1.4 Nadomestki za koagulacijske faktorje oz.
nefaktorsko zdravljenje, ki pospesi
koagulacijsko pot

Bispecificna humanizirana monoklonska protitelesa
— emicizumab je bispecificno humanizirano monoklonsko
protitelo, ki se uporablja za profilakso pri hemofiliji A. Mim8
je Se eno bispecificno protitelo v razvoju, ki prav tako na-
domesca vlogo faktorja Vllla pri zdruzevanju faktorja Xla in
faktorja X. Podobno kot emicizumab se lahko daje pod-
kozno pri osebah s hemofilijo A, tako z inhibitoriji kot brez
njih (17, 18, 22).

3.2 Zmanjsanje aktivnosti naravnih
antikoagulantov (uravnavanje ravnotezja
hemostaze)

Pri nekaterih bolnikin s hemofilijo, ki imajo prirojeno trom-
bofilijo, so opazili manj pogoste ali blazje krvavitve (17,
18). To je privedlo do razvoja pristopov zdravljenja, ki ciljajo
na endogene antikoagulantne beljakovine (naravne inhibi-
torje koagulacije), s Cimer se ponovno vzpostavi ravnovesje
med prokoagulantnimi in antikoagulantnimi dejavniki v koa-
gulacijski kaskadi. Inhibitor poti tkivhega faktorja (TFPI),
antitrombin (AT), protein C in protein S so bili cilj tega tera-
pevtskega pristopa. Ker povecujejo nastajanje trombina
na sploSno in ne s popravijanjem pomanjkanja dolocenega
dejavnika, lahko ti pristopi k zdravljenju zmanjSajo krvavitve
ne glede na pomanjkanje koagulacijskega faktorja (22).

3.2.1 Anti-TFPI

TFPI je naravni zaviralec koagulacije, ki prepre€uje nenad-
zorovano krepitev kaskade strievanja krvi. Deluje na dva
nacina, in sicer zavira faktor Xa in prepreCuje nastajanje

129

faktorja Xa po ekstrinzicni poti (zavira kompleks tkivni faktor
in FVlla) (23). Concizumab je monoklonsko protitelo proti
TFPI, ki se lahko daje podkozno (kot v klini¢nih preskusa-
njin) ali intravensko. Uginkovit je pri HA in HB. Zaradi pojava
tromboti¢nih dogodkov je bilo sprva klinino preizkusanje
ustavljeno, kasneje pa ponovno uvedeno (17, 18, 22).
Marstacimab je Se ena razli€ica anti-TFPI, ki se preizkusa
(18).

3.2.2 ZmanjSanje delovanja AT

AT je naravni antikoagulant, ki zavira trombin (faktor lla),
faktor Xa in druge serinske proteaze v koagulacijski kaskadi,
kot je faktor [Xa (23). ZmanjSana aktivnost AT lahko povzroCi
protromboti¢no stanje. Fitusiran je majhna moteca mole-
kula RNA (siRNA), ki pred translacijo razgradi mRNA, ki
kodira AT. Lahko se ga daje pod kozo in je ucinkovit pri
HA in HB. Predhodna farmakokineti¢na analiza je pokazala,
da ima zdravilo kratko razpolovno dobo v plazmi (tri do
pet ur), zmanjsanje ravni AT pa traja ve¢ tednov. Studije z
zdravilom Se potekajo (17, 18, 22).

SKLEP

Standardno zdraviienje hemofilie v modernem €asu pomeni
redno profilakticéno dajanje manjkajocega faktorja strjevanja
krvi intravensko. HA lahko profilakticno zdravimo tudi z
monoklonskim protitelesom, emicizumabom, ki nado-
mesca delovanje FVIII in se daje pod kozo. Nove moznosti
zdravljenja hemofilije temeljijo na novih mehanizmih delo-
vanja, ki omogocajo bolnikom vedno boljSo zas¢ito pred
krvavitvami s tem pa tudi boljSo kakovost Zivijenja.
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POVZETEK

Postcovidni sindrom je stresni dejavnik, ki vpliva na
¢lovekovo psihicno in fizicno funkcioniranje, zato je
pomembno, da pravoasno prepoznamo njegove
posledice in ustrezno ukrepamo. V prispevku sta
predstavijena klini€na primera in vloga klinicnega
farmacevta v multidisciplinarni obravnavi bolnikov s
postcovidnim sindromom. Kliniéni farmacevt zmanj-
Suje tveganja za zaplete zaradi uporabe zdravil, ker
pri svojem delu usklajuje individualne lastnosti bol-
nika in njegovo farmakoterapijo ter svetuje ustrezne
nefarmakoloske ukrepe.

KLJUCNE BESEDE:
klinicni farmacevt, multidisciplinarna obravnava,
postcovidni sindrom, svetovanje

ABSTRACT

Post-covid syndrome is a stressful factor that affects
a person's psychological and physical functioning,
so it is important to recognize its consequences in
time and take appropriate action. The article pre-
sents two clinical cases and the role of the clinical
pharmacist in the multidisciplinary treatment of pa-
tients with post-covid syndrome. A clinical phar-
macist reduces the risks of complications due to
the use of drugs, because in his/her work he/she
coordinates the individual characteristics of the pa-
tient and his pharmacotherapy and advises appro-
priate non-pharmacological measures.

KEY WORDS:
clinical pharmacist, counselling, multidisciplinary
treatment, post-covid syndrome

uvoD

Postcovidni sindrom ali dolgi covid je skupek simptomov
ali znakov, za katere je znacilno, da se pojavijo med ali po
okuzbi s covid-19 in so prisotni e ve€ tednov in mesecev
po akutni fazi bolezni (1). Prebolevniki med vec kot 200
opisanimi simptomi najpogosteje navajajo utrujenost, zmanj-
Sano fizicno zmogljivost, bole€ine, vrtoglavico, tezave z di-
hanjem, zlasti ob naporu, sréno-Zilne zaplete, spremembe
v zaznavanju okusa in vonja ter spremembe psihicnega
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INDIVIDUALNA IZBIRA ANTIDEPRESIVOV PRI BOLNIKIH S POSTCOVIDNIM SINDROMOM - PRIKAZ DVEH KLINICNIH PRIMEROV

stanja, kot so: kognitivni upad, motnje spanja, depresivno-
anksiozne motnje in posttravmatske stresne motnje (2-7).
Pogosto pa so prisotna tudi komorbidna stanja (8, 9).

V Psihiatri¢ni bolnisnici Idrija bolnike s postcovidnim sin-
dromom obravnavamo v ambulantnem in bolniSnicnem
zdravljenju. V multidisciplinarno obravnavo, ki omogoca
celovit diagnosti¢ni pristop in optimalno zdravljenje ter
zmanjSuje tveganije za zaplete, so vkljuceni psihiater, psi-
holog, diplomirana medicinska sestra, delovni terapevt in
Klini¢ni farmacevt. V bolnisnici je organizirano Sesttedensko
kontinuirano dnevno zdravljenje bolnikov s postcovidnim
sindromom. V letu 2022 se je tako zdravilo 35 bolnikov s
postcovidno simptomatiko (10).

Predstavljena sta klinicna primera in vioga klini¢nega far-
macevta v multidisciplinarni obravnavi bolnikov s postco-
vidnim sindromom. V obeh primerih je bila izbira antide-
presiva razlog za farmacevtsko obravnavo.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

61-letni bolnik (BS, februar 2022) je bil napoten na specia-
listicno psihiatricno ambulantno obravnavo zaradi izrazite
postcovidne psihi¢ne simptomatike (covid-19, virus doka-
zan), v kateri so prevladovali simptomi depresije z nespe-
¢nostjo, anksioznost in kognitivni upad. Zaradi pridruzenih
bolezni (hipotiroza, esencialna arterijska hipertenzija, neo-
predeljieni kroni¢ni bronhitis, paroksizmalna preddvorna fi-
brilacija) je redno prejemal sedem zdravil (osem ucinkovin)
ter zdravilo po potrebi (dve uc¢inkovini). Polifarmakoterapija,
vklju€no s pomanijkljivimi podatki 0 jemanju zdravil, je bila
razlog, da je psihiatrinja izbiro antidepresiva prepustila kli-
ni¢ni farmacevtki.

2.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

Z bolnikom smo v telefonskem razgovoru uskladili podatke
0 jemanju zdravil (preglednica 1). Izkazalo se je, da dveh
od predpisanih zdravil ne jemlje (holekalciferol,
fenoterol/ipratropij) ter da je bilo pri enem od zdravil spre-
menjeno odmerjanje (za polovico manjsi odmerek beklo-
metazona/formoterola). Problemov zaradi uporabe zdravil
bolnik ni imel. Podatki o laboratorijskih preiskavah (ledvi¢na
in jetrna funkcija, hemogram z diferencialno krvno sliko,
elektroliti, S¢itnicni hormoni) so bili brez posebnosti.

ALI STE VEDELI?

e Prebolevniki okuzbe s covid-19 med ve¢ kot 200
opisanimi simptomi najpogosteje navajajo utrujenost,
zmanjSano fizicno zmogljivost, bolecine, vrtoglavico,
tezave z dihanjem, zlasti ob naporu, sréno-zilne za-
plete, spremembe v zaznavanju okusa in vonja ter
spremembe psihicnega stanja, kot so: kognitivni
upad, motnje spanja, depresivno-anksiozne motnje
in posttravmatske stresne motnje.

¢ \/ Psihiatricni bolniSnici Idrija je organizirano Sestte-
densko kontinuirano dnevno zdravljenje bolnikov s
postcovidnim sindromom.

e Pomemben del izvida Kklinicnega farmacevta v Psi-
hiatriéni bolniSnici Idrija so opozorila o potencialnih
tveganjih zaradi na novo uvedenega zdravila.

e Multidisciplinarna obravnava bolnika s postcovidnim
sindromom, v katero je vklju¢en tudi klinicni farma-
cevt, zmanjSuje tveganja za zaplete zaradi uporabe
zdravil.

Glede na oceno tvegania, v kateri so zajete interakcije med
zdravili in individualne lastnosti bolnika, smo svetovali dve
farmakoterapevtski moznosti z navodili za uvajanje posa-
meznega antidepresiva:

a) sertralin; zaceti s 25 mg zjutraj (14 dni), nato povecati
odmerek na 50 mg zjutraj ali

b) vortioksetin; zaCeti s 5 mg zjutraj, nato (Ce bo potre-
bno) povecati odmerek na 10 mg zjutraj.

Pomemben del izvida klinicnega farmacevta so opozorila
o potencialnih tveganjih zaradi na novo uvedenega zdravila.
Sertralin in vortioksetin pri so¢asni uporabi z apiksabanom
povecata tveganje za krvavitve (bolnik ima zascito za zelo-
dec), soCasno z levotiroksinom pa se lahko zmanjSa ucin-
kovitost levotiroksina. Pri izbiri kateregakoli od omenjenih
antidepresivov je potrebna kontrola hemograma in S¢itni-
¢nih hormonov, pri sertralinu pa v obdobju njegovega uva-
janja tudi kontrola krvnega tlaka (morda bo potrebno prila-
goditi/zmanjSati odmerke antihipertenzivov). Pri bolnikih s
kardiovaskularnimi boleznimi ima sertralin prednost pred
drugimi antidepresivi.

Psihiatrinji smo svetovali vzporedni nefarmakoloski pristop,
napotitev bolnika v najblizji Center za krepitev zdravja v
Psiholosko svetovalnico, program Celostna podpora pre-
bolevnikom covid-19. Navedli smo potrebne kontakine
podatke.
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Preglednica 1: Podatki o jemanju zdravil.
Table 1: The patient's medication information.

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
ZDRAVILO ODMERJANUJE (zjutraj — opoldne - zvecer)

1 apiksaban 5 mg tabl 1-0-1(Mat2ur

2 pantoprazol 40 mg tabl 1-0-0

3 holekalciferol 4000 i.e./mL, peroralna razt 70 gtt/teden (ponedeliek)/ ne jemlje veé¢

4 levotiroksin 50 pg tabl 1-0-0 (natesce)

5 nebivolol 5 mg tabl -0-%

6 perindopril/amlodipin 4/10 mg tabl 0-0-1

. 2 -0 - 2 (vpih)/ ex (02.02.2021, kardiolog)

7 beklometazon/formoterol 100/6 pg inh razt 1-0-1 (prejema od 20.10.2021)
ZDRAVILA PO POTREBI

1 fenoterol/ipratropij 0,05/0,02 mg na odmerek inh razt Sx2 vpihal ex (02'_02' 2022, kardjolog)

trenutno ne prejema

2.2 EPILOG prosila Klinicno farmacevtko za pregled farmakoterapije in

Psihiatrinja je bolniku uvedla sertralin, ki ga po ve¢ kot enem
letu Se vedno jemlje v odmerku 50 mg/dan. Napotila ga je
tudi v PsiholoSko svetovalnico, kjer se je udelezil delavnic
programa za Celostno podporo prebolevnikom covid-19.
Bolnik BS je psihi¢no stabilen, redno dela vaje za izboljSanje
kognitivnih sposobnosti.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 2

57-letno bolnico (LT, februar 2022) je osebna zdravnica na-
potila v specialisticno psihiatriéno ambulanto z vodilno dia-
gnozo depresivna epizoda, brez opredelitve, in spremljajo-
¢imi diagnozami supraventrikularna tahikardija, esencialna
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, debelost in stanje po
covid-19 pljucnici. Bolnica je novembra 2020 prebolevala
hudo okuzbo z virusom covid-19, bila je hospitalizirana.
Zaradi strahu, da se ne bo vec¢ prebudila, je zavrnila umetno
komo. Dozivela je psihi¢ni zlom, ki pa ni bil zgolj posledica
covid-19, saj je bolnica 2019 v nesreci izgubila sina. Jema-
nje takrat predpisanega antidepresiva je opustila.

Psihiatrinja, ki je pri bolnici diagnosticirala ponavljajoco se
depresivno motnjo in posttravmatsko stresno motnjo, je

izbiro antidepresiva iz vec razlogov. Bolnica je poleg de-
presivne simptomatike z nespecnostjo in preobremenje-
nosti na delovnem mestu navajala otekanje nog, bila je
tudi kardiovaskularno ogrozena.

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

Podrobno klini¢no sliko nam je predstavila psihiatrinja,
osebnega stika z bolnico nismo imeli. Iz odpustnega pisma
Univerzitetnega klini€nega centra Ljubljana, Interne klinike,
Oddelka za kardiologijo, kjer je bila pred manj kot dvema
mesecema obravnavana zaradi paroksizmalne supraven-
trikularne tahikardije, je razvidno, da ni bilo odstopanj v la-
boratorijskih izvidih.

Glede na individualne lastnosti, so¢asno predpisana zdra-
vila ter potrjeno varnost, ucinkovitost in pleotropni ucinek
antidepresivov iz skupine zaviralcev ponovnega privzema
serotonina (SSRI) pri bolnikih s kardiovaskularnimi obolenji
smo svetovali uvedbo vortioksetina v odmerku 5 mg zjutraj,
ki ga je mozno povecati do 20 mg/dan. Uporaba sertralina
bi lahko predstavijala tveganje zaradi soCasne uporabe so-
talola. Pri poveCanem ucinku sotalola se namre¢ poveca
tveganje za podaljSanje QTc-intervala ter posledi¢no za
ventrikularne tahiaritmije.
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SODOBNA UPORABA ZDRAVILNIH RASTLIN V EVROPSKI UNIJI

Pri soCasni uporabi vortioksetina z acetilsalicilno kislino se
poveca tveganije za krvavitve, zato smo svetovali uporabo
zaviralca protonske Crpalke pantoprazola. Zaradi soCasne
uporabe vortioksetina s sotalolom in lerkanidipinom pa
smo svetovali spremljanje krvnega tlaka in pulza.

Da se ¢im bolj izni¢i moznost za otekanje nog, smo sve-
tovali jemanije tablet lerkanidipina zvecer. Glede na obroke
hrane pa smo svetovali, naj gastrorezistentne tablete
acetilsalicilne kisline in pantoprazola jemlje pol ure pred
obrokom, tablete sotalola pa brez hrane, ker hrana
zmanjSa absorpcijo te u€inkovine. V preglednici 2 so
zbrani podatki o zdravilih in predlagane spremembe, ki
SO poudarjene.

3.2 EPILOG

Bolnici smo posredovali izvid klinicnega farmacevta, strinjala
se je z uvedbo vortioksetina. Na kontrolnem pregledu (april
2022) je povedala, da zdravila dobro prenasa (upoStevala
je navodila za uporabo zdravil, prejemala je 5 mg vortiok-
setina dnevno), da je ciklus budnosti in spanja urejen, shuj-
Sala je 15 kg. Izpostavila je utrujenost in preobremenjenost
na delovnem mestu, vendar pa je ostala nekriticna do pre-
tirane obremenjenosti. Psihiatrinja je ocenila, da je na pragu
izgorelosti.

Preglednica 2: Podatki o jemanju zdravil
Table 2: The patient's medication information

SKLEP

Stresni dogodki vplivajo na ¢lovekovo psihi¢no in fizicno
funkcioniranje. Pomembno je, da pri posamezniku, ki je bil
prekomerno izpostavljen stresu, pravocasno prepoznamo
posledice in ustrezno ukrepamo. Multidisciplinarna obrav-
nava bolnika, v katero je vklju¢en tudi klini¢ni farmacevt,
zmanjSuje tveganja za zaplete zaradi uporabe zdravil. Kli-
niéni farmacevt pri svojem delu povezuje in usklajuje indi-
vidualne lastnosti bolnika in njegovo farmakoterapijo ter
svetuje ustrezne nefarmakoloSke ukrepe.
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ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
ZDRAVILO ODMERJANUJE (zjutraj — opoldne - zvecer)
1 acetilsalicilna kislina 100 mg GR tabl 0 -1 -0, vsaj ¥2 ure pred obrokom
2 sotalol 80 mg tabl 1-0-1(a12ur), brez hrane
3 lerkanidipin 10 mg tabl 1-0-0—-0-0-1
4 atorvastatin 10 mg tabl 0-0-1
5 vortioksetin 5 mg tabl 1-0-0(D,_,, =20 mg/dan)
6 pantoprazol 20 mg tabl 1-0-0, vsaj V2 ure pred obrokom
ZDRAVILA PO POTREBI
1 fenoterol/ipratropij 0,05/0,02 mg na odmerek inh razt |2 vpiha

D,...=najvedji dovoljen dnevni odmerek
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SPOLNA MOTNJA OB TERAPIJI Z ANTIDEPRESIVI — KLINICNI PRIMER
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UvoD

Nezeleni ucinki na spolno funkcijo se lahko pojavijo ob
uporabi vseh farmakoloskih skupin antidepresivov, tako
selektivnih zaviralcev privzema serotonina (SSRI) kot sele-
ktivnih zaviralcev privzema serotonina in noradrenalina
(SNRY), triciklicnih antidepresivov (TCA) itd. Najve¢ raziskav
navaja spolno motnjo ob uporabi SSRI (1, 2). Po drugi
strani ima nezdravljena depresija lahko vedji vpliv na celotno
spolno delovanje kot sami antidepresivi. Z izboljSanjem

POVZETEK

Ob zdravljenju z antidepresivi, Se posebej s sele-
ktivnimi zaviralci privzema serotonina (SSRI), se po-
gosto pojavijo spolne motnje, ki pomembno vplivajo
na kakovost zivlienja ter lahko prispevajo k slabsemu
sodelovanju pri zdravljenju z zdravili. Za uspesnost
zdravljenja depresije je tako potrebno oceniti tudi
spolno funkcioniranje pacienta, saj lahko z doloce-
nimi pristopi in optimizacijo terapije izboljSamo ne-
zelene ucinke SSRI. V prispevku bo na klinicnem
primeru predstavijeno reSevanje tezav v zvezi s
spolno motnjo, najverjetneje povzroceno z uporabo
SSRI.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, klinini primer, selektivni zaviralci priv-
zema serotonina, spolna motnja

ABSTRACT

During treatment with antidepressants, especially
with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
sexual disorders can often occur, significantly
affecting the quality of life and contributing to poorer
adherence. For the success of the treatment of
depression, it is also necessary to assess the sexual
functioning of the patient, as certain approaches
and optimization of therapy can improve the side
effects of SSRIs. The paper will present a clinical
case on how to improve sexual dysfunction most
likely caused by using SSRls.

KEY WORDS:
antidepressants, clinical case, selective serotonin
reuptake inhibitors, sexual disorder

simptomov depresije tako lahko izboljSamo tudi spolno
zadovoljstvo (3, 4).

Spolna motnja je eden od najpogostejSih nezelenih ucinkov
SSRI in se pojavi pri priblizno 50 % pacientov (5, 6). SSRI
naj bi vplivali na razliCne vidike spolnega delovanja, in sicer
na pozelenje, vzburjenje in orgazem (1, 2). S SSRI povzro-
¢ena spolna motnja se pojavlja pri zenskah in pri moskih
in lahko vodi v opustitev zdravljenja z zdravili (7). Vecja po-
javnost spolnih motenj je opazena pri zenskah. Najverjet-
neje je to posledica vecje uporabe SSRI pri Zenskah, saj
SSRI jemlje dvakrat veC zensk kot moskih. (6). Pojavnost
nezelenih ucinkov na spolno funkcijo med posameznimi
SSRI je lahko razlitna, a je raziskav, v katerih so nepo-
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sredno primerjali posamezne SSRI med seboj malo (7).
Ceprav mehanizem vpliva SSRI na nastanek spolne motnje
ni popolnoma znan, naj bi bili simptomi odvisni od odmerka
antidepresiva in genetskih polimorfizmov (3, 6, 7).

PRIKAZ PRIMERA

MlajSi moski z depresijo s psihoti¢nimi simptomi ter slad-
korno boleznijo tipa 2 ima ze nekaj Casa tezave s spolno
funkcijo, natancneje z doseganjem erekcije. Z leCelim psi-
hiatrom sta ze poizkusila s spremembo terapije, in sicer
najprej z dodatkom bupropiona in nato Se trazodona v te-
rapijo, vendar tezave Se vztrajajo. Psihiater se glede doda-
tnih moznosti optimizacije terapije posvetuje Se s klinicnim
farmacevtom. Pacient ima v terapiji naslednja zdravila: gli-
klazid 120 mg zjutraj, pantoprazol 20 mg zjutraj, bupropion
150 mg zjutraj, escitalopram 20 mg opoldne, trazodon
300 mg zvecer in amisulprid 400 mg zvecer.

UKREPANJE S SVETOVANJEM
IN RAZPRAVA

Priporo€en prvi korak pri sumu na spolno motnjo, povzro-
¢eno s SSR, je Cakanje nekaj tednov (obi¢ajno od 2 do 8
tednov), da simptomi spontano izzvenijo (3, 8), Ceprav
glede na podatke to obi¢ajno ni najbolj uc¢inkovito (9). Pro-
spektivna opazovalna raziskava na 156 pacientih, ki so
prejemali enega izmed SSRI (fluoksetin, fluvoksamin, pa-
roksetin, sertralin), je pokazala, da je prislo v 4 do 6 mesecih
do zmernega oz. popolnega izboljanja le pri 19 % pa-
cientov (9). IzboljSanje se lahko pri¢akuje predvsem pri pa-
cientih z blago spolno motnjo (10). V primeru, da simptomi
vztrajajo, se po 2 do 8 tednih lahko poizkusi z zmanjSanjem
odmerka SSRI znotraj terapevtskega obmocja (torej ne
pod najman;jsi terapevtski odmerek). ZmanjSanje odmerka
naj bi bilo u€inkovito v ve¢ primerih kot Cakanje na spon-
tano izboljSanje simptomov. Glede na podatke prospektivne
opazovalne raziskave je zmanjSanje odmerka antidepresiva
za 50 % vodilo do zmernega izboljSanja pri vsaj 77 % pa-
cientov (9). ZmanjSanje odmerka je izvedljivo le v primerih,
Ce je depresija v remisiji, ali Ce pacient prejema antidepre-
sive v dovolj visokih odmerkih (3). Priporo¢a se pocasno

ALI STE VEDELI?

® Da je pojav spolnih motenj lahko tudi posledica de-
presije in ne samo nezeleni ucinek uporabe antide-
presivov, predvsem SSRI?

¢ Da so ukrepi za izboljSanje spolnih motenj pri uporabi
SSRI odvisni od stopnje spolne motnje in stopnje
depresije?

e Da dodatek bupropiona k terapiji s SSRI lahko iz-
boljSa spolne motnje pri zenskah, ne pa pri moskin?

e Da je dobro pri pacientu z depresijo preveriti tudi
druge dejavnike, ki lahko vplivajo na spolno funkcijo
(pridruzene bolezni, na primer sladkorna bolezen,
sréno-zilna bolezen, hormonsko neravnovesie, ostala
socasna zdravila, na primer antipsihotiki)?

postopno zmanjSevanje odmerkov v obdobju ve¢ tednov
in ob tem pozorno spremljanje pacienta glede morebitnega
poslabSanja depresije (7). Pri pacientu bi npr. lahko svetovali
zmanjSanje odmerka escitaloprama po 5 mg na 2 do 4
tedne do najmanjSega terapeviskega odmerka 10 mg/dan
(7). Dodatna moznost, ki se je glede na opazovalno razi-
skavo izkazala za ucinkovito pri izboljSanju spolne motnje,
je prekinitev jemanja SSRI za nekaj dni. Pacienti so za 3
dni prekinili jemanje SSRI. Zadnji odmerek zdravila so vzeli
v Cetrtek zjutraj, v nedeljo opoldne pa so zdravilo ponovno
zageli jemati z enakim odmerkom kot pred prekinitvijo. To
so ponovili vsak teden v obdobju 4 tednov. Pri polovici pa-
cientov, ki so za nekaj dni prekinili jemanje paroksetina ali
sertralina, so se izboljSali libido, doseganje orgazmov in
spolno zadovoljstvo, ne pa pri pacientih, ki so prekinili je-
manije fluoksetina (zaradi relativno dolge razpolovne dobe
slednjega) (11). Ob tem ni priSlo do bistvenega poslabsanja
depresivnih simptomov ali pojava odtegnitvenih simptomov
3, 11).

Ce do izboljiganja spolnega delovanja ne pride spontano
0z. po zmanjSanju odmerka ali prekinitvi jemanja antide-
presiva za kratek ¢as, so nasledniji koraki odvisni od stopnje
depresije in stopnje spolne motnje. Pri pacientih, ki niso ali
pa so le delno odgovorili na zdravljenje s SSRI (zmanjSanje
depresivnih simptomov za manj kot 50 %), se priporo¢a
zamenjava antidepresiva. Zamenjava antidepresiva se prav
tako priporoca pri pacientih s hudo spolno motnjo, eprav
so zmerno odgovorili na zdravljenje s SSRI (zmanjSanje
depresivnih simptomov za enako ali ve¢ kot 50 %). Pri pa-
cientih, ki so zmerno odgovorili na zdravljenje s SSRI in
imajo blage do zmerne tezave s spolno funkcijo, se pripo-
roCa uvedba dodatnega zdravila k terapiji s SSRI (7). Za
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svetovanje glede terapije pri naSem pacientu bi bilo dobro
poznati stopnjo depresije in stopnjo spolne motnje. Za
oceno stopnje spolne motnje je na voljo ve¢ razli¢nih vpra-
Salnikov, npr. Arizonska lestvica spolnih izkusenj in vpra-
Salnik o spremembah spolnega delovanja (The Arizona Se-
xual Experience Scale and Changes in Sexual Functioning
Questionnaire) in mednarodni indeks erektilne funkcije (In-
ternational Index of Erectile Function, lIEF-5), ki pa se ve-
¢inoma uporabljajo v raziskovalne namene in ne toliko v
Klinigni praksi (7). Ce ne uporabimo vprasalnikov, je za
oceno spolne motnje bolj zanesljiv pogovor s pacientom z
uporabo neposrednih vprasanj kot samo pacientovo po-
roCilo o tezavah (12).

Pri naSem pacientu se je psihiater najprej odlocil za uvedbo
bupropiona in nato Se s trazodona k terapiji s SSRI, vendar
tezave vztrajajo. Najprej preverimo smiselnost dodajanja
bupropiona in/ali trazodona. Trazodon, kot antagonist
5HT2A receptorjev, naj bi kot dodatek k terapiji izboljSal s
SSRI povzroceno spolno motnjo (4). Bupropion naj bi izmed
antidepresivov statisticno najmanj povzro¢al spolne motnje,
vendar se je kot dodatek k SSRI izkazal predvsem pri
zmanjSanju spolne motnje pri zenskah, in sicer pri tezavah
z nizkim libidom (4, 7). Glede na to, dodatek bupropiona k
SSRiI verjetno ne bo ucinkovito pri mosSkem za zmanjSanje
erektiine motnje. Prav tako nadaljevanje s trazodonom ni
smiselno, e ni priSlo do izbolj$anja simptomov spolne mot-
nje, razen &e je potreben za zdravijenje same depresije. Ce
se odlo¢imo za nadaljevanje terapije s SSRI, je glede na
priporocila oz. podatke iz vec raziskav, pri moskem z motnjo
v erekciji, povzroceno s SSRI, smiselno dodati inhibitor 5-
fosfodiesteraze, npr. sildenafil, tadalafil (2, 13, 14, 15).

V primeru hujSe spolne motnje oz. ob delnem odgovoru
na zdravlienje depresije s SSRI bi bilo priporocljivo zamenjati
escitalopram za drug antidepresiv. Pri tem so moznosti
zamenjava za drug SSRI ali za antidepresiv iz drugega te-
rapevtskega razreda. Glede na podatke so antidepresivi z
nizjo incidenco spolnih motenj: bupropion, mirtazapin, ago-
melatin, moklobemid in vortioksetin (7). Za naSega pacienta
sta zaradi pridruzene sladkorne bolezni manj primerna bu-
propion in mirtazapin. Bupropion povecuje tveganje za epi-
leptiCne napade, hipoglikemija pa je eden od dejavnikov
tveganja za njihov nastanek (16). Medtem ko je uporaba
mirtazapina povezana s povecanjem apetita in posledic¢no
telesne mase, kar tudi ni zazeleno pri zdravlienju sladkorne
bolezni (17).

Ucinkovita za zmanjSanje spolne motnje bi lahko bila za-
menjava escitaloprama za drug SSRI. Vendar je na voljo le
malo raziskav, ki bi direktno primerjale posamezne SSRI
med seboj (7). Nekateri podatki kazejo, da naj bi bilo vec

spolnih motenj pri uporabi escitaloprama in paroksetina
kot pri uporabi fluoksetina (18). Na podlagi meta-analize
randomiziranih raziskav je bila incidenca spolnih moten;
vecja pri escitalopramu kot pri fluoksetinu, mirtazapinu,
nefazodonu ter vecja pri paroksetinu kot pri fluoksetinu,
mirtazapinu, nefazodonu in venlafaksinu. Avtorji so sicer
zakljucili, da natancnega relativnega tveganja za posame-
zne antidepresive niso mogli oceniti zaradi indirektne pri-

merjave med njimi in Sirokega intervala zaupanja (19).

Pri pacientu se je glede na potek zdravljenja in znano po-

javnost spolnih motenj pri uporabi SSRI najprej skiepalo,

da je spolna motnja nezelen ucinek uporabe escitaloprama,

Ceprav bi bila pred tem potrebna temeljita ocena najverjet-

nejSega vzroka (20). Sladkorna bolezen je namrec¢ dejavnik

tveganja za nastanek erektilne motnje. Pogostost erektilne

motnje pri pacientih s sladkorno boleznijo se povecuje s

starostjo, prav tako so dodatni dejavniki tveganja slaba

glikemicna kontrola, prisotnost mikrovaskularne in sréno-
zilne bolezni, periferne ali avtonomne nevropatije, retino-
patije in hipogonadizma (21). Tretjina pacientov s sladkorno
boleznijo tipa 2 naj bi imela koncentracije testosterona pod
spodnjo mejo referencne vrednosti, kar nakazuje, da poleg
diabeti¢ne vaskulopatije/nevropatije k nastanku erektiine
motnje pri pacientih s sladkorno boleznijo prispeva tudi

hormonsko neravnovesije (22).

Dodatno je lahko spolna motnja nezelen ucinek antipsiho-

tika amisulprida, ki ga pacient prejema. Antipsihotiki zmanj-

Sajo dopaminergicni prenos, kar lahko vpliva na libido,

lahko pa tudi zviSajo serumske vrednosti prolaktina. Povi-

Sana koncentracija prolaktina naj bi bila odgovorna za pri-

blizno 40 % spolnih motenj povzroCenih z antipsihotiki.

Ostali mehanizmi nastanka so antiholinergi¢ni ucinki, blo-

kada adrenergicnih receptorjev alfa 1, sedacija in poviSanje

telesne mase. Amisulprid je eden izmed antipsihotikov, ki
lahko pogosto zvi§uje vrednosti prolaktina. Ce so pri pa-
cientu vrednosti prolaktina poviSane, je smiselno znizanje
odmerka amisulprida ali zamenjava amisulprida za antip-
sihotik z nizjim tveganjem za razvoj hiperprolaktinemije,

kot na primer aripiprazol ali kvetiapin (20).

Ce povzamemo, je pri nasem pacientu Kliniéni farmacevt

svetoval naslednje ukrepe:

e |zkljuCitev ostalih moznih vzrokov: urejenost sladkorne
bolezni (npr. z meritvijo glikiranega hemoglobina HbA1c),
prisotnost mikrovaskularne ali sréno-zilne bolezni, hor-
monsko neravnovesije (preveriti serumske vrednosti te-
stosterona in prolaktina).

e \/ primeru povisanih vrednosti prolaktina: zamenjavo ami-
sulprida za antipsihotik z nizjim tveganjem za hiperpro-
laktinemijo (aripiprazol ali kvetiapin).
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e Ukinitev bupropiona in trazodona, saj nista imela ucinka
na izboljSanje spolne motnje. Bupropion je manj primeren
za pacienta s sladkorno boleznijo, prav tako kot dodano
zdravilo k terapiji s SSRI ne izkazuje ucinka na izboljSanje
spolne motnje pri moskih.

¢ \/ primeru, da gre za nezelen ucinek SSRI: najprej znizanje
odmerka escitaloprama na 10 mg/dan, Ce je to mozno z
vidika zdravljenja depresije. Ce ta ukrep pri pacientu ni
izvedljiv oz. nima ucinka, pa ali dodatek sildenafila k ob-
stojedi terapiji s SSRI ali zamenjavo escitaloprama za
npr. vortioksetin. Slednja ukrepa sta odvisna od stopnje
0z. odgovora pacienta na zdravljenje z escitalopramom
in ocene stopnje spolne motnje.

SKLEP

Spolne motnje so pogost nezelen ucinek zdravljenja z an-
tidepresivi, Se posebej s SSRI. Za pravilno ukrepanije in
optimizacijo terapije je najprej potrebna temeljita ocena
najverjetnejSega vzroka, npr. vpliv soCasnih pridruzenih bo-
lezni (sladkorna bolezen, sréno-Zilna bolezen, hormonsko
neravnovesje itd.) (20, 21). Kadar gre za nezelen ucinek
antidepresiva, so koraki ukrepanja povezani s stopnjo de-
presije in stopnjo spolne motnje (7). Dobro je vedeti, da
imamo pred zamenjavo antidepresiva ali dodajanjem novih
zdravil v terapijo za izboljSanje nezelenega ucinka tudi
druge moznosti, kot npr. ¢akanje na spontano izboljSanje,
znizanje odmerka antidepresiva itd. (7, 12). Za uspeSno
zdravljenje depresije je pomembno, da pacienta vpraSamo
tudi o spolnem zadovoljstvu, saj le-to vpliva na kakovost
zivlienja in lahko pripomore k slabSemu sodelovanju pri
zdravljenju z zdravili (12).
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UvoD

Serotoninski sindrom se lahko kaze z vrsto simptomov, od
blagega tremorja do Zivljenjsko ogrozajo¢e hipertermije in
Soka (1, 2). Pojavnost serotoninskega sindroma ni natanéno
znana, zlasti zato, ker blagih oblik v klini¢ni praksi ni lahko
prepoznati (3, 4).

141

POVZETEK

Serotoninski sindrom nastopi zaradi prekomerne
stimulacije serotoninskih receptorjev v nekaj urah
do dneh po uporabi ucinkovin, ki delujejo v seroto-
ninskem sistemu. Pojavlja se redko, zato je posta-
vljen kot zadnja diagnoza, po tem, ko so izkljucene
ostale. Obicajno ga ne povzroci uporaba ene same
ucinkovine, ampak gre za kombinacijo dveh ali ve¢
ucinkovin, ki skupaj povecajo koli¢ino serotonina v
sinapti¢ni Spranji, ojacajo stimulacijo receptorjev za
serotonin, povecajo sintezo serotonina ali preprecijo
njegovo razgradnjo. Najbolj znacilni klini¢ni znaki
serotoninskega sindroma so misi¢na hiperreaktiv-
nost — tremor, nehoteni miSicni gibi ali refleksni gibi,
spremembe duSevnega stanja — zmedenost, nemir,
delirij, ter spremembe v avtonomnem Ziveevju — po-
viSan srcni utrip, hitrejSe dihanje, potenje. V najhujsi
obliki privede do zivljenjsko ogrozajoce hipertermije
in Soka. V prispevku sta predstavljena dva klini¢na
primera serotoninskega sindroma, prvi je povezan
z uporabo sertralina in trazodona v kombinaciji z
atipicnim antipsihotikom kvetiapinom, drugi pa z
uporabo escitaloprama v kombinaciji z antibiotikom
linezolidom.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, klinini primer, selektivni zaviralci priv-
zema serotonina, serotoninski sindrom

ABSTRACT

Serotonine syndrome occurs due to serotonine re-
ceptor overstimulation within a few hours or days
after using a serotoninergic drug. Since it is rare, it
is a diagnosis of exclusion. Using one serotoninergic
drug does not usually lead to serotonine syndrome.
It mostly occurs after using at least two or more
drugs that increase the quantity of serotonine in
the synaptic cleft, enhance serotonine receptor
stimulation, increase its synthesis or inhibit its
metabolism. The most typical clinical signs include
muscle hyperreactivity — tremor, involuntary muscle
movements or reflex movements, mental status
changes — confusion, agitation, delirium, and auto-
nomic nervous system changes — tachycardia,
tachypnoea, diaphoresis. In worst cases it can lead
to life threatening hyperthermia and shock. Two
clinical cases of serotonine syndrome are presented
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in the article, first after using a combination of ser-
traline, trazodone and atypical antipsychotic queti-
apine, and the second after using escitalopram in
combination with antibiotic linezolide.

KEY WORDS:
antidepressants, clinical case, selective serotonine
reuptake inhibitor, serotonine syndrome

Resen in Zivlienjsko ogrozajo¢ serotoninski sindrom je raz-
meroma redek pojav, ki ga z laboratorijskimi testi in drugimi
diagnosti¢nimi metodami ni mogoce potrditi, zato je za
potrditev diagnoze potrebno prej izkljuciti druga podobna
stanja, kot so npr. okuzba, nevrolepticni maligni sindrom
ter odtegnitveni sindrom pri uporabi alkohola ali antide-
presivov (1, 5).

1.1 SIMPTOMI SEROTONINSKEGA
SINDROMA IN POSTAVITEV
DIAGNOZE

Za serotoninski sindrom so znadilni nasledniji trije sklopi
simptomov: spremembe dusevnega stanja (npr. zmedenost,
agitacija, nemir, delirij), motnje avtonomnega zivénega si-
stema (npr. poviSan sréni utrip, hitrejSe dihanje, potenje,
povisan krvni tlak) in zivéno-misi¢na simptomatika zaradi
povecCanega misi¢nega tonusa (npr. tremor, hiperrefleksija,
klonus), ki jih povzroc¢a prekomerno spodbujanje seroto-
ninskih receptorjev, zlasti tipov 5-HT1A in 5-HT2A (1, 4-6).
Najbolj tipicni klinicni znak je misi¢na hiperreaktivnost, ki se
kaze kot tremor, klonus — nehoteni misicni gibi ali kot ref-
leksni gibi (1).

V Klini¢ni praksi se za postavitev te diagnoze uporabljajo
razlicni kriteriji, med katerimi imajo Hunterjevi kriteriji najvecjo
obd&utljivost in specificnost (7). Obvezno vkljuCujejo uporabo
ucinkovine, ki deluje v serotoninskem sistemu, poleg tega
pa prisotnost nekaterih znacilnih telesnih znakov (slika 1)
(1,3, 7).

Kljucni kriterij za postavitev diagnoze je uporaba zdravila
0z. zdravil, ki uc¢inkujejo v serotoninskem sistemu, kot so:
selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI), selektivni
zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), se-
rotoninski modulatorji — trazodon, vortioksetin, triciklicni
antidepresivi, bupropion, Sentjanzevka, mocni antiemetiki
— setroni, ucinkovine proti migreni — triptani ter nekatere
druge ucinkovine, npr. tramadol, metilfenidat, dekstrome-
torfan (1, 6).

Obic¢ajno je za pojav serotoninskega sindroma potrebna
kombinacija ene ucCinkovine, ki deluje v serotoninskem si-
stemu, z drugo ucinkovino, ki socasno vpliva na koli¢ino
serotonina v sinapti¢ni Spranji in stimulacijo receptorjev za
serotonin, poveca sintezo serotonina ali prepre€i njegovo
razgradnjo (preglednica 1) (1, 5, 10).

Serotoninski sindrom znacilneje nastopi pri so¢asni uporabi
dveh ali ve€ ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu,
npr. dva SSRI, SSRIin SNRI, SSRI in zaviralec monoamin-
ske oksidaze (MAO) (1, 6, 11). Zaradi pogostejSe uporabe
SSRI v klini¢ni praksi v primerjavi z zaviralci MAQO, so inte-
rakcije in kombinacije z zaviralci MAO manj pogoste kot
interakcije in kombinacije SSRI ali SNRI med seboj (6).
Serotoninski sindrom obi¢ajno nastopi v 24-ih urah po uvedbi
ucinkovine, ki povzroCi povecanje delovanja serotonina, in
ob ukrepanju najpogosteje tudi izzveni enako hitro (1). Red-
keje se pojavi kasneje, npr. Sele ez nekaj dni ali po enem
tednu po povisanju odmerka ali po uvedbi nove ucinkovine,
ki vpliva na povecCanje delovanja serotonina (1, 6).

ALI STE VEDELI?

e Serotoninski sindrom obi¢ajno nastopi v 24-ih urah
po uvedbi ucinkovine, ki povzroci povecanje delovanja
serotonina, in ob ukrepanju tudi izzveni enako hitro.

* Zivlienjsko ogroZzajo¢ serotoninski sindrom je redek
pojav, ki se lahko kaze podobno kot okuzba, nevro-
lepticni maligni sindrom ali odtegnitveni sindrom pri
uporabi alkohola ali antidepresivov.
Serotoninski sindrom znacilneje nastopi pri so¢asni
uporabi dveh ali ve¢ ucinkovin, ki delujejo v seroto-
ninskem sistemu, v monoterapiji pa najvecje tveganje
zanj predstavljata citalopram in escitalopram, ki sta
strukturno razli€na od ostalih antidepresivov iz sku-
pine SSRI.
Socasna uporaba antidepresivov in atipicnih anti-
psihotikov povecuje moznost za pojav serotonin-
skega sindroma, kot npr. soasna uporaba kvetia-
pina zaradi posredno povecane aktivnosti receptorjev
5-HT1A preko zaviranja receptorjev 5-HT2A.
Poleg previdnega uvajanja ucinkovin in so¢asne upo-
rabe ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu,
je za preprecCevanije pojava hujsih oblik kljuéno oza-
vescanje bolnikov o prepoznavanju simptomov se-
rotoninskega sindroma, to so obd&utek nemira ali
zmedenosti, potenje, miSicni spazmi, zelo hitro pre-
mikanje odi, tresenje, vrocina, hiter sréni utrip, bru-
hanje, diareja.

1 42 farm vestn 2023; 74




+ eden od naslednjih kriterijev

'Klonus — nehoteni misicni gibi; 2ocesni klonus — nehoteno premikanje zrkla; Shiperrefleksija — z minimalnimi draZljaji izzvani refleksi ali pretirani

refleksni odgovori (9)

Slika 1: Hunterjevi kriteriji, povzeti po Varma in sod. (8).
Figure 1: Hunter criteria adapted from Varma et al. (8).

1.2 RAZLIKOVANJE SEROTONINSKEGA
SINDROMA OD NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

Nagel nastop, obiCajen blazji potek in miSicna hiperrea-
ktivnost serotoninski sindrom najbolj znaciino razlikujejo
od nevroleptiCnega malignega sindroma, povezanega z
uporabo antipsihotikov, pri katerem pacient lahko kaze
podobne simptome, a pogosteje kot serotoninski sindrom
poteka resneje in nastopi v nekaj dneh ali tednih ter tudi
pocasneje izzveni (1, 3, 12).

Serotoninski sindrom in nevrolepti¢ni maligni sindrom se v
mnogih simptomih prekrivata, saj se oba lahko kazeta s
spremembo duSevnega stanja, nestabilnostjo avtonom-
nega zivénega sistema, s hipertermijo in s spremembami
zivéno-misi¢nega tonusa (12, 13).

Nevrolepti¢ni maligni sindrom je ravno tako zivlienjsko ogro-
zajo¢ sindrom, ki nastopi po uporabi antipsihotikov in zahteva
nujno nevrolosko obravnavo, a se obicajno razvije poCasneje
kot serotoninski sindrom (7, 12, 13). Pri serotoninskem sin-

dromu so v ospredju misi¢na hiperreaktivnost (mioklonus,
spontani ali inducirani klonus) in gastrointestinalne tezave
(slabost, bruhanje, diareja) (1, 12, 13). Za nevrolepticni maligni
sindrom je bolj znacilna misi¢na rigidnost, manj je gastroin-
testinalnih simptomov, bolj je izrazena hipertermija (8, 12,
13). Pri slednjem gre za idiosinkrati¢no reakcijo na antipsi-
hotik, pri serotoninskem sindromu pa gre za toksi¢ne ucinke
zdravila, ki deluje v serotoninskem sistemu (12).
Nevrolepticni maligni sindrom lahko od serotoninskega ra-
zlikujemo s pomocjo laboratorijskih testov, in sicer so pri
njem znadilno moc¢no povisane vrednosti kreatin kinaze in
levkocitov, soasno pa se pojavita mioglobinemija, mio-
globinurija (12).

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

70-letna bolnica je bila sprejeta v bolniSnico zaradi po-
slabsanja depresije s psihoticnimi simptomi. Ob sprejemu
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Preglednica 1: Seznam ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu, glede na njihov nacin delovanja.
Table 1: The list of serotoninergic drugs presented according to their mechanism of action.

Delovanje v serotoninskem sistemu

Ucéinkovine

Omejitev privzema serotonina iz sinaptic¢ne
Spranje v presinapti¢ne nevrone

- SSRI

- SNRI

- serotoninski modulatorji — trazodon, vortioksetin
- tricikli¢ni antidepresivi

- bupropion

- Sentjanzevka

- zdravila proti hudi slabosti — setroni
- tramadol

- metilfenidat

- dekstrometorfan

- prepovedane droge: kokain, MDMA

Preprecitev encimske razgradnje serotonina

- zaviralci MAO-A
- zaviralci MAO-B - selegilin, razagilin
- neselektivni zaviralci MAO — linezolid

Povecanje razpoloZljivosti oz. sproS¢anja

- prepovedane droge: amfetamini, MDMA, kokain

serotonina v serumu - mirtazapin
- buspiron

Neposredno delovanje na serotoninske - triptani

receptorje kot agonisti - fentanil

- LSD in ergot alkaloidi

Povecanje sinteze serotonina

- triptofan*

Povecanije obcutljivosti serotoninskih
receptorjev na postsinaptic¢nih nevronih

- litij
- atipicni antipsihotiki — kvetiapin, risperidon, olanzapin, aripiprazol idr.

Ostale ucinkovine, ki ojacajo uCinek
serotonina

- etanol
- benzodiazepini

Legenda: SSRI - selektivni zaviralci privzema serotonina, SNRI — selektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina, MDMA —
metilendioksimetamfetamin, MAO — monoaminska oksidaza, LSD — dietilamid lizergicne kisline, *prisoten je lahko v prehranskih dopolnilih.

je prejemala: sertralin 75 mg zjutraj, olanzapin 15 mg zvecer
ter alprazolam 0,25 mg zjutraj in 0,25 mg po potrebi ob

2.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

tesnobi do 3-krat dnevno. Tekom hospitalizacije so v ob-

dobju 1 tedna povisali odmerek sertralina na 150 mg zjutraj,
v terapijo so za nespecnost dodali trazodon v odmerku
100 mg zvecer, olanzapin pa zamenjali za kvetiapin v od-
merku 50 mg opoldne in 100 mg zvecer. Bolnica je v nekaj
dneh postala tremorozna, potna, bradifreni¢na, bradiki-
neticna, nepogovorljiva. Postavljen je bil sum na razvijajoCi
se nevrolepticni maligni sindrom ali serotoninski sindrom.
Izmerjene vrednosti kreatin kinaze in mioglobina so bile v

mejah normale.

V omenjenem primeru je bila postavljena diagnoza seroto-
ninski sindrom kot verjetna posledica povisanja odmerka
sertralina in dodatka trazodona, pa tudi kvetiapina
(1,6,8,14).

Na podlagi Hunterjevih kriterijev sprva ni bilo popolnoma
jasno, ali gre dejansko za serotoninski sindrom (1, 3, 7,
12). Pri bolnici sta bila prisotna tremor in potenje, ki sta
znacilna znaka serotoninskega sindroma, a odsoten zna-
Cilen Klini¢ni znak misi¢ne hiperreaktivnosti (1, 3, 5, 7, 12,
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15). Diagnoza nevrolepti¢ni maligni sindrom je bila verjetna
ravno zaradi odsotnosti klonusa in prisotnosti bradikinezije,
ki je znacilna za ta sindrom, ter zaradi predhodne uporabe
olanzapina (7, 12, 13). Hkrati je bil pri bolnici v tednu pred
nastopom simptomov poviSan odmerek sertralina, dodatno
pa sta bili uvedeni Se dve ucinkovini, ki delujeta v seroto-
ninskem sistemu (trazodon in kvetiapin), katerinh so¢asna
uporaba je povecala tveganje za pojav serotoninskega sin-
droma (preglednica 2) (1, 6, 8, 11, 14).

Ob normalnih vrednostih kreatin kinaze in mioglobina, tre-
morju, potenju ter relativno kratkem obdobju po spremem-
bah terapije z delovanjem v serotoninskem sistemu, to je
povecanja odmerka sertralina in uvedbi dveh dodatnih
ucinkovin, ki neposredno ali posredno delujeta v seroto-
ninskem sistemu (trazodona in kvetiapina), je na koncu
previadalo mnenje, da je Slo za serotoninski sindrom (7, 8,
10, 13).

Prvi ukrep po postavitvi diagnoze je bila ukinitev trazodona
in kvetiapina, saj soCasna uporaba vec antidepresivov ali
antidepresivov in atipicnih antipsihotikov povecuje moznost
za pojav serotoninskega sindroma zaradi posredno pove-
Cane aktivnosti receptorjev 5-HT1A preko zaviranja recep-
torjev 5-HT2A (8, 10, 14). V nadaljevanju je bil znizan od-
merek sertralina, naslednii korak pa je bilo iskanje alternativ
za zdravljenje osnovne bolezni.

V terapiji bolnice je bil cilj zmanjSati serotoninsko breme,
zato so bila alternativna zdravila izbrana iz drugih terapevt-
skih skupin. Ob odpustu je tako v izboljSanem stanju brez
znakov serotoninskega sindroma in osnovne bolezni pre-
jemala: sertralin 25 mg zjutraj, lamotrigin 50 mg zjutraj in
zvecer, klozapin 50 mg zjutraj in 100 mg zvecer ter loraze-
pam 0,5 mg zjutraj in 0,5 mg po potrebi do dvakrat dnevno.
Pri pacientki je kljub zamenjavi zdravil Se vedno potrebna

previdnost pri viSanju odmerkov in/ali dodajanju zdravil, ki
delujejo v serotoninskem sistemu.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 2

30-letni moski, po presaditvi plju¢, je ob uvedbi escitalo-
prama dozivel resnejSo obliko serotoninskega sindroma,
zaradi katerega je bil sprejet v bolnisnico. Ob sprejemu je
prejemal pantoprazol 40 mg zjutraj, escitalopram 10 mg
zjutraj, metilprednizolon 16 mg zjutraj, kalcijev karbonat
1000 mg zjutraj, takrolimus 0,5 mg zjutraj in 0,5 mg zvecer,
metoprolol 25 mg zjutraj in 25 mg zvecer, linezolid 600 mg
Zjutraj in 600 mg zvecer, posakonazol 300 mg enkrat dne-
vno, valganciklovir 450 mg enkrat dnevno, 10 kapljic hole-
kalciferola enkrat dnevno, subkutano injekcijo dalteparina
2500 |E enkrat dnevno in paracetamol 500 mg po potrebi
do 4-krat dnevno.

Psihiatrinja se je po nekaj dneh, ko je bil bolnik Ze stabilen,
obrnila na klinicnega farmacevta z vprasanjem, kateri anti-
depresiv uvesti namesto escitaloprama, ki je bil uveden
zaradi anksioznosti in blage depresije. Pacient je bil Se
vedno anksiozen in je imel tezave s spanjem, izmerjene so
bile poviSane laboratorijske vrednosti jetrnih encimov: S-
ALT = 2,16 pkat/L (referen¢na vrednost do 0,74 pkat/L),
S-AST = 1,51 pkat/| (referencna vrednost do 0,58 pkat/L),
S-gamaGT = 4,69 (referencna vrednost do 0,92 pkat/L) in
S-Alkalna fosfataza = 2,46 (referencna vrednost do 2,15
pkat/L). Ocena ledvicne funkcije je bila v mejah normale
(ocena glomerulne filtracije > 90 mL/min).

Preglednica 2: Predstavitev mehanizmov delovanja sertralina, trazodona in kvetiapina, ki jih je socasno prejemala bolnica (16-18).
Table 2: Mechanisms of action of sertraline, trazodone and quetiapine in patient's therapy.

Ucinkovina Skupina zdravil

Mehanizem delovanja na serotoninske receptorje

Sertralin SSRI

- zaviralec ponovnega privzema serotonina

Trazodon serotoninski modulator

- zaviralec ponovnega privzema serotonina
- antagonist 5-HT2 receptorjev

Kvetiapin atipi¢ni antipsihotik

- antagonist receptorjev 5-HT2

- veCja selektivnost za receptorje 5-HT2

- aktivni metabolit norkvetiapin z zavrtjem transporterja za noradrenalin
(NET) in delnim agonisticnim delovanjem na mestih 5HT1A prispeva
antidepresivno ucinkovitost

Legenda: SSRI - selektivni zaviralec privzema serotonina, 5-HT — serotoninski receptor
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SEROTONINSKI SINDROM PRI ZDRAVLJENJU Z ANTIDEPRESIVI — KLINICNA PRIMERA

Psihiatrinja je zaradi pojava serotoninskega sindroma iz
previdnosti predlagala uvedbo mirtazapina (antidepresiv iz
druge terapevtske skupine kot escitalopram) v kombinaciji
z nizkimi odmerki kvetiapina ali sulpirida.

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

V Kliniéni praksi serotoninski sindrom ob uporabi enega
zdravila, ki deluje v serotoninskem sistemu, v obicajnih te-
rapevtskih odmerkih, npr. enega SSRI, obi¢ajno ne nastopi
(6).

Izmed SSRI v monoterapiji najvecje tveganje za pojav se-
rotoninskega sindroma v terapevtskih odmerkih predsta-
vljata citalopram in escitalopram, ki sta strukturno razlicna
od ostalih SSRI, imata daljSi razpolovni &as eliminacije in
se presnavljata v aktivna metabolita, a tak serotoninski sin-
drom obicajno ni zivljenjsko ogrozajo¢ (6). Od ostalih SSRI
povecano tveganje predstavljajo Se sertralin, paroksetin in
fluvoksamin, vendar redko pri uporabi priporo¢enih od-
merkov (6).

V opisanem primeru je do serotoninskega sindroma naj-
verjetneje privedla kombinacija escitaloprama in antibio-
tika linezolida (1, 19, 20). Slednji deluje kot netipicni re-
verzibilni zaviralec encima MAO, ki razgrajuje serotonin,
zato v kombinaciji s citalopramom ali escitalopramom
predstavlja vecje tveganje za nastop serotoninskega sin-
droma kot v kombinaciji z drugimi antidepresivi (1, 19—
21). SoCasna uporaba linezolida in ucinkovin, ki delujejo
v serotoninskem sistemu, je glede na mehanizem delo-
vanja linezolida zaradi pove€anega tveganja za pojav se-
rotoninskega sindroma kontraindicirana, razen kadar je
takSna kombinacija nujno potrebna, kljub temu, da se
serotoninska toksi¢nost pri omenjenih kombinacijah ne
izrazi pogosto (22-24).

Prvi ukrep je bila ukinitev escitaloprama, nasledniji pa po-
iskati ustrezno varnejso alternativo za zdravljenje anksioz-
nosti, blage depresije in nespecnosti iz drugih terapevtskih
skupin in ne iz skupine SSRI. Klini¢ni farmacevt je po pre-
gledu predloga uvedbe kombinacije mirtazapina s kvetia-
pinom ali sulpiridom s pomocjo podatkovne baze Lexi-
Comp ugotovil, da tudi mirtazapin z linezolidom vstopa v
farmakodinami¢no interakcijo in je tako kontraindiciran ra-
vno zaradi pove€anega tveganja za serotoninski sindrom
(19, 22, 25). V podatkovni bazi LexiComp je omenjena in-
terakcija ovrednotena kot interakcija najtezje stopnje (tipa
X), ki zahteva ukinitev enega od zdravil (26). Tudi drugi dve
podatkovni bazi o interakcijah med zdravili Drugs.com in
Medscape interakcijo oznaCujeta kot zelo pomembno (ang.

»major« ali »serious«) in svetujeta zamenjavo terapije (27,
28). Dodatno bi lahko posakonazol povecal plazemske
koncentracije mirtazapina in bi bilo s tem ob socasni upo-
rabi linezolida tveganje za ponovni nastop serotoninskega
sindroma Se vecje (19, 25, 29).

Kvetiapin kot atipi¢ni antipsihotik in sulpirid kot selektivni
zaviralec dopaminskin receptorjev D2 izkazujeta v primerjavi
s SSRI'in mirtazapinom manjSe tveganje za ponovni pojav
serotoninskega sindroma ob linezolidu (18, 30). Hkrati
lahko so¢asno uporablien posakonazol do 6-krat poviSa
plazemske koncentracije kvetiapina in tako s tem poveca
tveganje za serotoninski sindrom in podaljSanje dobe QT,
za kar obstaja tveganje ze zaradi uporabe posakonazola
in takrolimusa (18). Po drugi strani se sulpirid v nizjih od-
merkih, od 150 mg do 300 mg dnevno v 2-3 deljenih od-
merkih, uporablja za zdravljenje anksioznosti in depresije
in predstavlja varno izbiro z minimalnim tveganjem za pojav
serotoninskega sindroma, upoStevajo¢ povisane vrednosti
jetrnih encimov pri bolniku (30).

Omenjene interakcije med ucinkovinami so predstavljene
v preglednici 3.

Iz drugih terapevtskih skupin predstavija mozno alternativo
Se agomelatin, ki je ucinkovit tudi za anksiozno simptoma-
tiko in nespecnost, a ni varna izbira zaradi povisanih jetrnih
encimov (32).

Nazadnje je klini¢ni farmacevt za zdravljenje anksioznosti
predlagal uvedbo pregabalina v zacetnem odmerku 75 mg
zjutraj in 75 mg zvecer, ki z vsemi ostalimi zdravili, ki jih
bolnik prejema, ne vstopa v klinicno pomembne interakcije
in se izloCa preko ledvic (33).

SKLEP

Pri prepoznanem serotoninskem sindromu, ki je obravna-
van kot nujno stanje, je obicajno prvi ukrep ukinitev zdravila
oz. ve¢ zdravil, ki delujejo v serotoninskem sistemu (1, 3).
Socasno poteka simptomatsko zdravljenje hipertermije,
tahikardije, tezav z dihanjem, miSicne hiperreaktivnosti in
ostalih znakov glede na resnost poteka ter skrbno opazo-
vanje bolnika v izogib napredovanju serotoninske toksi-
¢nosti (1, 3). Ko je bolnik stabilen, se za zdravljenje osnovne
bolezni pois€e ustrezna zamenjava ucinkovine (drug anti-
depresiv, antipsihotik, antiepileptik) z manjSim tveganjem
za nastop serotoninskega sindroma (1, 3). V taksnih pri-
merih je ustrezno tudi poroCanje pojava nezelenega ucinka
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Preglednica 3: Mehanizmi delovanja, presnovne poti in potencialni medsebojni vplivi antibiotika linezolida, antimikotika posakonazola in
imunosupresiva takrolimusa v redni bolnikovi terapiji z mirtazapinom, kvetiapinom, sulpiridom, agomelatinom in pregabalinom kot
potencialnimi ucinkovinami za zdravijenje bolnikove anksioznosti in blage depresije (18, 19, 22, 25, 29-33).
Table 3: Mechanisms of action, metabolic routes and potential interactions between antibiotic linezolide, antimycotic posaconazole, and
immunosupressant tacrolimus included in regular patient's therapy and mirtazapine, quetiapine, sulpiride, agomelatine, and pregabaline as
potential drugs of treatment of patient's anxiety and mild depression (18, 19, 22, 25, 29-33).

Ucéinkovina |Skupina zdravil | Mehanizem delovanja Presnovne poti in izlo¢anje | Medsebojno delovanje
Sogasna uporaba SSR,
- zaviranje sinteze zaviralcev MAQO in drugih
bakterijskih beljakovin na ucinkovin, ki delujejo v
.- . bakterijskem ribosomu e serotoninskem sistemu
. . oksazolidinonski ' - oksidacija in izloCanje preko . ) .
Linezolid L (mesto 23S na podenaoti . (npr. mirtazapina), je
antibiotik ledvic Co
50S) kontraindicirana, razen v
- reverzibilen, neselektiven primerih, ko je zdravljenje
zaviralec MAO s takSno kombinacijo
nujno potrebno.
Posebna previdnost pri
o - glukuronidacija z UDP sotasnillporabl Geinkovin,
- zaviranje encima transferazo ki se presnavljajo preko
sistemski lanosterol-14a-demetilaza ) ) CYP3A4 (npr. takrolimus,
Posakonazol N . . | - substrat P-glikoproteina . . .
antimikotik (CYP51) in s tem zaviranje X N , mirtazapin) zaradli
. - substrat in moc¢an zaviralec N S
sinteze ergosterola moznega povecanja
CYP3A4 a :
njihovih plazemskih
koncentracij.
Posebna previdnost pri
socasni uporabi uc¢inkovin,
ki so zaviralci p-
- zaviranje kalcinevrina preko glikoproteina ali ki se
imunosupresiv, vezave na citosolno - substrat p-glikoproteina; presnavljajo preko
Takrolimus zaviralec beljakovino (FKBP12), ki - substrat in zaviralec CYP3A4 (npr.
kalcinevrina omogoci njegovo CYP3A4 posakonazol), zaradi
znotrajcelicno kopicenje moznega
povecanja/zmanjsanja
plazemskih koncentracij
takrolimusa.
SocCasna uporaba
— zaviralcev MAO je
- posredno stimulira o
) kontraindicirana (npr.
receptorje 5-HT1 : . .
; ) linezolid). Potrebna je
o - antagonist receptorjev 5- L C . .
atipicni HT2 in 5-HT3 - demetilacija in oksidacija, ki | posebna previdnost pri
noradrenergicni | resinapticni antaonist jima sledi konjugacija so¢asnem jemaniju drugih
Mirtazapin in selektiven P p. g .| - substrat CYP1A2 ucinkovin, ki delujejo v
o receptorjev a2 s centralnim . .
serotoninski delovanjem (kar povzrodi - substrat CYP2D6 serotoninskem sistemu,
antidepresiv “x 1o P ) - substrat CYP3A4 ter ucinkovin, ki se
sproscanje serotonina v .
sinapti¢no Spranjo) ERESTENIED [EIE 0
- antagonist receptorjev H1 OMPUAZ, OIRARE (M
9 bton CYP314 (npr.
posakonazol, takrolimus).
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SEROTONINSKI SINDROM PRI ZDRAVLJENJU Z ANTIDEPRESIVI — KLINICNA PRIMERA

- antagonist receptorjev 5-
HT2;
- antagonist receptorjev D1
in D2
- . - substrat CYP3A4
- aktivni metabolit o . .
. . - presnova v aktivni metabolit | SoCasna uporaba z
T norkvetiapin zavira - . .
o atipicni . norkvetiapin preko CYP3A4 | zaviralci CYP3A4 je
Kvetiapin o transporter za noradrenalin o ) oo
antipsihotik n ) - aktivni metabolit kontraindicirana (npr. s
- aktivni metabolit L
L . norkvetiapin je substrat posakonazolom).
norkvetiapin je agonist CYP3A4
receptorjev 5SHT1A
- antagonist receptorjev H1
- antagonist receptorjev at
in a2
- antagonist receptorjev D2
- antidepresivni ucinek
majhnih odmerkov Potrebna je posebna
. antidepresiv, sulpirida pripisujejo - izlo€anje preko ledvic v previdnost pri bolnikih z
Sulpirid B o S NV o .
antipsihotik zaviranju dopaminskih nespremenjeni obliki okrnjenim delovanjem
avtoreceptorjev in ledvic.
povecanemu spros¢anju
dopamina
- agonist receptorjev MT1 Uporapa J.e. o
kontraindicirana pri jetrni
ter MT2 S
. . okvari ali zviSanju
- antagonist receptorjev 5- :
HT2C aminotransferaz nad 3-
Agomesatn | netipen | Povecaspostane |- substrat CyP1a2 @0 | B0 ERTEIER
9 P . noradrenalina in dopamina | - substrat CYP2C9/19 (10 %) . y
antidepresiv e . (agomelatin lahko povzroci
specifi¢no v prefrontalni O .
skori zviSanje jetrnih encimov).
- izkaiu'e antidepresivom Socasna uporaboa z
e antioep modnimi zaviralci CYP1A2
soroden ucinek . S
je kontraindicirana.
- vezava na pomozno
podenoto (beljakovino a2- Potrebna je posebna
. o 0) napetostno odvisnih - izloCanje preko ledvic v previdnost pri bolnikih z
Pregabalin antiepileptik R o o o .
kalcijevih kanalckov v nespremenjeni obliki okrnjenim delovanjem
osrednjem ZivCevju (analog ledvic.
GABA)

Legenda: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 = serotoninski receptorji, al in a2 = adrenergicni receptorji, CYP = citrokrom P450, D1 in D2 = dopaminski
receptorji, GABA = gama-aminomaslena kislina, H1 in H2 = histaminski receptorji, MAO = monoaminska oksidaza, MT1 in MT2 =

melatoniniski receptorji, UDP = uridin difosfat

serotoninskega sindroma v povezavi z zdravilom, ki je dom-
nevno privedlo do omenjenega sindroma.

Z naraS¢ajocim predpisovanjem in uporabo antidepresivov
se poveCuje tveganje za pojav serotoninskega sindroma v
bolj ogrozajoci obliki pri vecCjem Stevilu bolnikov (3, 34). Naj-
zanesljivejSi ukrep za prepreCevanje pojava serotoninskega
sindroma predstavlja previdnost pri uporabi ucinkovin, ki de-
lujejo v serotoninskem sistemu, da do pojava sindroma sploh

148

ne pride (4, 6,11). Previdnost je potrebna Se zlasti pri povi-
Sevanju odmerkov teh ucinkovin (tudi npr. pri premostitvi te-
rapiie z enega SSRI na drugega), pri kombiniranju vec taksnih
ucinkovin ter pri uvedbi in poviSevanju odmerkov socasno
uporablienih u¢inkovin iz drugih farmakoterapevtskih skupin,
ki prav tako delujejo na serotoninski sistem, zlasti antide-
mentivov, antipsihotikov, nekaterih protibolecinskin zdravil,
antimigrenikov in zdravil proti slabosti (1, 6, 10, 11).
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Drug najzanesljivejSi ukrep za zmanjSevanje tveganja za
pojav ogrozajoCih oblik serotoninskega sindroma je oza-
vesScanje pacientov, da ob prepoznanih znacilnih simptomih
poiscejo zdravniSko pomoc, saj fizioloske in genetske pre-
dispozicije za nastop serotoninskega sindroma $e niso za-
dostno raziskane, da bi lahko vnaprej prepoznali ogrozene
posameznike (4, 5).

Ob predpisu in izdaji zdravil je tako bolnike potrebno opo-
zoriti, naj bodo pozorni na naslednje simptome: obcutek
nemira ali zmedenosti, potenje, miSi¢ne spazme o0z. nez-
moznost sproscanja misic, zelo hitro premikanje odi, tre-
senje ali trepetanije, vrocino, hiter sréni utrip, bruhanje, dia-
rejo (11). Na moznost pojava serotoninskega sindroma jih
opozorimo zlasti, kadar je ucinkovina, ki deluje v seroto-
ninskem sistemu, uporabljena prvi¢, tudi takrat, ko se upo-
rablja v priporocenih dnevnih odmerkih (11). Na povecano
tveganje opozorimo tudi v primeru poviSanja odmerka ali
dodatka ucinkovine, ki deluje v serotoninskem sistemu,
ter ob nakupu izdelkov brez recepta, ki vsebujejo dekstro-
metorfan, triptofan ali izvieCke Sentjanzevke (11).
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uvoD

Depresija je pogosta motnja duSevnega zdravja, ki lahko
prizadene posameznike vseh starosti, mo¢no razsirjena je
tudi med otroki in mladostniki. Vpliva lahko na akademsko,
socialno in Custveno funkcioniranje mlade osebe in vodi
celo do resnih posledic, kot sta samo poskodovanje in sa-
momor. Varno in uginkovito zdravljenje zahteva postavitev
natancne diagnoze, oceno tveganja samomorilnosti ter
uporabo ene od oblik psihoterapevtske obravnave z ali
brez farmakoterapevtske podpore antidepresivov (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

Depresija po vsem svetu prizadene priblizno 300 milijonov
ljudi vseh starosti. Pri otrocih se pred nastopom pubertete

POVZETEK

Depresija je ponavijajoca se epizodicna dusSevna
motnja, ki prizadene milijone otrok in mladostnikov
po vsem svetu. Za depresivno motnjo so znadilni
vztrajni obcutki zalosti, razdrazljivosti oz. jeze in ne-
zanimanja za vsakodnevne aktivnosti ter spremljajoci
simptomi, kot so negativne misli, slaba samopo-
doba, obcutki obupa, brezupa, ni¢vrednosti, krivice,
samoobtozevanje, motnje koncentracije, izguba
energije, apetita in spanja ter misli o smrti in samo-
morilnosti. Depresija znatno zmanjSa sposobnost
posameznika za spopadanje z vsakodnevnimi zi-
vljenjskimi aktivhostmi. Diagnoza in ustrezno zdra-
vlienje sta tako klju€nega pomena za preprecevanje
dolgoro¢nih posledic.

KLJUCNE BESEDE:
depresija, duSevna motnja, dusevno zdravje, mla-
dostniki, otroci

ABSTRACT

Depression is a highly recurrent episodic mental
disorder that affects millions of children and ado-
lescents worldwide. It is characterised by persistent
feelings of sadness, irritability or anger and lack of
interest in everyday activities with accompanying
symptoms such as negative thoughts, poor self-
esteem, feelings of despair, hopelessness, worth-
lessness, injustice, self-blame, concentration dis-
turbances, loss of energy, appetite and sleep,
thoughts about death and even suicide. Depression
is characterised by a significant reduction in the
ability of an individual to cope with daily life activities.
Diagnosis and appropriate treatment are therefore
important to prevent negative outcomes.

KEY WORDS:
adolescents, children, depression, mental disorder,
mental health

depresija pojavlja enako pogosto pri deckih in deklicah s
prevalenco 1 do 2 %. V mladostniStvu se pogostost poveca
na 5 % populacije, in to dvakrat pogosteje pri dekletih kot
pri fantih. Tako do starosti 16 let depresijo ze preboli 12 %
deklet in 7 % fantov. Ve¢ kot 70 % otrok in mladostnikov z
depresivno motnjo ali drugo resno motnjo razpolozenja ne
prejme ustrezne diagnoze ali zdravljenja. Mozni razlogi za
to so lahko stigma, atipi¢na klini€na slika motnje, poman;-
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DEPRESIJA PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH

kanje ustreznega usposabljanja zdravstvenih delavcev na
podroCju duSevnega zdravja otrok ali neustrezno Stevilo
otroskih in mladostniskih psihiatrov (3, 4).

POJAVLJANJE IN POTEK

Depresija je kroni¢na, ponavljajoca se duSevna motnja, ki
lahko spontano izzveni. Obic¢ajno nezdravljena epizoda pri
nehospitaliziranih bolnikih traja manj kot pol leta, pri hospi-
taliziranih bolnikih brez zdravljenja pa sedem do devet me-
secev. Verjetnost ponovitve znotraj dveh let pri nezdravijeni
depresiji lahko doseze 46 %, pri odraslih pa celo 60 %,
zato je pomembno, da ob zdravljenju depresije mislimo
tudi na preprecevanje ponovitve. Napovedni dejavniki za
vi§jo verjetnost ponovitve so: slab odziv na zdravijenje ali
nezdravljena epizoda, tezja oblika depresije, kroni¢nost,
ponavljajoCe se epizode v preteklosti, spremljajoce bolezni,
obd&utki brezupa, problemati¢na druzinska dinamika, konf-
likti v druzini ali okolici, zlorabe in niZji socialno-ekonomski
status (4).

PODTIPI DEPRESIJE

Delitev depresije je pomembna za uporabo v klini¢ni praksi
zaradi razlik in posebnosti pri zdravljenju in prognozi. Delimo
jo na unipolarno depresijo, bipolarno depresijo, psihoticno
depresijo, melanholi¢no depresijo ali melanholijo, distimi¢no
motnjo ali distimijo, dvojno depresijo, katatono depresijo,
postpsihotiéno depresijo, predmenstrualno disfori¢no mot-
njo, sezonsko depresijo, prilagoditveno motnjo z depre-
sivnim razpolozenjem, neopredeljeno motnjo razpolozenja
in subklinicno depresijo (1).

ETIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Vzrok za nastanek depresije pri otrocih in mladostnikih je
kompleksen in odvisen od veliko dejavnikov. Pri mladost-

ALI STE VEDELI?

e Depresija je pogosta motnja duSevnega zdravja otrok
in mladostnikoy, ki lahko pomembno negativno vpliva
na njihovo splosno dobro podutje in kakovost Zivije-
nja.

e Bistvenega pomena je, da starsi ali skrbniki, ucitelji
in zdravstveni delavci pravilno prepoznajo simptome,
saj sta zgodnja diagnoza in ukrepanje kljuc¢nega po-
mena za ucinkovito zdravljenje in preprecevanje po-
slabsSanja stanja ter ponavljajocCih epizod.

e Zdravlienje zajema kognitivno-vedenjsko terapijo, in-
terpersonalno psihoterapijo, tehnike Cujecnostiin po
potrebi tudi uvedbo psihofarmakoterapije.

e Zelo pomembno je spodbujanje zdravih zivljenjskih
navad, saj pomaga zmanjsati tveganje za depresijo
pri otrocih in mladostnikih.

e 7 vecjo ozavescenostjo in razumevanjem depresije
pri mladih si lahko prizadevamo za izboljSanje rezul-
tatov dusSevnega zdravja te ranljive populacije.

nikih se depresija pojavlja kot rezultat kompleksnih inte-
rakcij med bioloSko ranljivostjo in vplivi okolja. Razdelimo
jih lahko na biomedicinske in psihosocialne vzroke. Bio-
medicinski zajemajo prisotnost spremljajoce kroni¢ne bo-
lezn, hormonske spremembe med puberteto, druzinsko
anamnezo depresije in uporabo dolo¢enih zdravil. Psiho-
socialni vzroki pa zajemajo psihi¢no, emocionalno ali
spolno zlorabo, nizji socialno-ekonomski status in izgubo
bliznje osebe. Poleg tega lahko negativni vzorci mislienja,
slabe sposobnosti samoobvladovanja in pomanjkanje so-
cialne podpore prispevajo k razvoju in vzdrzevanju depre-
sije (1, 3, 5).

DIAGNOZA

Diagnosticiranje depresije pri otrocih in mladostnikih je lahko
tezavno, saj so lahko simptomi manj jasni in specifi¢ni kot
pri odraslih, vendar je zgodnje odkrivanje klju¢nega pomena
za ucinkovito zdravijenje. Klini¢no prisotni simptomi depresije
v zgodnjem predSolskem obdobju so apati¢nost, odkla-
njanje hrane, razdrazljivost, pretirana jokavost in zatekanje
k samotolaziinim navadam. Otrok se lahko telesno slabse
razvija in je videti nesrecen ter z vsem nezadovoljen.
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V Solskem obdobju na depresijo opozarjajo nespecificne
telesne tezave, kot so glavobol, bolecina v trebuhu, raz-
drazljivost in preobdutljivost, opuSCanije prej ljubih dejav-
nosti, Solski absentizem, spremembe v vzorcu budnosti in
spanja. Mozne so tudi misli o smrti in samomor.

V mladostnistvu se klini¢na slika depresije izraza podobno
kot pri odraslih. Mladostnik obi¢ajno opisuje pomanjkanje
energije in volie, tezave s spanjem, spreminjanje prehra-
njevalnih navad, pocuti se neuspesnega in nesposobnega,
opusca prej zanj spodbudne dejavnosti, izogiba se social-
nim stikom s sovrstniki, pogosta sta samopoSkodovalno
vedenje in razmisljanje o samomoru. Za postavitev dia-
gnoze je potrebna tudi izkljuCitev drugih medicinskih vzro-
kov, kot so endokrinopatije, maligne in druge kroni¢ne bo-
lezni, infekcijska mononukleoza, anemije in pomanjkanje
vitaminov. V primeru potrditve katerega izmed omenjenih
medicinskih stanj govorimo o sekundarni depresivni motniji
(1, 4, 5).

OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE

Z obravnavo otroka ali mladostnika z depresijo zelimo
omiliti simptome, skrajSati depresivno epizodo in prepreciti
ponovitev bolezni. Cilj zdravljenja je popolna remisija simp-
tomov in povrnitev funkcioniranja otroka ali mladostnika
na stopnjo pred pojavom duSevne motnje. Vsak izid, ki
tega ne izpolnjuje v celoti, predstavija tveganje za slabse
psihosocialno funkcioniranje, druge tezave (npr. zlorabo
psihoaktivnih substanc), samomor, relaps in moznost vec-
kratnega ponavljanja epizod.

Kot primer dobre Klinicne prakse se je izkazala vkljuCitev
mladostnikovih starSev v evaluacijo in proces zdravljenja.
StarSe vkljuCujemo individualno glede na otrokovo ali mla-
dostnikovo starost, razvojno stopnjo, Zelje, okoliSCine in
kulturo. Potrebno je tudi redno ocenjevanje stopnje samo-
morilnosti, saj se lahko tveganje za samomor spreminja v
Casu zdravljenja (1, 3).

Zdravlienje vkljuCuje psihoterapevtski pristop, psihofarma-
koterapijo ali kombinacijo obojega. Prvin nekaj tednov
otroka ali mladostnika spremljamo in poskrbimo za pod-
porno obravnavo v smislu zagotavljanja psihoedukacije,
pomoci pri soocanju z depresijo in premagovanju akutnih
kriz, svetovanja 0 nacCinu pomiritve in izogibanju stresu ter
pricnemo s prepreCevanjem sekundarnih tveganj (socialni
umik, Solski neuspeh, samomorilnost ...). Psihosocialno
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intervencijo in eno od oblik psihoterapevtske obravnave,
npr. vedenjsko-kognitivna terapija, interpersonalna psiho-
terapija, psihodinamska terapija, na mentalizaciji temeljeca
ali druzinska terapija, naj bi izvajali tedensko od osem do
16 tednov. Izkazale so se kot uporabne v primeru zdra-
vlienja blage do zmerne depresije. V zadnjih letih vedenj-
sko-kognitivni terapiji in interpersonalni psihoterapiji doda-
jamo tehniko Cuje¢nosti, ki se je izkazala za izjemno
ucinkovito na podrocju zdravljenja depresije in preprece-
vanja ponovitev (1, 2).

7.1 FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE

Antidepresivi so ucinkovita vrsta zdravil pri zdravljenju de-
presije. Za uvajanje antidepresiva pri otrocih in mladostnikih
se odlo¢imo v primeru zmerne ali hude depresije, pri kateri
psihoterapija sama ni bila u¢inkovita. DoloCene vrste anti-
depresivov, ki so iziemno uspesne pri odraslih, pa kljub
temu ne kazejo nobene ucinkovitosti pri mladih (npr. trici-
kli¢ni antidepresivi) ali pa je njihova uporaba preve¢ tvegana
(zaviralci monoaminooksidaze). Pomembno je poudariti,
da lahko antidepresivi, Se posebej selektivni zaviralci po-
novnega privzema serotonina, pri otrocih in mladostnikih
paradoksno povecajo tveganje za povecano incidenco sa-
momorilnosti, samoposkodovanja in sovraznosti, Se po-
sebej ob pricetku zdravljenja z zdravilom. Prav tako je po-
membno poudariti, da ima nezdravljena depresija povec¢ano
tveganje za samomor.

Pred predpisovanjem antidepresiva je potrebno otroka ali
mladostnika in starSe pouditi o moznih nezelenih ucinkih
zdravil in poudariti, da vecina nezelenih uc¢inkov obi¢ajno
izzveni v prvih tednih ter da je do ucinka zdravila potrebno
pocakati vsaj Sest tednov. Ob uvajanju je zazeleno pogo-
stejSe spremljanje, saj moramo biti pozorni na pojav in
prenasanje nezelenih ucinkov.

Zdravilo prvega izbora je fluoksetin. V Sloveniji je zdravilo
registrirano za zdravljenje zmerne do hude depresivne epi-
zode ob soCasnem psihoterapevtskem zdravljenju pri otro-
cih in mladostnikih, starih osem let ali ve€. PredpiSemo ga
v odmerku 10 mg/dan, po enem do dveh tednih zdravlienja
pa lahko odmerek poveCamo na 20 mg/dan. Izkusnje z
odmerki, vecjimi od 20 mg na dan, so minimalne, kljub
temu pa se o visjih odmerkih odlo¢amo pri starejSih mla-
dostnikih, ko je hiter u¢inek zdravila klju¢en in kadar je bo-
lezen zelo ogrozajoca.

Zdravilo drugega izbora je sertralin ali citalopram, ki se ga
posluzimo v primeru, ko je ob psihoterapiji fluoksetin po
Sestih tednih neucinkovit. Drugih vrst antidepresivov (pa-
roksetin, venlafaksin, tricikli¢ni antidepresivi ali izvieSek
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DEPRESIJA PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH

Sentjanzevke) za zdravljenje v razvojnem obdobju ne pri-
poro¢amo. Zdravljenje z zdravili naj bi se nadaljevalo se
vsaj Sest mesecev po dosegu remisije (odsotnost simpto-
mov in polna funkcionalnost vsaj osem tednov). Antide-
presiv v izogib odtegnitvenim simptomom ukinjamo po-
stopoma (1, 4, 6).

PREVENTIVA

ZmanjSanje tveganja za nastanek depresije pri otrocih in
mladostnikih je pomemben cilj, ki ga lahko dosezemo z
uporabo razli¢nih preventivnih intervencij. Eden od pristo-
pov zajema uporabo psihosocialnih ves&in, kognitivno-ve-
denjsko terapijo in tehnike Cujecnosti, s katerimi krepimo
osredotoCanje na sposobnosti prilagajanja in obvladovanja
zahtevnih situacij. Druga preventivna strategija zajema
spodbujanje zdravih Zivlienjskih navad, kot so redna telesna
dejavnost, zdrava prehrana, vzdrzevanje zdrave telesne
mase, kakovosten in ¢asovno zadosten spanec, starosti
primerno omejena uporaba digitalnih medijev in izogibanje
uporabi psihoaktivnih substanc pri mladostnikih. Poleg
tega pa spodbujanje sklepanja in ohranjanja socialnih sti-
kov, vrstniska podpora in druzinska terapija pozitivno vpli-
vajo na dusevno zdravje in s tem zmanjSajo tveganje za
nastanek in razvoj depresije pri mladih (1, 7).

SKLEP

Depresija je pogosta motnja duSevnega zdravja otrok in
mladostnikov, ki lahko pomembno negativno vpliva na niji-
hovo splosno dobro pocdutje in kakovost Zivlienja. Bistve-
nega pomena je, da starsi ali skrbniki, ucitelji in zdravstveni
delavci pravilno prepoznajo simptome depresije, vklju¢no
s stalno prisotno zalostjo, razdraZljivostjo, socialnim umi-
kom in spremembami v spanju ali apetitu. Zgodnja dia-
gnoza in ukrepanje sta klju¢nega pomena za ucinkovito
zdravljenje in preprecCevanje poslabsanja stanja ter pona-
vijgjocih se epizod. Zdravlienje, ki zajema kognitivno-ve-
denjsko terapijo, interpersonalno psihoterapijo, tehnike Cu-
jec¢nosti in uvedbo psihofarmakoterapije, se je izkazalo za
ucinkovito pri zdravljenju depresije pri mladih. Poleg tega

lahko spodbujanje zdravih zivljenjskih navad pomaga
zmanjSati tveganje za depresijo pri otrocih in mladostnikih.
Z vecjo ozavescenostjo in razumevanjem depresije pri mla-
dih si lahko prizadevamo za izboljSanje rezultatov dusev-
nega zdravja te ranljive populacije.
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UuvoD

Prehode bolnikov med ravnmi zdravstvenega sistema ze
dolgo prepoznavamo kot kritiéno tocko v procesu konti-
nuiranega zdravljenja bolnikov. Prekinjena oskrba bolnika
z zdravili in slabo poznavanije (ne)namernih sprememb oz.
neskladij v terapiji in razlogov zanje lahko vodi v tezave,
povezane z zdravili, in posledi¢no v negativne izide zdra-
vlienja. Za namen zagotavljanja varnih prehodov so se raz-
vile razli¢ne aktivnosti brezsSivne skrbi, vsem pa je skupna
multidisciplinarnost razli¢nih zdravstvenih profilov. Kot po-
memben ¢len pri tem procesu je kot strokovnjak za zdravila
prepoznan tudi farmacevt (1-6).

POVZETEK

Prehodi bolnikov med razlicnimi ravnmi zdravstve-
nega sistema so kritiCni za nastanek tezav, pove-
zanih z zdravili. Z letoSnjim letom smo v Sloveniji
priceli sistemsko uvajati aktivnosti brezSivne skrbi s
ciliem zagotavljanja vecje kakovosti in varnosti pa-
cientovega zdravljenja z zdravili ob prehajanju med
primarno, sekundarno in terciarno ravnjo zdravlienja.
Zaradi narave dusevne bolezni, Se vedno prisotne
stigmatizacije in vprasljive adherence pri zdravljenju
so bolniki z depresijo ena izmed skupin bolnikoy,
pri katerih lahko storitve brezSivne skrbi pomembno
izboljSajo terapevtske izide.

KLJUCNE BESEDE:
adherenca, brezSivna skrb, depresija, prehodi med
ravnmi, psihoedukacija

ABSTRACT

Transitions of patients between different levels of
the health system are critical to the emergence of
drug-related problems. Seamless care activities
have started to be implemented systematically in
Slovenia from the beginning of this year, aiming to
ensure greater quality and safety of the patient's
medication management when transitioning be-
tween primary, secondary and tertiary medical set-
tings. Due to the nature of the mental iliness, the
still-present stigma and questionable adherence to
treatment, patients suffering from depression could
benefit from seamless care services.

KEY WORDS:
adherence, depression, psychoeducation, seamless
care, transition care

BREZSIVNA SKRB V
SLOVENIJI

Posamezne aktivnosti brezsivne skrbi so se v omejenem
obsegu zacele izvajati ze pred leti (4, 7). Pravno se je po-
drogje uredilo z Zakonom o lekarniski dejavnosti (ZDL-1,
2017) (8) in za bolniSnice s Pravilnikom o izvajanju storitev
lekarniske dejavnosti v bolnisnicni lekarni (Pravilnik) (9). S
Splo$nim dogovorom z Zavodom za zdravstveno zavaro-
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BREZSIVNA SKRB PRI BOLNIKIH Z DEPRESIJO

vanje Slovenije (ZZZS) za leto 2023 (10) se je delno uredilo

tudi financiranje izvajalcev.

ZacCetek izvajanja brezsSivne skrbi so z januarjem 2023 prev-

zele bolniSnice v omejenem obsegu na bolnikih, pri katerih

so prepoznale vecje tveganje za slabe izide zdravljenja ob
prehodih zdravstvenih ravni. V nadaljevanju je predvideno
stopenjsko vkljuCevanje drugih nivojev za sklenitev kroga

brezsivne skrbi, Siritev obsega storitev ter razvoj storitve s

sodelavci na vseh ravneh ter s tem vkljucitev vseh klju¢nih

deleznikov (Ministrstvo za zdravje, ZZZS, lekarne na pri-
marnem nivoju, specialistiéne ambulante itd.) pa je predvi-
den v prihodnijih letih.

Aktivnosti brezsivne skrbi, ki jih po Pravilniku (9) farmacevti

v bolniSnicah izvajajo, so:

- pregled terapije z zdravili in drugimi izdelki, ki jih je bolnik
prejemal pred sprejemom v bolniSnico,

- usklajevanje zdravljenja z zdravili (UZZ) ob sprejemu v
bolnisnicno zdravljenje ter ob odpustu iz bolnidnice,

- izdelava farmakoterapijskega porocila (FP) z vsemi rele-
vantnimi spremembami v terapiji glede na terapijo pred
sprejemom in z razlogi za spremembe, s seznamom vseh
izdanih zdravil ob odpustu in s planom za preskrbo z
zdravili, ki jih na primarni ravni ni mo¢ pridobiti, in je del
odpustne dokumentacije,

- izdelava osebne kartice zdravil (OKZ) z vsemi relevantnimi
podatki za bolnika,

- izdaja zdravil v koliCini za varen prehod med zdravstvenimi
ravnmi (predvsem na novo uvedena zdravila, zdravila, ki
jih ni mo¢ pridobiti v lekarni na primarni ravni),

- svetovanje bolniku oz. svojcem ob izdaji zdravil.

BREZSIVNA SKRB PRI
BOLNIKU Z DEPRESIJO

Depresija je pogosta bolezen, ki se lahko pojavi v vseh Zi-
vljenjskih obdobjih. Lahko se pojavi samostojno ali kot po-
sledica drugih bolezni, npr. pri bolnikih z rakom, internisti-
¢nih bolnikih, kot posledica travme, izgube bliznjega itd.
Zanjo je znadilen Sirok spekter razlicnih tezav, tako psihi¢nih
kot somatskih, zato jo pogosto tezko prepoznamo. Ne-
prepoznana ali prepozno prepoznana depresija lahko vodi
bolnika v samomor (11, 12).

Vklju¢evanje bolnikov z depresijo v brezSivno skrb je smi-
selno, saj imajo zaradi narave in dojemanja bolezni vecje
tveganie za slabse izide zdravljenja (13). Aktivnosti brezSivne
skrbi pri bolniku z depresijo se po nasih izkusnjah v osnovi

ALI STE VEDELI?

¢ BrezSivna skrb pri bolnikih z depresijo je v osnovi
enaka kot pri ostalih bolnikih.

¢ \/ ospredju so izzivi, kot so adherenca, stigmatizacija
in pogoste spremembe Vv terapiji s hospitalizacijami.

e Za optimalen ucinek brezsivne skrbi je potrebno kon-
tinuirano sodelovanje na vseh ravneh zdravstvenega
sistema, najbolie s kombinacijo razli¢nih intervencij.

ne razlikujejo od aktivnosti brezSivne skrbi pri ostalih psi-
hiatricnih ali somatskih bolnikih, v ospredju pa so izzivi,
kot so Se vedno prisotna stigmatizacija, slabSa adherenca,
pogostejSe hospitalizacije in spremembe terapije ter ne-
nazadnje tudi pravo¢asna preskrba z zdravili.

3.1 REHOSPITALIZACIJE

Farmacevti imajo lahko z intervencijami v okviru brezSivne
skrbi pomembno viogo pri prepreCevanju rehospitalizacij
(14). Rehospitalizacije v 30 dneh po odpustu namrec pred-
stavljgjo 20 % vseh hospitalizacij (13). Od tega naj bi bilo
priblizno 21 % rehospitalizacij posledica z zdravili povezanih
nezelenih dogodkov, 69 % pa naj bi se jih dalo prepreciti
(15). Vzroki nezelenih dogodkov so obi¢ajno posledica na-
mernih sprememb v terapiji, kadar bolnik z njimi ni ustrezno
seznanjen, jin ne razume ali informacije niso ustrezno pre-
dane med zdravstvenimi ravnmi. Del vzrokov predstavljajo
tudi nenamerne spremembe ali neskladja in adherenca pri
zdravljenju z zdravili (16-20).

V primerjavi z izvajanjem enega samega tipa intervencije
S0 se za ucdinkovitejSe izkazale kombinacije razli¢nih inter-
vencij, npr. pregled zdravil, usklajevanje zdravljenja z zdrauvili,
edukacija bolnika in prenos informacij med zdravstvenimi
ravnmi, ponekod tudi izobrazevanje zdravstvenega osebja
in spremljanje bolnika v obdobju po uvedbi zdravila (fol-
low-up). Za optimalen ucinek naj bi intervencije izvajali na
vseh ravneh zdravstvenega sistema kontinuirano in ne le
na eni (npr. le v bolnisnici) (14, 21, 22).

3.2 SPREMEMBE V TERAPIJI

Bolniki z depresijo so zaradi narave bolezni in slabSe ad-
herence podvrzeni pogostejSim spremembam terapije in
hospitalizacijam. Izziv kontinuirane obravnave ob prehodih
med zdravstvenimi ravnmi zato predstavija predvsem ucin-
kovito sledenje celotni aktualni terapiji z zdravili in/ali ostalimi
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izdelki za samozdravljenje, ki jih bolnik jemlje in lahko vpli-
vajo na predpisano terapijo.

Za pridobivanje tocnega seznama zdravil so farmacevti
kot strokovnjaki za zdravila in ostale izdelke edinstveno
kvalificirani (23). Ob sprejemu v bolniSnico pridoblien se-
znam zdravil bolnika uskladijo s terapijo v bolnidnici, tudi z
vidika medsebojnega ucinkovanja (j. aktivnost usklajevanja
zdravljenja z zdravili), ki ji nato sledijo do odpusta, ko po-
novno izvedejo usklajevanje zdravlienja z zdravili (20). Ob
odpustu pripravijo farmakoterapijsko porocilo z vsemi re-
levantnimi spremembami in s tem zmanjSajo moznosti za
potencialne ali dejanske tezave, povezane z zdravili po od-
pustu, ko npr. zdravnik na primarni ravni ne ve, zakaj je
bilo dolo¢eno zdravilo ukinjeno (interakcije z novo uvedeno
terapijo, nezeleni uCinki itd.) in ga uvede nazaj. Pomemben
del farmakoterapijskega porodila je tudi podajanje indikacij
za zdravila, saj imajo zdravila v psihiatriji pogosto vec razli-
¢nih indikacij, pogosteje pa jih tudi predpiSejo izven ob-
mocja indikacije (off label) ter v odmerkih, ki so glede na
indikacijo prekoraceni.

Tezave ob prehodih lahko zmanj$Samo tudi z ustrezno edu-
kacijo bolnika o spremembah v terapiji (ukinitev ali uvedba
zdravil, spremenjen rezim odmerjanja, generi¢na ali tera-
peviska zamenjava zdravila) in zdravilih, ki jih prejema. Ob
tem je pomembno, da je informacija podana jasno in na
bolniku razumljiv nacin tako v ustni kot tudi v pisni obliki (tj.
aktivnost izdelave osebne kartice zdravil) (20, 24).

Ob prehodu bolnika na primarno raven podatek o terapiji
bolnika ob odpustu v obliki osebne kartice zdravil pridobi
tudi farmacevt v lekarni (22). S pomocjo osebne kartice
zdravil lahko bolniku ob izdaji zdravil ustrezneje svetuje ter
s tem izboljSa adherenco bolnika. Ob vkljucenosti bolnika
v brezSivno skrb lahko farmacevt pozorneje spremlja izdaje
zdravil (frekvence dvigov, spremembe v terapiji) ter prepo-
zna tezave, kot je npr. opuscanje terapije ali nenamerno
podvajanje zdravil, in ob tem ustrezno in pravocasno
ukrepa.

3.3 STIGMATIZACIJA DEPRESIJE

Bolniki z depresijo imajo pogosto ob&utek krivde in sramu,
zaradi ¢esar so lahko socialno bolj izolirani, teZje sprego-
vorijo o svojih tezavah in tezje pois¢ejo pomoc (25). Pri-
meren pristop k obravnavi in naéin komunikacije z bolnikom
ima zato pomembno viogo v zagotavljanju ¢im bolj opti-
malnega izida zdravljenja.

Eden izmed izzivov farmacevtov pri obravnavi bolnika z
depresijo zaradi stigmatizacije je, kako na ustrezen nacin
podati informacije o namenu uporabe zdravila (indikaciji)

bolniku ter kako to informacijo zapisati na osebno kartico
zdravil, ki je nato dostopna tudi vsem zdravstvenim delav-
cem, ki obravnavajo bolnika.

V nasi klini¢ni praksi se je izkazalo za koristno, da indikacijo
za zdravilo zapiSemo &im bolj na bolniku razumljiv in prijazen
nacin. Tako npr. za duloksetin, eno pogosteje predpisovanih
ucinkovin, navodilo za uporabo zdravila bolniku razumljivo,
a obsirno navede in pojasni vse indikacije zdravila, kar
lanko bolnika zmede, zato je na osebni kartici zdravil bolj
smiselno navesti le bolnikovo indikacijo. Prav tako bi bilo
za bolnika manj razumljivo, Ce bi uporabili nacin, kot je za-
pisan v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, saj je le-ta
velikokrat prevec strokoven. Tako v primeru, da je zdravilo
predpisano za zdravljenje depresije, na osebno kartico
zdravil pod namen uporabe ne zapiSemo »antidepresivx,
temve& navedemo »za izboljSanje razpolozenja«. Podobno
pri zdravilih za pridruzeno anksioznost ne navedemo »ank-
siolitik« ali »pomirjevalo«, temve¢ namen uporabe opisemo
kot »za lajSanje tesnobe«. S tem po naSem mnenju zmanj-
Samo stigmatizacijo, po izkusnjah pa je tak nacin tudi dobro
sprejet pri bolnikih. Izpis dejanske indikacije zdravila je pri-
meren tudi takrat, ko zdravilo predpiSejo izven uradne in-
dikacije (off-label), saj je lahko koristna informacija tudi za
farmacevta v lekarni na primarni ravni, ki na ta nacin ustre-
zno poda informacije bolniku. Bolnik tako dobi od vseh
udelezencev enako informacijo, s tem pa se lahko izboljsa
njegovo zaupanije v zdravilo.

3.4 ADHERENCA IN OPOLNOMOCENJE
BOLNIKA Z DEPRESIJO

Bolniki z depresijo pogosto opuscajo jemanje zdravil. Po
nekaterih raziskavah naj bi tretjina bolnikov opustila zdra-
vlienje z antidepresivi ze po enem mesecu zdravljenja,
slaba polovica pa po treh mesecih po uvedbi antidepresiva
(25, 26). Razlogi za to so lahko nemotiviranost, strah pred
nezelenimi ucinki in odvisnostjo ali pa so povezani z neza-
dovoljstvom z obravnavo, s premalo edukacije o bolezni in
zdravljenju ter s (pre)zahtevnimi shemami zdravil ob ko-
morbidnosti (27).
Pomemben del pri spodbudi k adherenci je na primeren
nadin in z ustrezno komunikacijo izvedena edukacija bol-
nika, Se posebej ob prvem predpisu zdravil za depresijo.
Edukacija vkljuCuje informacije o naravi bolezni, terapevtskih
pri¢akovanjih in o zdravilih, ki jih prejemajo. Te informacije
S0 (28, 29):
- pri¢akovan nastop ucinka zdravila, potek in cilji zdravlje-
nja,
- pomembnost rednega jemanja predpisanih zdravil,
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- prepoznavanje tezav, povezanih z zdravili, ali znakov po-
slabSanja bolezni,
- toleranca oz. odvisnost od zdravil,
- vpliv drugih bolezni na zdravljenje depresije in obratno
(sladkorna bolezen, sréno-ziine bolezni),
- previdnost pri so€asnem jemanju zdravil brez recepta in
prehranskih dopolnil.
Pozitivna vloga farmacevtske intervencije pri izboljSanju
adherence bolnikov je bila Ze veCkrat prepoznana na vseh
ravneh zdravstvenega sistema (20, 24, 26, 30, 31). Kot
strokovnjak za zdravila lahko farmacevt ob prvi izdaji zdravil
ter tudi ob naslednjih izdajah z ustreznim svetovanjem
opolnomocdi bolnika ter ga motivira za nadaljevanje zdra-
vlienja. Ta vloga je Se posebej pomembna pri ambulantno
zdravljenih bolnikih, ki ob zacetku zdravljenja od zdravnika
obi¢ajno prejmejo manj informacij kot bolniki v ¢asu bol-
nisnicnega zdravljenja, prav tako je nadzor ob uvajanju te-
rapije slabsi. Bolniki v asu bolniSni¢nega zdravljenja prej-
mejo ve¢ informacij o bolezni in zdravljenju z zdravili, kar je
pricakovano, saj so zaradi bivanja v bolnidnici dalj§i ¢as v
stiku z zdravstvenimi delavci. V tem ¢asu so tudi pod
zdravniSkim nadzorom, zaCetne teZave, ki se lahko pojavijo
ob uvajanju specifinega zdravljenja (nezeleni ucinki, neod-
zivnost na terapijo itd.), pa so hitro prepoznane in obrav-
navane (28).
K adherenci bolnika pripomorejo tudi intervencije farma-
cevta ob polifarmakoterapiji. Klinicni farmacevt lahko s svo-
jim znanjem o zdravilih in bolezni predlaga optimizacijo ce-
lotne terapije z namenom poenostavitve na raven, ki bo za
bolnika Se obvladljiva. S pravogasnim prepoznavanjem po-
tencialnih ali dejanskih interakcij med zdravili ter med zdravili
in hrano ali s prilagoditvijo rezima jemanja zdravil lahko
zmanjSa pojav nezelenih ucinkov, ki bi bolnika odvrnili od
jemanja zdravil (11, 28, 32, 33).

3.5 PRESKRBA Z ZDRAVILI

PravoCasna oskrba z zdravili je pomembna za uspeSnost
zdravljenja in tudi za vzdrzevanje adherence, saj lahko
vmesne prekinitve zdravljenja bolnike z depresijo Se do-
datno spodbudijo k opusCanju zdravil. V praksi se tezave
najveckrat pojavljajo ob pomanjkanju zalog v lekarnah bo-
disi zaradi nedobavljivosti zdravil bodisi zaradi manjsih po-
treb po dolo€enem zdravilu v okoliSu lekarne. Vecji problem
so petki popoldan in konci tedna, ko lekarne nimajo vec
moznosti zdravilo naroCiti (2).

Eden vedjih doprinosov brezSivne skrbi k reSitvi problema
je oskrba bolnika z minimalno zalogo zdravil ob odpustu iz
bolniSnice. Farmacevti v bolniSnicah imajo ob tem tudi

moznost, da zdravnike vnaprej opozorijo na morebitno ne-
dobavljivost zdravil na primarni ravni in s tem omogocijo
pravoCasno prilagoditev terapije. Prav tako lahko bolnike
opozorijo na zdravila, ki niso dobavljiva v lekarnah na pri-
marnem nivoju in jim ob tem predajo plan oskrbe z njimi.

SKLEP

Bolniki z depresijo so zaradi narave bolezni in dojemanja
le-te pogosto podvrzeni spremembam v terapiji in hospi-
talizacijam, zato je njihova vkljuCitev v brez8ivno skrb smi-
selna in potrebna. Neprekinjena obravnava bolnikov z
ustreznim prenosom informacij o zdravljenju in zdravilih ter
pravocasna oskrba z zdravili sta namre¢ kljucni za varno
prehajanje med ravnmi zdravstvenega sistema. Kot po-
memben &len je v tem procesu kot strokovnjak za zdravila
prepoznan tudi farmacevt, ki lahko z opisanimi intervenci-
jami v okviru brezSivne skrbi pripomore k izboljSanju tera-
pevtskih izidov. Za optimalen ucinek brezSivne skrbi za
bolnika z depresijo je potrebno kontinuirano sodelovanje
na vseh ravneh zdravstvenega sistema, najbolje s kombi-
nacijo razli¢nih intervencij. Ker pa v Sloveniji brezsivno skrb
Sele uvajamo in jo trenutno izvajamo v omejenem obsegu,
si zelimo ¢im prejsnje razSiritve aktivnosti tudi na ostale
ravni zdravstvenega sistema.
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SMERNICE

Smernice NICE (National Institute for Health and Care Ex-
cellence) za obravnavo depresije se ze v uvodu posebej
ozirajo na varovanje Clovekovih pravic oseb z depresijo in
opozarjajo, da lahko stigma in diskriminacija poslabSata
to bolezen ter da je za njeno zdravljenje klju¢no, da pa-
cientom zagotovimo varnost, zaupnost in spostljiv odnos
v vseh okoljih, kjer jin obravnavamo. Paciente je treba pri
obravnavi depresije ustrezno informirati tudi z ustreznimi
informacijskimi gradivi ter opozoriti na komunikacijske ve-
S¢ine, ki jih je potrebno poznati ob obravnavi depresivnih
pacientov. Te komunikacijske veSc¢ine bi morale veljati za
vse sluzbe na podrodju zdravstvenega in socialnega var-
stva, vendar v smernicah tudi posebej opozarjajo na to,
da je uspesna obravnava pacientov tesno povezana z ena-

POVZETEK

Predstavitvi domacih in mednarodnih smernic za
zdravljenje depresivnih motenj bo v ¢lanku sledil
epidemioloski pregled podrocja, s poudarkom na
vplivu epidemije covid-19 na pojavnost depresije.
Osvetlilibomo obseg in kakovost zagotavljanja po-
modi z vidika Elovekovih pravic in diskriminacije ne-
katerih ranljivih skupin, posebej starostnikov, v ¢asu
epidemije covid-19. Predstavljen bo model celostne
obravnave, kot ga priporo¢a Svetovna zdravstvena
organizacija v svojih smernicah iz 2021 in 2022, ki
upoStevajo tudi izkusnje iz te epidemije.

KLJUCNE BESEDE:
Clovekove pravice, depresija pri odraslih, pandemija,
smernice

ABSTRACT

Slovenian and international guidelines (NICE) about
the treatment of depression are presented in the
article, followed by epidemiological data about de-
pression, especially about the incidence in the
COVID-19 pandemic. Service provision is pre-
sented, especially regarding vulnerable population,
among them the elderly in the time of the epidemics.
The holistic approach is also described, as recom-
mended by the World Health Organization in the
2021 and 2022 guidelines, being influenced by the
COVID-19 pandemic on the mental health of the
population.

KEY WORDS:
depression in adults, human rights, guidelines, pan-
demics

kopravnim in skupnim odloC¢anjem s pacientom in ne mimo
njega/nje (shared decision-making) (1, 2).

Ze dve desetletji veljajo tudi priporogila, da je v vseh pri-
merih, kjer je to mogoce, potrebno oblikovati in pripraviti
zaveznistvo s pacientom glede odloditev o zdravljenju, pre-
den pride do hudega poslabsanja stanja. Predlagajo torej
vnaprej napisan dokument, ki govori o tem, kakSne so naj-
primernejSe oblike pomoci v primeru poslabsanja stanja.
TakSne vnaprejsnje izjave je najbolje oblikovati v okviru na-
¢rtovanja obravnave pri ponavljajocih se depresivnih mot-
njah (advanced directive and statement). Med pacientom
in strokovnjaki povezan nacrt obravnave kaze na moznost
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pomembnega klinicnega ucinka, Ceprav podrocje potrebuje
Se nadaljnje raziskovanje (3).

Povzetek prenovljenih smernic (2) je, da je pri blagih oblikah
depresije, torgj tistih, ki ne povzrocajo manjSih zmoznosti
(invalidnosti) in se ne kaZejo z zmanjSanimi funkcionalnimi
zmoznostmi, zadostuje uporaba tehnik samopomodi in
medsebojne pomodi, kot so Cujecnost, meditacija in sve-
tovanje. PriporoCa se zdravljenje po vse visjih korakih
(stepped care), kar pomeni, da uporabliamo razli¢ne, naj-
prej najmanj intruzivne (vsiliene) in najmanj intenzivne oblike
pomodi. Ce to ne zadostuje, uporabimo bolj intenzivne
oblike zdravljenja. Nizkointenzivne oblike zdravljenja so npr.
podpora, napotitev k drugim strokovnjakom, ki so uspos-
oblieni za nezdravstvene oblike pomoci, izobrazevanje o
bolezni in spremljanje. Bolj intenzivne oblike so psihoso-
cialne intervencije in zdravlienje z zdravili. Hude oblike de-
presije, ki niso odgovorile na prejSnje posege, pa lahko
reagirajo na bolj intenzivne ter kompleksne psihoterapevt-
ske metode, zdravila in kombinirana zdravljenja.

Med psihoterapijami se Se vedno priporo¢a vedenjsko ko-
gnitivne pristope (uravnavanje motenj razpolozenja z ra-
zumskim odloCanjem in vedenjskimi spremembami, ki so
posledica teh odloCitev, torej spreminjanje nefunkcionalnih
miselnih shem in vedenj) ter skupinska vedenjska aktivacija
in interpersonalna terapija.

Najbolj intenzivne metode zdravljenja uporabimo pri kroni-
¢nih in psihoti¢nih depresivnih stanjih, kjer poleg farmako-
loSkega zdravljenja uporabljiamo tudi intenzivno psihotera-
pevtsko zdravljenje, v hujSih primerih v bolniSnici.
Uporabimo lahko tudi elektrokonvulzivno terapijo. V slo-
venske smernice je vkljucena tudi pojavljajoca se transkra-
nialna magnetna stimulacija, ki jo uporabljamo predvsem
v raziskovalne namene, medtem ko intrakranialne ma-
gnetne vagalne stimulacije ne uporabljamo.

Zdravlienje z zdravili naj bi bilo po smernicah previdno. Pri-
porocCila, da se zdravljenje zatne s selektivnimi zaviralci
privzema serotonina, Se vedno veljajo. V primeru, da so
bili pri pacientu v preteklosti uCinkoviti drugi antidepresivi,
kot so zaviralci privzema serotonina in noradrenalina ali
druge vrste, lahko uporabimo tudi te. U¢inek antidepresivov
se vecinoma pri¢akuje po §tirih tednih, ko ponovno pre-
verjamo stanje.

Antidepresivna zdravila zacnemo, razen v primeru dolgo-
trajne in hude depresije s samomorilno ogrozenostjo, po
Sestih mesecih zmanjSevati, ker imajo lahko nezelene
ucinke, kot sta Custvenao distanciranje in otopelost, in ker
ukinitev lahko povzroCa abstinencne simptome. Pacientom
pomagamo pri opuscanju z navodili o postopnem zmanj-
Sevanju odmerka in jim ponudimo ustrezne priroCnike.

V aprilu 2022 je NICE kot dodatek smernicam, ki sicer ne
zajemajo opozorila o adiktivnih lastnostih, priloZila publika-
cijo o varnem predpisovanju glede na moznosti za odte-
gnitvene probleme in simptome (4) in se nanasajo pred-
vsem na postopno ukinjanje zdravil in zadostno informiranje
0 problemu.

EPIDEMIOLOGIJA

Pogostost depresivnih stanj je visoka, najpogostejsa je v
starosti, ko doseze po ocenah 5,7 % populacije, v zgod-
nejSih zivlienjskih obdobjih pa je nekoliko redkejSa. Skoraj
dvakrat pogosteje se v naSem kulturnem okolju pojavija
pri zenskah kot pri mogkih (5). V Casu epidemije covid-19
je pogostost depresije v razvitem svetu narasla, po neka-
terin podatkih skoraj za Cetrtino, najbolj pogosto med mla-
dimi in zenskami (6). Epidemija pa je imela negativen vpliv
tudi na dusevno zdravje starejSih, ki so se sicer izkazali za
bolj odporne, kar se tiCe posledic izolacij in drugih prikraj-
Sanosti, kot druge starostne skupine (7). Izkazalo se je, da
so bili starejSi ze v 2020 hitro v javnosti prepoznani kot
skupina, ki je zelo ogrozena glede okuzbe, kar je vodilo k
napredujoCem izloGanju iz druzbenega zivljenja in s tem
povezano tudi vecjo pogostost depresije pri tej populaciji
(8). Porocila Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) glede
dostopa do sluzb v Easu epidemije govorijo o zelo zmanj-
Sanem obsegu pomodi v 90 % drzav, Ceprav je v tem Casu
priSlo tudi do pomembnega porasta pomoci na daljavo
9).

Depresivne motnje so dokazano moCno povezane s so-
cialno-ekonomskim statusom ljudi, kar je razvidno iz razi-
skav na razli¢nih obmocgjih z razli¢énimi ekonomskimi kazalci
(10). Vecja neenakost in revscina ter izkljuCenost so vzrocno
povezani s pogostostjo in tezo duSevnih motenj nasploh,
tudi s pogostostjo depresije.

POSLEDICE COVID-19

Pogostost dusevnih motenj se je pri nekaterih skupinah
povecala v ¢asu epidemije covid-19, predvsem so porasle
anksiozne in depresivne motnje pri mladih ljudeh, kar se je
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CELOSTNA OBRAVNAVA DEPRESIJE

zgodilo prvi€ v Casu merjenja pogostosti dusevnih moten,
to je v zadnjih 30 letih (11). To je posledica razli¢nih dejav-
nikov, med njimi posledic karantene, negotovosti in strahu
pred boleznijo.

Po izkusnjah s covid-19 je Svetovna zdravstvena organizacija
izdelala dve skupini priporodil, prvo glede obravnave v skup-
nosti (12) in drugo o duSevnem zdravju 2022 (13).

Obe priporocili poudarjata pomen celostne in interdiscipli-
narne obravnave ljudi z duSevnimi motnjami, ki naj se izvaja
v najvecji mozni meri v skupnosti. Epidemija covid-19 je ra-
zgalila tudi vrzeli v sistemih pomoci ljudem z dusevnimi mot-
njami (8) in premajhno povezanost ter sodelovanje zdrav-
stvenih in socialnih sluzb pri obvladovanju dusevnih moten.
Glede tega, kateri so nujni ukrepi za izboljSanje stanja na
tem podrodju v Sloveniji, smo opravili Siroko posvetovanje —
raziskavo Delphi (14). Pokazala je na prioritetne ukrepe, ki
S0 se sicer v manjSi meri upostevali tudi pri pripravi akcij-
skega nacrta na podrocju dusevnega zdravja. Raziskava je
pokazala, da so prednostna podrocja glede ukrepov na po-
drogju duSevnega zdravja ocenjena podobno kot v porocilih
Svetovne zdravstvene organizacije. To pomeni, da je potre-
bno na podrocju duSevnega zdravja zagotoviti Siroko pove-
zano mrezo socialnih in zdravstvenih sluzb, ki naj bodo
dobro (hitro) dostopne in v skladu s potrebami ljudi. Te so
razlicne ne le glede na njihovo zdravstveno stanje, temvec
tudi glede na zivljenjske okolisCine, v katerih zivijo.

SKLEP

Obravnava depresije je celostna, kadar je interdisciplinarna
in uposteva poleg znacilnosti bolezni tudi socialne in Ziv-
lienjske okolis¢ine, v katerih ljudje zivijo, njihove psiholoske
znacilnosti in njihovo telesno zdravstveno stanje. Celostna
obravnava zahteva mrezo povezanih zdravstvenih in so-
cialnih sluzb, da lahko odgovorijo na potrebe ljudi, ki trpijo
zaradi depresivnih in drugih moten;.
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje

delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim

izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 470 98 00 | www.kemofarmacija.si
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