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UVODNE BESEDE

Dusevne motnje predstavljajo enega najvecjih javnozdravstvenih izzivov sodobnega
¢asa. Njihova razsirjenost, pogosto poglobljena zaradi hitrega tempa Zzivljenja in
druzbenih pritiskov, se odraza tudi v narascajocih trendih predpisovanja in uporabe
antidepresivov v Sloveniji.

Vloga farmacevta pri obravnavi bolnikov z duSevnimi motnjami Ze dolgo presega
zgolj izdajanje zdravil. Postaja klju¢en svetovalec, ki se vsakodnevno sooca z izzivi,
kot so zagotavljanje sodelovanja pri zdravljenju, obvladovanje nezelenih ucinkov in
interakcij zdravil ter svetovanje pri samozdravljenju.

Leto$nje strokovno izpopolnjevanje Dusevne motnje in vloga farmacevta pri zdravljenju z
antidepresivi celostno naslavlja to kompleksno podrocje. Program osvetljuje temelje, od
psihiatri¢ne obravnave in farmakologije antidepresivov do poglobljenega vpogleda v
klini¢ne izzive, kot so interakcije, farmakogenetika in varnost dolgotrajne uporabe.
Posebno pozornost namenjamo podrodju samozdravljenja duSevnih bolezni ter
dragocenim pogledom uporabnice, ki osvetlijo stigmo, povezano z jemanjem
antidepresivov. Program zaokrozimo s predstavitvijo protokola za obravnavo bolnika
v lekarni in s pomenom celostnega pristopa k zdravljenju.

Verjamemo, da vam bo pridobljeno znanje v podporo pri celostni obravnavi bolnika,
boljS$em razumevanju tveganj in izzivov zdravljenja z antidepresivi ter pri krepitvi
vasSe vloge kot nepogresljivega strokovnjaka na podro¢ju dusSevnega zdravija.

doc. dr. Eva Tavcar
doc. dr. Zane Temova Rakuga

izr. prof. dr. Lovro Ziberna
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SODELOVANJE BOLNIKOYV PRI ZDRAVLJENJU Z
ANTIDEPRESIVI IN TRENDI NJIHOVEGA PREDPISOVANJA V
SLOVENI]JI

doc. dr. Nanéa Cebron Lipovec, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Povzetek

V Sloveniji opazamo izrazit porast predpisovanja antidepresivov, Se posebej pri
starejsi populaciji. Raziskave kazejo, da selektivni zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI) in =zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)
predstavljajo vec¢ kot 70 % vseh predpisov, pri ¢emer sta najpogostejsa predstavnika
escitalopram in sertralin. Poraba antidepresivov je med leti 2009 in 2018 narasla
dvakrat bolj kot stevilo prejemnikov antidepresivov, kar lahko nakazuje bodisi daljse
trajanje zdravljenja ali predpisovanje visjih odmerkov kot v prejSnjem obdobju. Vse
vedje predpisovanje antidepresivov je skupni odsev staranja prebivalstva, vedje
prevalence depresije in drugih indikacij za antidepresive ter drugih dejavnikov.

Kljub povecani porabi antidepresivov je vztrajnost pri zdravljenju nizka - kar tretjina
bolnikov preneha z zdravljenjem Ze v prvih 30 dneh, le priblizno polovica bolnikov e
vedno jemlje zdravila po 6 mesecih. Tudi sodelovanje pri zdravljenju je v Evropi
splosno slabo, pri ¢emer so klju¢ni dejavniki starost, spol, nezeleni uc¢inki in odnos do
antidepresivov. Farmacevti lahko izboljSajo sodelovanje z ustreznim svetovanjem
bolnikom, obvladovanjem nezelenih ucinkov in pogovorom o odnosu do
antidepresivov in prepricanjih glede teh zdravil.
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1. UVOD

Antidepresivi predstavljajo eno klju¢nih skupin zdravil v sodobni farmakoterapiji
duSevnih motenj, saj igrajo osrednjo vlogo pri zdravljenju depresije, ki je ena
najpogostejsih dusevnih bolezni v razvitem svetu (1). Poleg zdravljenja depresije pa
se antidepresivi vse pogosteje uporabljajo tudi pri drugih stanjih, kot so anksiozne
motnje, nespe¢nost, fibromialgija, nevropatska bolecina, itd. (2, 3). Ta razsiritev
indikacij uporabe je prispevala k porastu njihovega predpisovanja v zadnjih
desetletjih.

Kljub dokazani ucinkovitosti antidepresivov v klini¢nih Studijah pa se njihova
uspesnost pri zdravljenju dusevnih motenj pogosto manjsa zaradi nezadostnega
sodelovanja bolnikov pri zdravljenju. Nezaupanje do zdravil, neZeleni ucinki,
dolgotrajnost zdravljenja in stigmatizacija duSevnih motenj so nekateri izmed
dejavnikov, ki vplivajo na sodelovanje (4). Aktivno sodelovanje bolnika, ki vklju¢uje
razumevanje bolezni, pri¢akovanj od zdravljenja in redno jemanje zdravil, je zato

klju¢no za dosego zelenih terapevtskih uc¢inkov.

Cilj tega prispevka je analizirati trende predpisovanja antidepresivov v Sloveniji v
zadnjih letih ter raziskati dejavnike, ki vplivajo na sodelovanje bolnikov pri njihovem
zdravljenju. S tem Zelimo prispevati k boljfemu razumevanju farmakoterapije
depresije in sorodnih motenj ter prepoznati moznosti za izboljSanje terapevtske
prakse.

2. TRENDI PREDPISOVANJA ANTIDEPRESIVOV V SLOVENI]JI

Predpisovanje antidepresivov v Sloveniji v zadnjem desetletju kaZe jasen trend
narascanja, pri ¢emer je porast Se posebej izrazit pri starejSih odraslih. Ta vzorec je
podoben trendom, opazenim v $tevilnih drugih drzavah. Poraba antidepresivov se je
med letoma 2012 in 2021 znatno povecala v skoraj vseh drzavah EU, pri ¢emer se je v
drzavah, kot so Portugalska, Spanija in Svedska, poraba v tem obdobju ve¢ kot
podvojila (7). V drugi raziskavi so med leti 2013 in 2018 zaznali porast porabe
antidepresivov v 14 od 19 Evropskih drzav, z najznatnejsimi porasti v Nemciji in
Avstriji (8).

Trende predpisovanja antidepresivov smo raziskovali v farmakoepidemioloski
raziskavi, ki je vkljucevala vse prejemnike antidepresivov (osebe z izdanim vsaj enim
receptom za antidepresiv) med leti 2009 in 2018 v Sloveniji, skupno med 124.000 in
147.000 oseb na leto. Ocenjevali smo tako Stevilo prejemnikov antidepresivov, porabo
antidepresivov (Stevilo izdanih receptov in stevilo predpisanih definiranih dnevnih



odmerkov (DDD)) in vztrajnost pri zdravljenju (Stevilo oseb z zaporedno izdanimi
recepti brez prekinitve). V nadaljevanju so povzeti bistveni rezultati raziskave.

2.1. Stevilo prejemnikov antidepresivov

Raziskava je pokazala, da se je Stevilo prejemnikov antidepresivov v Sloveniji
povecalo s 124.000 na 147.000 oseb, to je za 18,6 %. Najvedji porast je bil opaZen pri
osebah, starejsih od 80 let, med katerimi ima antidepresiv predpisana Ze vsaka cetrta
oseba. Povecanje Stevila prejemnikov antidepresivov je deloma sicer tudi posledica
staranja prebivalstva - ¢e starostno strukturo iz leta 2018 prevedemo na tisto iz leta
2009, lahko ugotovimo, da bi ob isti strukturi Stevilo prejemnikov naraslo le za cca
8 %. Vse vecje predpisovanje antidepresivov je tako skupni odsev staranja
prebivalstva, visje prevalence tako depresije kot drugih indikacij za antidepresive ter
ostalih dejavnikov (5).
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Slika 1. Stevilo prejemnikov antidepresivov na 1000 oseb po starostnih kategorijah
med leti 2009 in 2018. Predelano po (5).



2.2. Poraba antidepresivov

V okviru omenjene farmakoepidemioloske raziskave smo raziskovali tudi porabo
antidepresivov v Sloveniji. Skupna poraba izdanih antidepresivov v DDD je med leti
2009 in 2018 narasla za 38 %. Poraba je tako narasla dvakrat bolj kot stevilo
prejemnikov antidepresivov (16 %). To lahko nakazuje bodisi daljSe trajanje
zdravljenja ali predpisovanje visjih odmerkov v tem obdobju. (5,6)

Za najpogosteje predpisano skupino antidepresivov so se izkazali SSRI, saj
predstavljajo 70 % vseh predpisov. Najpogostejsi ucinkovini sta escitalopram in
sertralin. Naras¢a pa tudi predpisovanje SNRI, predvsem zaradi SirSega spektra
indikacij in uporabe pri starejsih. (5,6)
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Slika 2. Delez porabe posameznih antidepresivov pri (a) vseh prejemnikih in (b)
starejsih prejemnikih (65+) med leti 2009 in 2018. Vrednosti so prikazane samo za tiste
antidepresive, ki so presegli 5 % porabe na kateri koli ¢asovni tocki. Analizirani
antidepresivi, ki niso prikazani na sliki, vklju¢ujejo: agomelatin, amitriptilin,
bupropion, doksepin, fluoksetin, klomipramin, maprotilin, mianserin, moklobemid,
reboksetin, tianeptin in vortioksetin. Predelano po (6).

StarejSe slovenske raziskave nakazujejo, da naj bi povecano predpisovanje
antidepresivov sledilo zmanjSanju porabe anksiolitikov. ZmanjSevanje uporabe
anksiolitikov in vecja uporaba antidepresivov se Stejeta za izboljSanje klini¢ne prakse,
saj sledita mednarodnim smernicam, ki dajejo prednost antidepresivom pred
anksiolitiki pri dolgotrajnem zdravljenju depresije in anksioznih moten;j (7,9).

V 14 evropskih drZzavah se je uporaba antidepresivov v podobnem ¢asovnem obdobju
(2012-2021) vec¢inoma relativno povecala, pri cemer so nekatere drzave (Portugalska,
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Spanija, Svedska) zabeleZile stopnje rasti, ve¢ kot dvakrat vigje od tistih v Sloveniji v
podobnem obdobju (7). Celoten vzorec narascajo¢e uporabe antidepresivov je
raz8irjen, vendar je rast v Sloveniji poc¢asnejsa kot v drugih evropskih drzavah (6, 7).
Tudi v vecini Evrope je opazen premik od anksiolitikov k antidepresivom, kar odraza
izboljane prakse predpisovanja (7,9).

2.3.  Vztrajnost pri zdravljenju

Vztrajnost pri zdravljenju razumemo kot ¢as, ko oseba neprekinjeno prejema
predpisano zdravljenje. V nasi raziskavi smo vztrajnost definirali kot cas
neprekinjenega predpisa oz. dvigov antidepresivov (istega ali razli¢nih). Ugotovili
smo, da je vztrajnost pri zdravljenju zelo nizka: kar tretjina bolnikov, ki za¢nejo z
zdravljenjem, ga prekine Ze v prvih 30 dneh, vec¢inoma po prejemu samo enega
recepta. Od tistih, ki zdravljenje nadaljujejo vsaj 30 dni, 40 % preneha v prvih Sestih
mesecih. Bolniki, ki so antidepresive jemali ve¢ kot 30 dni, so zdravila v povprecju
jemali 16,7 meseca, mediana vztrajanja pa je znasala 8,3 meseca. (5)

Starejsi bolniki so na terapiji vztrajali dlje kot mlaj$i. Najslabso vztrajnost pri
zdravljenju smo ugotovili v starostni skupini pod 30 let. Poleg tega smo razlike v
vztrajnosti opazili tudi glede na vrsto zdravila: najboljSe vztrajanje je bilo pri zdravilih
iz skupin SSRI (npr. sertralin, escitalopram) in SNRI (npr. duloksetin), medtem ko so
bolniki pogosteje prekinili zdravljenje z mirtazapinom. Razlik pri vztrajnosti pri
zdravljenju glede na spol nismo zaznali. (5)

Smernice za zdravljenje depresije priporocajo, da mora zdravljenje trajati vsaj 6
mesecev, da se lahko pokaze ucinek, kar bi lahko pomenilo, da bolniki ne vztrajajo
dovolj dolgo na zdravljenju. (10) Hkrati ne smemo pozabiti, da v tej analizi nismo
razpolagali z indikacijo, za katero je bil predpisan antidepresiv, torej analiza zajema
tako bolnike z depresijo, kot tudi z anksioznostjo, nespec¢nostjo, nevropatsko bole¢ino,
ipd. Za nekatere od teh indikacij je lahko zdravljenje z antidepresivi smiselno tudi za
krajsi ¢as, zato moramo biti pri interpretaciji rezultatov previdni.

3. SODELOVANJE PRI ZDRAVLJENJU Z ANTIDEPRESIVI

Sodelovanje pri zdravljenju, ki po originalnih definicijah zajema tako primerno
vztrajnost pri zdravljenju (dovoljSen cas jemanja zdravila) kot jemanje zdravila
skladno z navodili, je pri zdravljenju z antidepresivi v mednarodnih raziskavah
poroc¢ano na splosno nizko, saj Stevilni bolniki prezgodaj prenehajo jemati zdravila ali
jih ne jemljejo po navodilih. Sistemati¢ni pregled 11 raziskav na temo sodelovanja pri
zdravljenju z antidepresivi iz leta 2016 je pokazal, da priblizno 20-30 % bolnikov Se
vedno dosledno jemlje antidepresive po 6-12 mesecih, neupostevanje zdravljenja pa
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je povezano s slabsimi klini¢nimi izidi in visjimi stroski za zdravstveni sistem. (11) V
obseZni presecni raziskavi v petih drzavah EU in ZDA iz leta 2019 in 2020 je 46,2 %
bolnikov porocalo o nesodelovanju pri zdravljenju z antidepresivi. (12)

Preglednica 1. Stopnje sodelovanja pri zdravljenju skozi ¢as.

Cas Stopnja . .
zdravljenja sodelovanja (%) Usotovitve Vir
3 mesece a1 Sodelovanje pri ZTiraVl]en].u hitro upade 13-16
v prvih mesecih
6 mesecev 1531 Manj kot tret?lna bolmkoy se vedno 13,1516
sodeluje pri zdravljenju
12 mesecey 13-21 Le priblizno p'etma. bolmkgv se vedno 1317
sodeluje pri zdravljenju

Studije v evropskem prostoru opredeljujejo ve¢ dosledno povezanih dejavnikov
sodelovanja pri zdravljenju z antidepresivi, ki poudarjajo pomen demografskih,
klini¢nih in psihosocialnih dejavnikov. (Preglednica 2)

Preglednica 2. Dejavniki, povezani z bolj$im/slabsim sodelovanjem pri zdravljenju z
antidepresivi.

Dejavnik Povezava s sodelovanjem Vir

Visja starost Boljse sodelovanje 17-20

Zenski spol Boljse sodelovanje 17,22
Institucionalizacija Boljse sodelovanje 17

Polifarmakoterapija Boljse sodelovanje 17,21
Depresij a./ an'svkiozr}ost in druge Boljse sodelovanje 18

psihiatri¢ne diagnoze

Zivljenje v urbanem okolju Slabse sodelovanje 17,21
Uporaba tricikli¢nih antidepresivov Slabse sodelovanje 17
Bolecina kot komorbidnost Slabse sodelovanje 17

Pomisleki glede neZelenih uc¢inkov Slabse sodelovanje 22,23

Negativen odnos do zdravil Slabse sodelovanje 19,23
Preferenca Zd(;)r:‘cjlfjaernr;akoloékega Slabe sodelovanje 23

Sodelovanje je viSje pri SNRI v primerjavi s SSRI, najnizje pa pri tricikli¢nih
antidepresivih (TCA) (13, 15, 17). Pri moskih, pri bolnikih, ki bivajo v urbanih
obmogjih ter pri indikaciji bolecine je opaziti slabse sodelovanje, medtem ko lahko
institucionalizacija, polifarmakoterapija in depresija/anksioznost s psihiatri¢no
diagnozo izboljSajo sodelovanje (15, 18). K slabsemu sodelovanju prav tako prispevajo
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slab odnos med bolnikom in zdravnikom, pomanjkljivo znanje o zdravljenju, neZeleni

ucinki, stigma in zapleteni rezimi zdravljenja (18, 19, 23).

NeZeleni ucinki in dolgoro¢ne skrbi so v evropskem prostoru najpogostejsi razlogi za
nesodelovanje pri zdravljenju, Se bolj kot pozabljivost (22, 23). Sodelovanje pri
zdravljenju z antidepresivi naj bi se tudi razlikovalo glede na osnovno indikacijo in je
porocano visje pri depresiji kot pri anksioznosti, najniZje pa pri zdravljenju
(nevropatske) bolecine. (13) Raziskav v slovenskem prostoru na to temo zal nimamo.

Ti napovedni dejavniki razkrivajo tocke, ki jih lahko naslavljajo tudi lekarniski
farmacevti in s tem pripomorejo k boljfemu sodelovanju pri zdravljenju in bolj$im

izidom.

4. KAKO LAHKO FARMACEVTI PRIPOMOREMO K BOLJSEMU
SODELOVAN]JU PRI ZDRAVLJENJU?

Farmacevti lahko igrajo klju¢no vlogo pri premagovanju glavnih ovir za sodelovanje
pri zdravljenju z antidepresivi - pomanjkanju znanja, skrbi glede nezelenih ucinkov
in negativnih stalis¢ do zdravil - z usmerjenimi, na dokazih temelje¢ih pristopih.

41. Nezeleni u¢inki

Farmacevti so v edinstvenem polozaju za spremljanje, prepoznavanje in obvladovanje
nezelenih ucinkov prek rednih stikov s bolnikom. Ponudijo lahko vnaprejsnja
navodila o najpogostejsih neZelenih ucinkih, ponudijo prakti¢ne strategije za
zmanj$anje le-teh in pomirijo bolnike glede tega, kateri simptomi so zac¢asni in kako
jih obvladati. S proaktivnim pogovorom o neZzelenih uc¢inkih in strokovno podporo
farmacevti lahko pomagajo bolnikom, da postanejo bolj samozavestni glede svojega
zdravljenja, kar zmanj$a nesodelovanje, povezano z nezelenimi ucinki (24 - 26).

4.2. Negativen odnos do antidepresivov

Negativna prepricanja in stalis¢a - kot so dvomi o nujnosti zdravil, strahovi pred
odvisnostjo in strahovi pred poslabSanjem osnovnega stanja- so glavne ovire za
sodelovanje pri zdravljenju. Farmacevti lahko to obravnavajo z motivacijskim
intervjujem, skupnim odlo¢anjem in kognitivho-vedenjskimi strategijami.
Intervencije, ki vklju¢ujejo te elemente, so pokazale pomembne izboljSave v stalis¢ih
bolnikov do antidepresivov, merjeno z validiranimi lestvicami (27, 28). Z izboljsanjem
zaupanja, prilagojenimi informacijami in vklju¢evanjem bolnikov v odloc¢anje o
zdravljenju lahko farmacevti izboljSajo bolnikov odnos do zdravljenja z antidepresivi.
(25, 26, 28).



4.3. Znanje in razumevanje

Izobrazevanje pacientov, zdruzeno z osebnim svetovanjem in rednim spremljanjem
bolnika, pomembno izbolja razumevanje bolnikov o antidepresivih, vklju¢no z
na¢inom delovanja, pri¢akovanimi koristmi in pravilno uporabo. Studije kaZejo, da
taksno izobraZevanje bistveno izboljSa znanje o zdravilih po 3 in 6 mesecih, kar
bolnikom omogoca sprejemanje informiranih odlocitev in zmanjSa negotovost glede
zdravljenja (24, 25). BoljSe znanje pozitivno vpliva tudi na prepri¢anja o nujnosti
zdravljenja z zdravili, kar je klju¢ni dejavnik sodelovanja pri zdravljenju. (24)

5. SKLEP

Predpisovanje antidepresivov v Sloveniji narasca, Se posebej pri starejsih. Prednjacijo
zdravila iz skupin SSRI in SNRI, v porastu pa so tudi novejsi antidepresivi. Opazeni
trendi povecane porabe so podobni tistim v tujini, kar odraza SirSe spremembe v
duSevnem zdravstvenem varstvu in demografski sestavi prebivalstva.

Sodelovanje pri zdravljenjem z antidepresivi je po Evropski uniji nizko, podobne
teZave pa opazZamo tudi v Sloveniji. Na sodelovanje najbolj vplivajo starost, spol, vrsta
zdravila, so¢asne bolezni in odnos bolnika do zdravljenja. Sodelovanje je mogoce
izboljSati z obravnavanjem pomislekov o neZelenih wucinkih, izboljSanjem
komunikacije in upostevanjem Zelja bolnikov.

[=))
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Povzetek

Razvoj antidepresivov ponazarja premik v psihofarmakologiji od prvih naklju¢nih
kliniénih opazanj pri uporabi iproniazida in imipramina do oblikovanja Stevilnih
farmakoloskih skupin z razliénimi mehanizmi delovanja. Najprej so prisli v ospredje
tricikli¢ni antidepresivi (TCA) in inhibitorji monoaminooksidaze (MAOI), ki so utrdili
monoaminsko hipotezo depresije. Kasneje so se uveljavili selektivni inhibitorji
ponovnega privzema serotonina (SSRI), ki so zaradi varnosti in prenosljivosti postali
zdravila prvega izbora, ter inhibitorji ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina (SNRI), ki se uporabljajo tudi pri zdravljenju bole¢inskih sindromov.
Dodaten pomen pri zdravljenju depresije imajo inhibitorji ponovnega privzema
noradrenalina in dopamina (NDRI), serotoninski antagonisti in inhibitorji ponovnega
privzema (SARI), noradrenergi¢ni in specifi¢ni serotonergi¢ni antidepresivi (NaSSA)
ter novejsi serotoninski modulatorji in stimulatorji (SMS). Kljub uspehu teh zdravil se
je pokazalo, da sama modulacija serotonina, noradrenalina in dopamina ne pojasni
kompleksnosti depresije. V ospredje so stopili farmakoloski mehanizmi spreminjanja
nevroplasti¢nosti, glutamatergi¢nega sistema, delovanja osi hipotalamus-hipofiza-
nadledvi¢na Zleza in vnetnih procesov, kar je spodbudilo razvoj atipi¢nih u¢inkovin,
kot so agonisti melatoninskih receptorjev (agomelatin), selektivni spodbujevalci
ponovnega privzema serotonina (SSRE, npr. tianeptin) ter hitro delujo¢i antidepresivi,
med katerimi so agonisti serotoninskih 5-HT2a receptorjev (psilocibin), antagonisti
glutamatnih receptorjev NMDA (esketamin) ter pozitivni alosteri¢ni modulatorji
receptorjev GABA-A (breksanolon, zuranolon). Prihodnost temelji na razvoju hitro
delujocih in ciljno usmerjenih terapijah, ki bodo prilagojene bioloskim podtipom
depresije.
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1. UVOD

Stevilna klju¢na odkritja v psihofarmakologiji so nastala kot posledica naklju¢nih
klini¢nih opaZanj. Prvo pomembno izhodis¢e na podrocju zdravljenja depresije sega
v leto 1952, ko so pri bolnikih, zdravljenih z iproniazidom (razvit kot antituberkulotik)
zaradi tuberkuloze, v bolnis$nici Sea View Hospital na Staten Islandu (New York,
ZDA) opazili presenetljivo izboljsanje razpoloZenja, povecano energijo in socialno
angaziranost (1). Kasneje so ugotovili, da iproniazid deluje kot ireverzibilni inhibitor
encima monoaminooksidaze (MAO), kar je predstavljalo prvi dokaz povezave med
presnovo monoaminskih Zivénih prenasalcev in depresijo (2). Leta 1958 je bil
registriran za zdravljenje depresije, nato pa v vecini drZzav umaknjen s trga leta 1961
zaradi hepatotoksic¢nosti (3).

V podobnem obdobju je bil razvit imipramin, tricikli¢ni derivat, strukturno soroden
antipsihotiku klorpromazinu, vendar pri zdravljenju shizofrenij ni bil uc¢inkovit.
Svicarski psihiater Roland Kuhn je nato leta 1957 opazil, da pri bolnikih z depresijo
imipramin povzro¢i izrazito izboljSanje razpoloZenja, motivacije in socialnega
funkcioniranja, kar je vodilo v uvedbo tricikliénih antidepresivov (TCA) v klini¢no
prakso (4, 5).

Ta zgodovinska opazanja so utrdila t. i. monoaminsko hipotezo depresije, po kateri
bolezen nastane zaradi pomanjkanja sinapti¢ne signalizacije serotonina,
noradrenalina in dopamina. Hipoteza je usmerila razvoj ve¢ generacij zdravil in
omogocila prehod k selektivnejsim u¢inkom na monoaminske sisteme. Pomemben
mejnik so bili selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI), ki so bili
sintetizirani v sedemdesetih letih, z uvedbo fluoksetina leta 1987 kot prvega
komercialno dostopnega SSRI (6, 7). SSRI so zaradi selektivnosti, dobrega varnostnega
profila in nizke kardiotoksi¢nosti hitro postali zdravila prve izbire in Se danes
predstavljajo temelj zdravljenja depresije (7). Kljub njihovi Siroki uporabi pa se je
izkazalo, da zgolj povecanje koncentracije monoaminov ne more v celoti pojasniti niti
bioloskih osnov depresije niti zakasnjenega zacetka klini¢nega ucinka, ki se pojavi Sele
po vec tednih zdravljenja. To je spodbudilo razvoj novih konceptov, ki vkljuc¢ujejo
nevroplasti¢nost in vlogo mozganskega nevrotroficnega dejavnika (BDNF), motnje v
uravnavanju osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza (HPA), spremembe v
glutamatergicni signalizaciji ter vnetne procese, ki jih sprozajo citokini in aktivacija
mikroglije.
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2. OSNOVNI NEVROBIOLOSKI MEHANIZMI DEPRESIJE

Razumevanje nevrobioloskih mehanizmov depresije je osnova za iskanje potencialih
terapevtskih tar¢, katerih razvoj je potekal od enostavne monoaminske hipoteze do
kompleksnega modela, ki vklju¢uje nevroplasti¢nost, glutamatergicno signalizacijo,
os HPA in vnetne procese. Ti koncepti seveda ne delujejo izolirano, temvec se
prepletajo v mrezo, ki odraza kompleksnost bolezni in predstavlja izhodisce za razvoj
novih terapevtskih pristopov.

21. Monoaminska hipoteza

Monoaminska hipoteza depresije je najstarejsi in najvplivnejsi bioloski model, ki
poskusa pojasniti patofiziologijo bolezni. Pokazalo se je, da zdravila, ki povecajo
sinaptiéno koncentracijo serotonina, noradrenalina ali dopamina, delujejo
antidepresivno, medtem ko ucinkovine, ki zniZujejo te ravni, povzrocajo depresivne
simptome. Iproniazid, inhibitor monoaminooksidaze, poveca njihovo razpolozljivost
zaradi inhibicije razgradnje, medtem ko tricikli¢ni antidepresiv imipramin preprecuje
njihov ponovni privzem. Rezerpin, ki prazni monoaminske zaloge v sinapti¢nih
veziklih, je na primer pri nekaterih bolnikih povzrocal depresijo (8). Ta opazanja so
vodila v logi¢no domnevo, da depresija nastane zaradi pomanjkanja monoaminskih
zivénih prenasalcev v mozganskih sinapsah (9). Hipoteza se je okrepila z nadaljnjimi
farmakoloskimi in biokemi¢nimi raziskavami, kjer so zaznali zniZane vrednosti
presnovkov serotonina (npr. 5-HIAA) v cerebrospinalni tekoc¢ini depresivnih
bolnikov ter povecano aktivnosti encima MAO, kar je dodatno podprlo hipotezo (10).

Kljub stevilnim dokazom je postalo jasno, da monoaminska hipoteza per se ne more v
celoti razloziti kompleksnosti depresije. Eden glavnih argumentov proti enostavni
povezavi med pomanjkanjem monoaminov in depresijo je ¢asovni zamik v delovanju
antidepresivov: farmakoloski uc¢inek povecanja ravni monoaminskih prenasalcev
znotraj sinapse se pojavi v nekaj urah, medtem ko klini¢no izbolj$anje nastopi Sele po
ve¢ tednih terapije (11). To nakazuje, da povecana koncentracija monoaminov v
sinapsi sprozi kaskado sekundarnih sprememb v postsinapti¢nih nevronih, vklju¢no
z modulacijo receptorjev, signalnih poti in izrazanja genov. Nadaljnje Studije so
pokazale, da depresija ni homogena motnja in da ne kaZejo vsi bolniki sprememb v
monoaminskem ravnovesju (3). Poleg tega na odziv vplivajo genetski polimorfizmi,
med katerimi je v genu za serotoninski transporter (SLC6A4) posebej pomemben
polimorfizem 5-HTTLPR, ki vpliva na dovzetnost za depresijo v kombinaciji z
okoljskimi stresorji (12).
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2.2. Nevroplasti¢nost in sinaptogeneza

V zadnjem obdobju se je v ospredje raziskav patofiziologije depresije premaknila
nevroplasti¢nost - sposobnosti moZganov, da spreminjajo sinapticne povezave kot
odgovor na izkusnje, stres in farmakoloske draZljaje. Klju¢ni molekularni mediator
teh procesov je moZganski nevrotroficni dejavnik (BDNF), ki uravnava rast,
diferenciacijo in preZivetje nevronov ter sinapti¢no plasti¢nost (13). Bolniki z depresijo
imajo pogosto zniZane koncentracije BDNF v serumu in plazmi, medtem ko uspesno
zdravljenje z antidepresivi poveca njegove ravni (14, 15). Poleg tega post mortem
analize moZganov depresivnih bolnikov razkrivajo zmanjSano ekspresijo BDNF in
njegovih receptorjev (TrkB) v hipokampusu in prefrontalni skorji, ki sta klju¢ni regiji,
povezani s ¢ustvenim uravnavanjem in kognitivnimi procesi (16).

Predklini¢ni modeli kazejo tudi, da kroni¢ni stres vodi v zmanjSanje sinapti¢ne
gostote, dendriti¢no atrofijo in izgubo dendriti¢nih izrastkov v prefrontalni skorji in
hipokampusu, medtem ko se v amigdali pojavljajo hipertrofi¢ne spremembe. Taksne
spremembe odraZzajo klini¢no sliko depresije, ki jo spremljajo kognitivne motnje,
anhedonija in ¢ustvena neuravnovesenost (17, 18). Kroni¢no dajanje antidepresivov
normalizira izrazanje BDNF, spodbuja sinaptogenezo in obnovo dendriti¢ne
arhitekture, kar sovpada s postopnim klini¢nim izboljsanjem (17).

Pomemben dokaz za vlogo BDNF v depresiji prihaja tudi iz genetskih raziskav.
Polimorfizem Val66Met v genu BDNF, ki zmanjSuje izlo¢anje BDNF, pogojeno s
sinapti¢no aktivnostjo, je povezan z vedjo dovzetnostjo za depresijo ter slabsim
odzivom na zdravljenje (19). Ti podatki kaZejo, da je spremenjena signalizacija BDNF-
TrkB osrednji element v nevrobiologiji depresije. Obenem novejse studije potrjujejo,
da hitro-delujo¢i antidepresivi, kot je ketamin, Ze v nekaj urah povecajo sinapti¢no
povezljivost v prefrontalni skorji, pri ¢emer igra BDNF klju¢no vlogo v aktivaciji
mTOR signalne poti in sinaptogenezi (20).

Skupno gledano teorija nevroplasti¢nosti presega enostavno monoaminsko hipotezo,
saj depresijo obravnava kot patofiziolosko stanje, povezano z okvarjeno sinapti¢no
dinamiko in zmanj$ano sposobnostjo moZganov za prilagoditev na stres. Obnovitev
sinapti¢ne plasti¢nosti preko BDNF in sorodnih signalnih poti tako predstavlja enega
klju¢nih ciljev terapevtskih pristopov k zdravljenju depresije.

2.3.  Glutamatergicni sistem in receptorji NMDA

Raziskave v zadnjih dveh desetletjih so pokazale, da ima klju¢no vlogo pri razvoju
depresije tudi glutamatergicni sistem, ki je glavni ekscitatorni nevrotransmiterski
sistem v moZzganih. Dokazi kaZejo, da je pri depresiji poruSeno ravnovesje med
glutamatergic¢no ekscitacijo in GABA-ergi¢no inhibicijo, kar vodi v moteno sinapti¢no
plasti¢nost in disfunkcijo kortiko-limbi¢nih mrez (21). Klini¢ne raziskave so pokazale
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spremembe v glutamatergicnem metabolizmu pri depresivnih  bolnikih.
Magnetnoresonan¢na spektroskopija je odkrila zmanjSane koncentracije glutamata in
glutamina v prefrontalni skorji in hipokampusu pri bolnikih z veliko depresivno
motnjo (22). Poleg tega so post mortem Studije na mozganih ljudi z depresijo potrdile
manjse izraZanje podenot glutamatnih receptorjev NMDA (NR1 in NR2A), ki kaZejo
na moteno glutamatergicno signalizacijo (23). Ti ionotropni receptorji sodelujejo pri
sinapti¢ni plasti¢nosti, u¢enju in spominu. Prelomno je bilo odkritje, da subanesteti¢ni
odmerki ketamina, nekompetitivnega antagonista receptorjev NMDA, povzrocijo
hitro in robustno izboljSanje simptomov depresije, pogosto zZe v nekaj urah po
aplikaciji (24). Ta opazanja so preusmerila raziskave k razumevanju glutamatergicne
disfunkcije kot osrednjega mehanizma depresije in odprla vrata razvoju hitro
delujocih antidepresivov.

Eksperimentalni podatki kaZejo, da antagonizem receptorjev  NMDA na GABA-
internevronih povzroci disinhibicijo piramidnih nevronov v prefrontalni skorji in
povecano sproscanje glutamata. Sprosceni glutamat nato aktivira glutamatne
receptorje AMPA, kar sproZi kaskado znotrajceli¢nih signalnih poti, vklju¢no z
aktivacijo mTOR in ERK ter povecanim izlocanjem BDNF, ki spodbujajo
sinaptogenezo in obnovo sinapti¢ne plasti¢nosti (17, 20). Poleg ketamina so raziskave
usmerjene tudi v druge tarce glutamatergi¢nega sistema, vklju¢no s pozitivnimi
alosteri¢cnimi modulatorji receptorjev AMPA in zdravili, ki vplivajo na presnovo
glutamata.

24. Os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza in stresni hormoni

Neustrezno delovanje stresne osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza (HPA) je
eden najbolj dosledno opaZzenih bioloskih pojavov pri depresiji. Os HPA je klju¢en
regulator odziva na stres, saj povezuje hipotalamus, hipofizo in nadledvi¢ne Zleze ter
vodi do sproséanja kortizola, glavnega stresnega hormona pri ¢loveku. Normalno se
aktivacija HPA osi prek povratnih zank ustavi, ko povisane koncentracije kortizola
zavrejo izlocanje kortikotropin sprosc¢ujo¢ega hormona (CRH) v hipotalamusu in
adrenokortikotropnega hormona (ACTH) v hipofizi. Pri depresiji pa je ta negativna
povratna zanka pogosto oslabljena, kar vodi do kroni¢ne hiperaktivacije osi in
povisanih bazalnih ravni kortizola (25).

Klini¢ne Studije kaZejo, da imajo Stevilni bolniki z veliko depresivno motnjo povecano
koncentracijo kortizola v plazmi, urinu in slini, zlasti v jutranjih urah, kar odraza
motnje v cirkadianem ritmu (26). Poleg tega je pri bolnikih z depresijo znacilna
zmanj$ana obcutljivost na deksametazon v t. i. deksametazon-supresijskem testu, ki
meri funkcionalnost povratne inhibicije osi HPA. Pri depresivnih bolnikih kortizol
pogosto ni ustrezno znizan po aplikaciji deksametazona, kar potrjuje zmanjSano
obcutljivost glukokortikoidnih receptorjev (27).
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Dolgotrajna izpostavljenost poviSsanim koncentracijam kortizola ima pomembne
nevrobioloske posledice. Pri zivalih kronic¢ni stres povzroci atrofijo dendritov in
zmanj$ano nevrogenezo v hipokampusu, medtem ko v amigdali vodi v dendriti¢no
razras¢anje in povecano nevronsko ekscitabilnost (28). Podobne spremembe so
opazene pri depresivnih bolnikih, kjer kroni¢na hiperkortizolemija prispeva k
zmanjSanju volumna hipokampusa in spremembam v prefrontalni skorji, kar je

potrjeno z nevroslikovnimi preiskavami (29).

Farmakoloske raziskave potrjujejo povezavo med disfunkcijo osi HPA in depresijo.
Antidepresivi lahko deloma normalizirajo hiperaktivnost osi HPA, povecajo
obcutljivost glukokortikoidnih receptorjev in zmanjsajo izlocanje CRH (30). To
nakazuje, da vsaj del terapevtskega ucinka izhaja iz obnove regulacije stresnega
odziva. Skupno gledano predstavlja os HPA klju¢en mehanizem, ki povezuje
psiholoski stres in nevrobioloske spremembe v moZganih. Kroni¢na motnja v
delovanju te osi in poviSane koncentracije kortizola prispevajo k zmanjSani
nevroplasti¢nosti, motnjam v spominu in ¢ustveni regulaciji, kar potrjuje osrednjo

vlogo stresa v patogenezi depresije.

2.5. Vnetje in imunoloski dejavniki

V zadnjih letih se vse vec raziskav osredotoc¢a na vlogo imunskega sistema pri razvoju
depresije. Epidemioloske, klini¢ne in eksperimentalne studije kaZejo, da imajo bolniki
z veliko depresivno motnjo pogosto znake kroni¢nega blagega vnetja, kar se kaze v
povisanih koncentracijah provnetnih citokinov in aktivaciji mikroglije v centralnem
zivénem sistemu (31). Metaanalize so potrdile, da imajo depresivni bolniki povisane
koncentracije interlevkina-6 (IL-6), tumor nekrotizirajoc¢ega dejavnika-a (TNF-a) in C-
reaktivnega proteina (CRP) v plazmi (32, 33). Provnetni citokini lahko vplivajo na
presnovo monoaminov, saj inducirajo encim indolamin-2,3-dioksigenazo, ki pretvarja
triptofan v kinureninske presnovke. S tem zmanj$ajo razpoloZljivost triptofana za
sintezo serotonina, hkrati pa povecajo tvorbo nevrotoksi¢nih presnovkov, kot je
kinolinska kislina, ki aktivira receptorje NMDA in spodbuja ekscitotoksi¢nost (34).

Poleg povisanih vrednosti provnetnih citokinov ima pri depresiji pomembno vlogo
tudi aktivacija mikroglije, imunskih celic centralnega zivénega sistema. Mikroglija v
stanju kroni¢ne aktivacije lokalno sprosca provnetne mediatorje, reaktivne kisikove
zvrsti in dusikov oksid, kar prispeva k razvoju vnetja v centralnem Zivénem sistemu
in zmanjSanju sinapti¢ne plasti¢nosti (35). Pozitronska emisijska tomografija je
pokazala izrazito povecano razpolozljivost beljakovine TSPO (angl. translocator
protein), bioloskega kazalca aktivacije mikroglije, v ve¢ moZganskih regijah, vklju¢ujo¢
prefrontalni korteks, anteriorni cingulatni korteks in insulo pri bolnikih z depresijo v
primerjavi z zdravimi osebami (35).
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Klini¢ne povezave so Se posebej ocitne pri bolnikih s kroni¢nimi vnetnimi boleznimi,
kot so multipla skleroza, revmatoidni artritis in vnetne ¢revesne bolezni, ki imajo visjo
prevalenco depresije. Prav tako je zdravljenje z interferonom-a pri hepatitisu C
pogosto povezano z razvojem depresije, kar dodatno potrjuje vzroéno povezavo med
provnetnimi citokini in razpolozenjskimi motnjami (36).

Kljub nepopolnemu poznavanju mehanizmov, se zdi, da vnetni procesi vplivajo na
depresijo preko razli¢nih poti: (1) spremembe v presnovi triptofana in serotonina, (2)
disfunkcije glutamatergi¢nega sistema, (3) zmanjSane ekspresija BDNF in
nevroplasticnosti ter (4) spremembe v osi HPA. Ti mehanizmi skupaj kaZejo, da je
depresija delno tudi imunolosko pogojena motnja (37). Zanimivo je tudi, da so
nekatera protivnetna zdravila, kot so nesteroidni antirevmatiki (npr. celekoksib),
monoklonska protitelesa proti TNF-a in celo aspirin, v klini¢nih Studijah pokazala
adjuvantni antidepresivni ucinek, ¢eprav ta podrocja zahtevajo nadaljnje raziskave
(38).

Skupno gledano predstavlja vnetna hipoteza depresije pomemben konceptualni
okvir, ki povezuje stres, imunske spremembe in nevrobioloske motnje. Ceprav
verjetno ne pojasnjuje vseh oblik depresije, je jasen dokaz, da ima imunski sistem
pomembno vlogo pri vsaj podskupini bolnikov, kar lahko v prihodnosti omogoci
razvoj ciljno usmerjenih protivnetnih terapij.

3. FARMAKOLOSKO PREIZKUSANJE UCINKOVITOSTI ANTIDEPRESIVOV

Ucinkovitost novih antidepresivov se preverja z zaporednimi koraki, ki vkljucujejo
neklini¢cne modele na Zivalih in klinicna preskuSanja pri ljudeh. Neklini¢ni testi
omogocajo zgodnjo oceno vedenjskih in nevrobioloskih ucinkov, ki posnemajo
simptome depresije pri c¢loveku, ter sluzijo kot filter za izbor najobetavnejsih
u¢inkovin za nadaljnji razvoj. Ceprav ti modeli ne zajamejo celotne kompleksnosti
bolezni, imajo pomembno napovedno vrednost, saj ve¢ina danes uporabljenih
antidepresivov kaze ucinkovitost v teh testih. Klini¢na preskusanja pa predstavljajo
nujen korak, ki potrjuje ucinkovitost in varnost v resni¢ni populaciji bolnikov ter
zagotavlja regulatorno osnovo za uporabo novih zdravil v praksi.

3.1. Neklini¢éni modeli na Zivalih

Razvoj antidepresivov se tradicionalno opira na vedenjske paradigme, ki
reproducirajo elemente depresivne simptomatike in omogocajo kvantitativho
merjenje uc¢inkov zdravil. Med najpogosteje uporabljenimi modeli je test prisilnega
plavanja (angl. forced swim test), ki ga je Porsolt razvil leta 1977 (39). V tem testu
podgane ali misi namestijo v posodo z vodo, iz katere ne morejo pobegniti. Po
zaletnem intenzivnem plavanju Zivali preidejo v stanje relativne nepremic¢nosti. Cas
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nepremic¢nosti velja za indikator »vedenjskega obupa«, medtem ko antidepresivi
skrajsajo to obdobje in povecajo ¢as aktivnega plavanja (39, 40).

Soroden pristop je test obeSanja za rep (angl. tail suspension test), ki se uporablja
predvsem pri misih. V tem modelu zivali obesijo za rep, kar povzroci izmenjevanje
obdobij boja in nepremicnosti. Ucinkoviti antidepresivi zmanjSajo trajanje
nepremicnosti, kar velja za kazalnik njihove uc¢inkovitosti (41, 42).

Naslednji pomemben farmakoloski model je naucena nemoc¢ (angl. learned
helplessness), ki temelji na eksperimentih Seligmana in Maierja v Sestdesetih letih (43).
Zivali so izpostavljene neizogibnim elektri¢nim $okom, ki jim kasneje ne poskusajo
vec pobegniti, tudi ko imajo moZznost. To vedenje spominja na apatijo in pasivnost pri
depresivnih bolnikih. Antidepresivi lahko preprecijo razvoj tega vedenja ali ga
omilijo, kar daje modelu dobro napovedno vrednost za uspesen prenos na ljudi (43,
44).

Trenutno eden najbolj uporabljeni translacijskih modelov na zivalih je kroni¢ni blagi
stres (angl. chronic mild stress, CMS), ki ga je Willner razvil v osemdesetih letih. Zivali
se ve¢ tednov izpostavljajo nizom blagih in nepredvidljivih stresorjev (npr.
spremembe svetlobe, omejevanje hrane, socialna izolacija). Rezultat je zmanj$ano
zanimanje zivali za nagrade, kot je npr. saharoza, kar odraza anhedonijo, osrednji
simptom depresije. CMS sprozi tudi biokemijske spremembe v delovanju osi HPA,
spancu in telesni teZi, ki jih antidepresivi lahko postopno normalizirajo (44, 45).

Ceprav ti zivalski modeli omogocdajo hiter predklini¢ni pregled in napovedujejo
ucinkovitost novih kandidatnih ucinkovin, imajo omejitve. Ne zajamejo celotne
heterogenosti depresije, njihova validacija pa temelji na odzivu na obstojece
antidepresive, zaradi ¢esar morda niso idealni za odkrivanje novih mehanisti¢no
inovativnih ué¢inkovin. Kljub temu ostajajo temeljno orodje pri razvoju novih terapij
in razumevanju nevrobiologije depresije.

3.2. Klini¢na testiranja pri ljudeh

Po uspesnem predkliniénem razvoju morajo novi antidepresivi prestati natan¢no
zasnovana klini¢na preskuSanja, ki potekajo v vec¢ fazah in so namenjena oceni
varnosti, ucinkovitosti ter dolgoro¢ne prenosljivosti. Faza 1 vkljucuje zdrave
prostovoljce in se osredotoca predvsem na varnost, farmakokinetiko in osnovno
farmakodinamiko nove ucinkovine. V tej fazi se doloc¢ijo zacetni varni odmerki in
potencialni akutni neZeleni ucinki. Faza II se izvaja na manjsih skupinah bolnikov z
depresijo in predstavlja prvi dokaz koncepta, saj omogoca oceno terapevtske
ucinkovitosti ter izbiro optimalnega odmerjanja. Faza III vkljucuje vecje,
randomizirane, dvojno slepe in multicentri¢ne Studije, ki potrjujejo ucinkovitost in
varnost v primerjavi s placebom ali standardnimi zdravili. Rezultati teh studij sluzijo
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kot osnova za regulativno odobritev zdravila. Po odobritvi sledi Faza IV, kjer se
spremlja dolgoroc¢na varnost, redki nezeleni ucinki ter u¢inkovitost v realnem okolju
(46-48).

Ocena klini¢ne ucinkovitosti antidepresivov temelji na standardiziranih lestvicah za
merjenje depresivnih simptomov. Najbolj uveljavljena je Hamiltonova lestvica za
depresijo (HAM-D), ki jo je razvil Hamilton leta 1960 in obsega oceno somatskih,
afektivnih in kognitivnih simptomov (49). Druga pogosto uporabljena je
Montgomery-Asbergova lestvica (MADRS), zasnovana kot bolj ob¢utljivo orodje za
zaznavanje sprememb med zdravljenjem (50). V klini¢ni praksi in raziskavah se vse
bolj uporablja tudi Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), samoocenjevalni
vprasalnik, ki omogoca hitro oceno simptomov in je posebej primeren za spremljanje
napredka zdravljenja v ambulantnih okoljih [11].

Pomemben izziv pri klini¢nih preskusanjih depresije predstavlja placebo ucinek, ki v
povpre¢ju dosega 30-40 % izboljSanja depresivne simptomatike (51). Metaanaliza
klini¢nih $tudij je pokazala, da je razlika med aktivnim zdravilom in placebom pri
blazjih oblikah depresije pogosto majhna, ¢eprav so pri zmerni in hudi depresiji koristi
antidepresivov klinicno pomembne (52). To dejstvo je spodbudilo razprave o
metodologiji raziskav, predvsem o izbiri populacij bolnikov in trajanja studij (46, 48).

Pomemben del sodobnih raziskav v klini¢ni farmakologiji predstavljajo pristopi, ki
povezujejo vedenjske rezultate z bioloskimi oznacevalci, kot so BDNF, vnetni citokini
in hormoni osi HPA, ter uporaba naprednih metod nevroslikanja, ki omogocajo
spremljanje sprememb v mozganskih mrezah med zdravljenjem (53). Cilj je, da bi ti
modeli v prihodnosti omogocili boljse razumevanje heterogenosti depresije in
prispevali k razvoju ciljno usmerjenih terapij.

4. FARMAKOLOSKE SKUPINE ANTIDEPRESIVOV

Razvoj antidepresivov je skozi desetletja privedel do oblikovanja ve¢ farmakoloskih
skupin, ki se razlikujejo v svojem mehanizmu delovanja, uc¢inkovitosti in varnostnem
profilu. Ceprav vedina temelji na modulaciji monoaminske signalizacije, se
posamezne skupine med seboj razlikujejo glede na selektivnost za membranske
prenasalce, receptorje in encime.

4.1. Tricikli¢ni antidepresivi (TCA)

Tricikli¢ni antidepresivi sodijo med najstarejSe ucinkovine, ki so bile razvite za
zdravljenje depresije. Prvi predstavnik, imipramin, je bil v klini¢ni uporabi Ze konec
petdesetih let, ko je Roland Kuhn leta 1957 opisal njegove antidepresivne lastnosti (4).
Njihovo osnovno delovanje temelji na inhibiciji ponovnega privzema monoaminov,
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predvsem serotonina in noradrenalina. Na membrani presinapticnega nevrona
zavirajo serotoninski prenasalec (SERT) in noradrenalinski prenasalec (NET), kar
prepreci njihov ponovni vnos v zivéni kon¢i¢. Posledica je povecana koncentracija
serotonina in noradrenalina v sinaptiéni Spranji ter okrepljena postsinapti¢na

signalizacija (54).

Poleg tega, da delujejo na prenasalce, imajo tricikli¢ni antidepresivi Sirok spekter
interakcij z drugimi tar¢ami, kar moc¢no vpliva na njihov klini¢ni profil. Delujejo kot
antagonisti muskarinskih receptorjev M1, kar vodi v suha usta, zaprtje, zamegljen vid
in zadrZevanje urina. Z antagonizmom histaminskih H1 receptorjev povzrocajo
sedacijo in povecanje apetita (povecanje telesne mase), medtem ko antagonizem
adrenergi¢nih al receptorjev vodi do ortostatske hipotenzije (55). Poleg omenjenih
receptorjev zavirajo tudi hitre napetostno odvisne Na* kanale v membrani srénih
misic, kar vodi do upocasnjene depolarizacije in prevajanja ter povecuje tveganje za
ventrikularne tahiaritmije (ventrikularna tahikardija, fibrilacija, torsades de pointes) in
atrioventrikularne bloke prevajanja, zlasti ob predoziranju (56).

Najpogosteje uporabljeni predstavniki so amitriptilin, nortriptilin, desipramin,
doksepin in klomipramin. Med njimi izstopa klomipramin, ki ima zaradi izrazitega
serotonergicnega uc¢inka pomembno vlogo pri zdravljenju obsesivno-kompulzivne
motnje (57). Ceprav so bili tricikli¢ni antidepresivi véasih prva izbira pri zdravljenju
depresije, jih danes zaradi Sirokega spektra neZelenih ucinkov in nevarnosti pri
predoziranju uporabljamo predvsem pri farmakorezistentnih oblikah depresije ter pri
posebnih indikacijah, kot so nevropatska bole¢ina, migrena ali enureza pri otrocih
(55).

4.2. Monoaminooksidazni inhibitorji (MAOI)

MAOQOI sodijo med prve farmakoloske ucinkovine, ki so dokazano delovale
antidepresivno, ko so nepric¢akovano med zdravljenjem tuberkuloze z iproniazidom
pri bolnikih opazili izboljSanje razpoloZenja, povecanje apetita in energije, kar je
spodbudilo raziskave o njegovem delovanju na mozganske monoamine (1).
Iproniazid se je izkazal kot ireverzibilni inhibitor MAO, ki je klju¢nega pomena za
razgradnjo serotonina, noradrenalina in dopamina. Z inhibicijo MAO se poveca
koncentracija teh monoaminov v sinapsah, kar okrepi Zivéno signalizacijo in vodi v
izboljSanje razpoloZenja (2).

Encim MAO ima dve izoformi, ki se razlikujeta po substratni specifi¢nosti in tkivni
porazdelitvi. MAO-A presnavlja predvsem serotonin, noradrenalin in adrenalin,
medtem ko MAO-B razgrajuje feniletilamin in dopamin, obe izoformi pa presnavljata
tiramin (58). Prve udinkovine, kot sta iproniazid in fenelzin, so bile ireverzibilni
neselektivni inhibitorji MAO-A in MAO-B, kar je povzrocilo izrazito povecanje
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sinapti¢énih monoaminov. Ceprav so imele zdravila pomembne klini¢ne uc¢inke pri
zdravljenju depresije, so bile kmalu opaZene resne varnostne omejitve. Najbolj znan
zaplet je t. i. »sindrom sira«, hipertenzivna kriza, ki nastane ob so¢asnem zauZitju
hrane, bogate s tiraminom. Ker tiramin zaradi inhibicije MAO ni razgrajen v ¢revesju
in jetrih, lahko pride do nenadnega sprosc¢anja noradrenalina in nevarnega povisanja
krvnega tlaka (59).

Razvoj farmakologije je nato vodil k bolj selektivnim in varnej$im oblikam zaviranja
MAO. Selektivni inhibitorji MAO-A, kot je moklobemid, delujejo reverzibilno, kar
bistveno zmanjsa tveganje interakcij s hrano. Reverzibilna vezava omogoca, da
tiramin v visokih koncentracijah tekmuje za encim in se presnovi, kar preprecuje hudo
hipertenzijo (60). Moklobemid se je izkazal kot uc¢inkovita in varnejsa alternativa pri
zdravljenju depresije in generalizirane socialne anksiozne motnje. Po drugi strani
imajo selektivni inhibitorji MAO-B, kot je selegilin, pomembno vlogo predvsem v
terapiji Parkinsonove bolezni, saj povecujejo koncentracijo dopamina v striatumu,
vendar v vigjih odmerkih delujejo tudi antidepresivno (61).

Razdelimo jih v tri farmakoloske podskupine:

o ireverzibilni neselektivni inhibitorji (MAO-A/B), npr. iproniazid, fenelzin,

tranilcipromin;

o reverzibilni selektivni inhibitorji MAO-A (RIMA), npr. moklobemid;

 selektivni inhibitorji MAO-B, npr. selegilin.
Farmakoloski profil MAOI je zanimiv, saj vplivajo tudi na druge poti. Poleg inhibicije
razgradnje monoaminov lahko spremenijo izraZanje receptorjev, vplivajo na signalne
kaskade, povezane z nevroplasti¢nostjo, in posredno modulirajo glutamatergic¢ne ter
GABA-ergicne sisteme (62). Zaradi teh u¢inkov ostajajo raziskave MAOI pomembne
tudi danes, ¢eprav se njihova klini¢na uporaba v psihiatriji omejuje predvsem na
bolnike z atipi¢no depresijo ali rezistentnimi oblikami bolezni, kjer so druge moZnosti
odpovedale (63).

4.3. Selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI)

Selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina, znani kot SSRI (angl. selective
serotonin reuptake inhibitors), predstavljajo najpomembnejsi prelom v razvoju sodobne
psihofarmakologije. Prvi predstavnik te skupine, fluoksetin, je bil razvit v
sedemdesetih letih in v klini¢no prakso uveden leta 1987 (6). Za razliko od starejsih
tricikli¢nih antidepresivov in MAOI se SSRI odlikujejo po selektivhem mehanizmu
delovanja, ugodnejsem varnostnem profilu in boljsi toleranci, zaradi ¢esar so v zadnjih
desetletjih postali najpogosteje predpisani antidepresivi po vsem svetu.

Njihov osnovni mehanizem delovanja temelji na zaviranju serotoninskega prenasalca
(SERT), ki je odgovoren za ponovni privzem serotonina iz sinapti¢ne Spranje v
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presinapti¢ni nevron (11). Zaviranje SERT poveca koncentracijo serotonina v
sinapti¢ni Spranji in okrepi aktivacijo postsinapti¢nih serotoninskih receptorjev. Kljub
temu se klini¢ni ucinek ne razvije takoj, saj je zacetno povecanje serotoninske
aktivnosti uravnavano z aktivacijo somatodendriti¢nih avtoceptorjev 5-HT1a v jedrih
raphe, ki zmanjsajo sproi¢anje serotonina. Sele po vec¢tedenski terapiji pride do
desenzitizacije teh avtoceptorjev, kar omogoc¢i trajno povecano serotoninsko
signalizacijo v projekcijskih moZzganskih podro¢jih, kot so hipokampus in
prefrontalna skorja (64, 65).

Najpogosteje predpisani SSRI so fluoksetin, sertralin, paroksetin, citalopram,
escitalopram in fluvoksamin. Ceprav imajo vsi podobno osnovno delovanje, se med
seboj razlikujejo v farmakokineti¢nih lastnostih, selektivnosti in interakcijah z drugimi
receptorji ter encimi. Fluoksetin ima na primer dolg razpolovni ¢as in aktiven
presnovek norfluoksetin, kar omogoc¢a odmerjanje enkrat dnevno in zmanjsSuje
tveganje odtegnitvenih simptomov. Paroksetin je znan po moc¢nejsi inhibiciji CYP2D6,
medtem ko escitalopram velja za najbolj selektiven SSRI z najmanj interakcijami (66).

Klini¢no so SSRI ucinkoviti pri zdravljenju velike depresivne motnje, anksioznih
motenj, obsesivno-kompulzivne motnje, pani¢ne motnje, socialne fobije in
posttravmatske stresne motnje. Zaradi ugodnega razmerja med ucinkovitostjo in
varnostjo so postali terapija prve izbire, zlasti pri bolnikih, kjer so neZeleni ucinki
tricikli¢cnih antidepresivov ali MAOI preve¢ omejujoci (67). Prednosti te skupine
zdravil so dobra varnost, nizka kardiotoksi¢nost in dejstvo, da je predoziranje redko
smrtonosno. Najpogostejsi neZeleni ucinki so gastrointestinalne teZzave (slabost,
driska, bruhanje, dispepsija), glavobol in nespe¢nost, pomemben pa je tudi vpliv na
spolno funkcijo, saj ve¢ kot tretjina bolnikov porofa o zmanjSanem libidu in
anorgazmiji (68). Povecano tveganje za krvavitve, povezano =z inhibicijo
serotoninskega privzema v trombocite, je e ena klini¢cno pomembna omejitev (69). V
redkih primerih se lahko pojavi serotoninergi¢ni sindrom, zlasti ob soc¢asni uporabi
vec serotonergi¢nih u¢inkovin, kot so kombinacije SSRI ali SNRI z MAOQ], tricikli¢nimi
antidepresivi, dolocenimi analgetiki (npr. tramadol, metadon), antimigreniki
(triptani), antibiotikom linezolidom ali zeli$¢nimi pripravki, kot je Sentjanzevka (11).

4.4. Selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina (NRI)

Selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina, znani kot NRI (angl.
noradrenaline reuptake inhibitors), predstavljajo skupino antidepresivov, katerih
delovanje temelji izklju¢no na zaviranju noradrenalinskega prenasalca (NET). S tem
preprecijo reabsorpcijo noradrenalina iz sinapti¢ne Spranje v presinapti¢ni nevron, kar
vodi v povecano koncentracijo noradrenalina v sinapsah in okrepljeno stimulacijo
postsinapti¢nih adrenergi¢nih receptorjev (70). Ker ne vplivajo neposredno na
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serotoninski sistem, imajo ti antidepresivi nekoliko drugacen klini¢ni in neZeleni
profil kot SSRI ali SNRI.

Najbolj znan predstavnik je reboksetin, ki je bil v devetdesetih letih predstavljen kot
prvi selektivni in specificni NRI za zdravljenje velike depresivne motnje (71).
Reboksetin ucinkovito povecuje noradrenalinsko signalizacijo v moZzganih, kar je
posebej pomembno za izboljSanje simptomov, povezanih z zmanjSano energijo,
anhedonijo, moteno koncentracijo in psihomotorno upocasnitvijo (72). Poleg
reboksetina so znani Se drugi NRI, kot sta viloksazin in atomoksetin. Viloksazin se je
v Evropi najprej uporabljal kot antidepresiv, danes pa pogosteje za zdravljenje motenj
pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD) (73). Atomoksetin pa je registriran predvsem
za zdravljenje ADHD, a =zaradi selektivhega delovanja na NET kaZe tudi
antidepresivne lastnosti (74).

Klini¢na uporaba NRI je omejena v primerjavi z drugimi skupinami antidepresivov,
saj je bila splosna ucinkovitost v vecini studij primerljiva s SSRI (75). Pomembnejsa je
njihova uporaba v primerih, kjer je serotoninski u¢inek nezazelen ali kjer prevladujejo
simptomi pomanjkanja energije, motivacije, kognitivne disfunkcije in negativne

samopodobe (76).

Nezeleni uc¢inki NRI so posledica povecanega noradrenalinskega tonusa in vklju¢ujejo
nespecnost, suha usta, zaprtje, potenje in tahikardijo. V primerjavi s SSRI pogosteje
povzrocajo tudi urinarne tezave zaradi adrenergi¢nega vpliva na sfinktre secil (77, 78).
Prednost v primerjavi s triciklicnimi antidepresivi je v tem, da ne delujejo na
serotoninski sistem, histaminske in muskarinske receptorje ter natrijeve kanale, zato
so varnejsi glede kardiotoksi¢nosti in tudi bolniki jih bolje prenasajo (78).

Ceprav selektivni NRI niso postali prva izbira v zdravljenju depresije, ostajajo
pomembni kot alternativa v primerih, ko zdravljenje z drugimi skupinami ni
ucinkovito ali ga bolniki slabo prenasajo. Zaradi specificnega farmakoloskega profila
so posebej zanimivi pri depresivnih bolnikih z izrazito apatijo in zmanj$ano
motivacijo ter pri bolnikih, kjer so serotoninski nezeleni ucinki, zlasti spolna
disfunkcija, klini¢no problematié¢ni.

4.5. Inhibitorji ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)

Selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina in noradrenalina, znani kot
SNRI (angl. serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors), predstavljajo eno izmed
klju¢énih sodobnih skupin antidepresivov. Njihovo delovanje temelji na zaviranju
serotoninskega prenasalca (SERT) in noradrenalinskega prenasalca (NET), kar
povzroc¢i povecanje koncentracije obeh zivénih prenasalcev v sinapti¢ni Spranji. Ta
kombinirani ucinek omogoca okrepljeno serotoninsko in noradrenalinsko
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signalizacijo, kar naj bi privedlo do bolj robustnega antidepresivnega delovanja v
primerjavi z zdravili, ki delujejo samo na en nevrotransmiterski sistem (79).

Prvi predstavnik skupine je bil venlafaksin, ki je bil registriran leta 1993, in je kmalu
postal Siroko wuporabljen. Poleg venlafaksina so pomembni 3Se duloksetin,
desvenlafaksin in levomilnacipran. Vsi delujejo kot inhibitorji ponovnega privzema,
vendar se razlikujejo v relativni moci inhibicije SERT in NET. To ponazarjajo razmerja
SERT:NET pri posameznih u¢inkovinah, in sicer venlafaksin ~ 30:1, duloksetin ~ 10:1,
desvenlafaksin ~ 14:1, milnacipran = 1,6:1 in levomilnacipran = 1:2 (80). Venlafaksin
ima pri nizjih odmerkih predvsem serotoninski ucinek, pri visjih pa deluje tudi na
noradrenalinski prenasalec. Duloksetin in levomilnacipran delujeta bolj uravnoteZeno
na oba sistema, kar je lahko klini¢nho pomembno pri bolnikih, kjer prevladujejo
simptomi zmanj$ane energije in anhedonije (79, 81).

SNRI so u¢inkoviti pri zdravljenju velike depresivne motnje, generalizirane anksiozne
motnje, pani¢ne motnje in socialne anksiozne motnje. Posebej pomembna je njihova
ucinkovitost pri bole¢inskih sindromih, saj noradrenalinska komponenta prispeva k
modulaciji bolec¢inskih poti v hrbtenjac¢i. Duloksetin je tako registriran tudi za
zdravljenje diabeti¢ne nevropatije in fibromialgije (82), medtem ko venlafaksin in
desvenlafaksin dokazano zmanjSujeta tudi simptome somatske bolec¢ine, povezane z
depresijo (83).

Prednosti SNRI vkljucujejo Sirok spekter delovanja in u¢inkovitost pri komorbidnih
bolec¢inskih sindromih. Slabosti pa so povezane predvsem z neZelenimi ucinki.
Najpogosteje bolniki porocajo o gastrointestinalnih tezavah (slabost, zaprtje,
dispepsija), nespe¢nosti in glavobolu. Zaradi u¢inka na noradrenalinski sistem se
lahko pojavi tudi povisan krvni tlak, zlasti pri venlafaksinu, kar zahteva redno
spremljanje krvnega tlaka pri dolgotrajni terapiji (84). V primerjavi s triciklicnimi
antidepresivi je kardiotoksi¢nost znatno niZja, a tveganje za hipertenzijo ostaja
kliniéno pomembno. SNRI so zato v sodobni klini¢ni praksi pomembna izbira za
bolnike, pri katerih zgolj serotoninska modulacija ni zadostna, zlasti ¢e so prisotni
izraziti somatski simptomi ali kroni¢na bolecina.

4.6. Inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina in dopamina (NDRI)

Inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina in dopamina (NDRI, angl.
noradrenaline and dopamine reuptake inhbitors) predstavljajo skupino antidepresivov,
katerih delovanje temelji na so¢asni inhibiciji noradrenalinskega prenasalca (NET) in
dopaminskega prenasalca (DAT). Z zaviranjem teh prenasalcev preprecujejo ponovni
vnos noradrenalina in dopamina v presinapti¢ni nevron, kar vodi v povecano
koncentracijo obeh nevrotransmiterjev v sinapti¢ni Spranji ter posledi¢no okrepljeno
signalizacijo na postsinapti¢nih receptorjih (85). Za razliko od SSRI in SNRI nimajo
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neposrednega serotoninskega ucinka, kar doloc¢a njihov klini¢ni profil in spekter
neZelenih u¢inkov.

Najpomembnejsi predstavnik te skupine je bupropion, razvit v sedemdesetih letih in
sprva uporabljen za zdravljenje depresije, kasneje pa tudi kot ucinkovito zdravilo pri
odvisnosti od nikotina (86). Njegov farmakoloski profil je poseben, saj poleg NET in
DAT deluje tudi na nikotinske acetilholinske receptorje, kar pojasnjuje uc¢inkovitost
pri odvajanju od kajenja (87). Bupropion je farmakolosko soroden nekaterim
psihostimulansom, vendar se od njih razlikuje po precej SibkejSem ucinku in
odsotnosti klasi¢nega evforicnega ucinka. V klini¢ni praksi se uporablja pri veliki
depresivni motnji, sezonski afektivni motnji ter kot podpora pri opuscanju kajenja,
kjer dokazano zmanjSa odtegnitvene simptome in hrepenenje po nikotinu (87).
Obstajajo tudi podatki o njegovi uporabi pri zdravljenju ADHD pri odraslih, kjer ima
sicer manjso ucinkovitost kot stimulansi, vendar je koristen pri bolnikih, pri katerih
so stimulansi kontraindicirani ali slabo prenasani (88).

Prednost bupropiona v primerjavi z ve¢ino serotonergi¢nih antidepresivov je v tem,
da ne povzroca spolnih disfunkcij in pogosto celo izboljsa libido, kar je klini¢no
pomembno pri bolnikih, ki so ob¢utljivi na serotoninske neZelene ucinke (89). Poleg
tega ima blag stimulativni ucinek, ki je koristen pri bolnikih z izrazito utrujenostjo,
pomanjkanjem energije in kognitivnimi simptomi depresije. Zaradi dopaminskega
delovanja je primeren tudi pri depresiji, povezani z odtegnitvenimi sindromi (86).

Med nezelenimi ucinki bupropiona so najpogostej$i nespe¢nost, suha usta in
zmanjSanje apetita. Njegova kliniéno pomembna omejitev je povecano tveganje za
epilepti¢ne napade, zlasti pri visokih odmerkih. Zato je njegova uporaba pri bolnikih
s povecanim tveganjem za razvoj epilepsije ali motenj hranjenja kontraindicirana (90).
V primerjavi s tricikli¢nimi antidepresivi in SNRI je kardiotoksi¢nost nizka, prav tako
ni povecanega tveganja za pridobivanje telesne mase, kar dodatno povecuje njegovo
sprejemljivost (91).

Ceprav drugih u¢inkovin iz skupine inhibitorjev ponovnega privzema noradrenalina
in dopamina danes skorajda ni v redni klini¢ni uporabi, so zgodovinsko zanimivi
amineptin in nomifensin, ki sta prav tako delovala na dopaminski in noradrenalinski
privzem. Zaradi hepatotoksi¢nosti in hematoloskih zapletov sta bila umaknjena s trga
(92, 93). Bupropion je tako ostal edini Siroko uporabljen predstavnik te skupine, ki
zdruZuje noradrenergi¢ne in dopaminske ucinke z ugodnim varnostnim profilom.

4.7.  Serotoninski antagonisti in inhibitorji ponovnega privzema (SARI)

Serotoninski antagonisti in inhibitorji ponovnega privzema, znani kot SARI (angl.
serotonin antagonists and reuptake inhibitors), so posebna skupina antidepresivov, ki
zdruzujejo dva farmakoloska mehanizma. Po eni strani delujejo kot antagonisti na
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serotoninske 5-HT2a in deloma 5-HTac receptorje, po drugi pa zavirajo serotoninski
prenasalec (SERT) ter tako preprecujejo ponovni privzem serotonina v presinapti¢ni
nevron (94). Ta dvojni uc¢inek vodi do povecane serotoninske aktivnosti, hkrati pa
zaradi zaviranja specificnih postsinapti¢nih serotoninskih receptorjev preprecuje
nekatere neZelene ucinke, ki se pogosto pojavljajo pri selektivnih inhibitorjih
ponovnega privzema serotonina.

Najbolj znan in najpogosteje uporabljen predstavnik skupine je trazodon, ki je bil v
klinicno prakso uveden v sedemdesetih letih prejSnjega stoletja. Trazodon poleg
u¢inka na SERT in 5-HT: receptorje izraza tudi antagonisticno delovanje na
histaminske Hi in adrenergi¢ne ai receptorje, kar prispeva k njegovim klini¢nim
uc¢inkom. Zaradi tega ima izrazite sedativne lastnosti in se pogosto uporablja pri
bolnikih z depresijo, pri katerih je prisotna nespecnost ali izrazita anksioznost (94, 95).
Zaradi farmakoloskega profila je trazodon edini antidepresiv, ki se pogosto
predpisuje tudi v niZjih odmerkih kot hipnotik, ne glede na to, ali je primarna
indikacija depresija (96).

Drugi predstavniki SARI so nefazodon in etoperidon. Nefazodon je bil po vstopu na
trg obetavna ucinkovina zaradi boljSega profila glede spolne disfunkcije v primerjavi
s SSRI, a je njegova uporaba mo¢no upadla zaradi porocil o hudi hepatotoksi¢nosti in
celo primerih odpovedi jeter (97). Etoperidon je bil med zgodnjimi razvitimi
spojinami, vendar se zaradi neugodnega razmerja med ucinkovitostjo in nezelenimi

ucinki ni uveljavil (98).

Klini¢no so SARI uporabni pri zdravljenju velike depresivne motnje, zlasti kadar so
spremljajoci simptomi nespec¢nost, anksioznost ali nemir (99). Trazodon se uporablja
tudi v kombinaciji z drugimi antidepresivi pri bolnikih, ki imajo tezave s spanjem ali
ne prenasajo serotoninskih nezelenih ucinkov drugih zdravil. Prednost te skupine je,
da so spolne disfunkcije bistveno redkejse kot pri SSRI, prav tako niso v ospredju
gastrointestinalne tezave (94, 100). Najpogostejsi neZeleni ucinki trazodona so
zaspanost, ortostatska hipotenzija in omoti¢nost, redko pa se lahko pojavi priapizem
(dolgotrajna in boleca erekcija), ki predstavlja urgentno stanje (100, 101).

SARI tako predstavljajo farmakolosko in kliniéno pomembno alternativo drugim
serotoninsko usmerjenim antidepresivom. Njihova dvojna kombinacija delovanja -
zaviranje ponovnega privzema serotonina ob socasnem antagonizmu specifi¢nih
serotoninskih receptorjev - omogoca prilagojen terapevtski ucinek pri podskupini
bolnikov, ki ne doseZejo zadostnega odziva na SSRI ali SNRIL

4.8. Noradrenergicni in specifi¢ni serotonergicni antidepresivi (NaSSA)

Noradrenergicni in specificni serotonergi¢ni antidepresivi, znani pod kratico NaSSA
(angl. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants), predstavljajo skupino
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zdravil, ki se od drugih antidepresivov razlikuje po svojem multimodalnem
mehanizmu delovanja. Njihov glavni predstavnik je mirtazapin, ki je bil v klini¢no
prakso uveden v devetdesetih letih. Za razliko od SSRI ali SNRI, ki povecujejo
koncentracijo serotonina in noradrenalina z zaviranjem ponovnega privzema, NaSSA
delujejo z modulacijo sprosc¢anja zivénih prenasalcev in selektivno interakcijo z
receptorji (102).

Mirtazapin deluje kot antagonist na presinapti¢nih adrenergi¢nih az-avtoreceptorjih
na noradrenergi¢nih nevronih, ki fiziolosko zavirajo spros¢anje noradrenalina in
az-heteroreceptorjih na serotoninskih nevronih, ki fizioloSko zavirajo spros¢anje
serotonina. Z blokado teh receptorjev se sprosc¢anje obeh Zivénih prenasalcev poveca,
kar vodi v okrepljeno signalizacijo v postsinaptiénih mrezah in posledi¢no v
izboljsanje razpoloZenja (103). Poleg tega mirtazapin deluje tudi na postsinapti¢ne
serotoninske receptorje. Posebej pomemben je antagonizem na serotoninske
receptorje 5-HT2a in 5-HT2c, s ¢imer se preprecijo ucinki, povezani z njihovo
aktivacijo, kot so nespec¢nost, anksioznost in spolna disfunkcija. S tem se serotoninska
signalizacija, ki se poveca zaradi blokade a»-receptorjev, usmerja predvsem prek
receptorjev 5-HT14, ki so tesno povezani z antidepresivnim in anksiolitiénim uc¢inkom
(104). Poleg tega mirtazapin deluje tudi kot antagonist na serotoninske receptorje
5-HTj3, katerih aktivacija je povezana z gastrointestinalnimi simptomi, kot so slabost,
bruhanje in diareja. Ta receptorski farmakoloski profil omogoca, da mirtazapin
zmanj$a pojavnost neZelenih uc¢inkov, ki so pogosti pri SSRI, kot so spolne disfunkcije
in gastrointestinalne motnje (slabost, driska) (105, 106).

Mirtazapin ima izrazit antihistaminski ucinek zaradi antagonizma na histaminskih
H1 receptorjih, kar se kaZze v mo¢ni sedaciji in povecanem apetitu. Sedacija je klini¢no
uporabna pri depresiji s pridruzeno nespec¢nostjo in tesnobo, povecanje apetita in
telesne mase pa je pri nekaterih bolnikih neZelen ucinek, pri drugih pa lahko celo
koristen, zlasti pri bolnikih s hujSanjem in anoreksijo (106). Poleg tega ima blag
anksioliti¢ni ucinek, kar ga uvrs¢a med zdravila, primerna za zdravljenje depresije s
pridruZzeno anksiozno motnjo (104). Klini¢no se mirtazapin uporablja pri veliki
depresivni motnji, zlasti pri bolnikih, ki ne prenasajo serotoninskih nezelenih u¢inkov
SSRI ali pri tistih, ki potrebujejo izrazitejsi sedativni u¢inek. Studije so pokazale, da
ima hiter zacetek delovanja, pogosto ze v prvih dveh tednih zdravljenja, kar ga lo¢uje
od klasi¢nih SSRI (107).

Najpogostejsi nezeleni uc¢inki vklju¢ujejo zaspanost, povecanje telesne mase, suha usta
in omoti¢nost (105). Resnejsi zapleti so redki, vendar so opazili posamezne primere
agranulocitoze, zato se ob pojavu vrocine in vnetega grla priporoca takojSnja
prekinitev zdravljenja (108).
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Skupina antidepresivov NaSSA s svojim receptorno usmerjenim delovanjem ponujajo
drugacen pristop k uravnavanju nevrotransmisije in posledi¢no specificen terapevtski
profil, ki ga sestavlja kombinacija antidepresivnega, anksioliticnega, antiemetogenega
in sedativnega ucinka. To omogoc¢a moZznost zdravljenja bolnikov, pri katerih druge
skupine antidepresivov niso uspesne ali povzrocajo prevec nezelenih uc¢inkov

4.9. Serotoninski modulatorji in stimulatorji (SMS)

Serotoninski modulatorji in stimulatorji (SMS, angl. serotonin modulators and
stimulators) predstavljajo novejso farmakolosko skupino antidepresivov, katere
mehanizem delovanja presega klasi¢no inhibicijo ponovnega privzema serotonina. Za
glavna predstavnika skupine, vortioksetin in vilazodon, je znacilno, da zdruZujeta
lastnosti selektivnih inhibitorjev ponovnega privzema serotonina z modulacijo
specifi¢nih serotoninskih receptorjev. To omogoca $irsi in bolj uravnotezen vpliv na
serotoninsko signalizacijo v mozganih.

Vortioksetin deluje kot inhibitor serotoninskega transporterja (SERT), hkrati pa je
agonist serotoninskih receptorjev 5-HT1a, delni agonist na receptorjih 5-HTip in
antagonist na receptorjih 5-HTs;, 5-HT7 ter 5-HTip (109). S tem modulira vec
serotoninskih poti hkrati, kar prispeva k izboljSanju razpoloZenja, zmanjSanju
anksioznosti in ugodnemu vplivu na kognitivne funkcije, ki pogosto ostajajo prizadete
kljub remisiji depresivne simptomatike. V randomiziranih klini¢nih raziskavah se je
vortioksetin izkazal kot u¢inkovit pri zdravljenju velike depresivne motnje, z dodatno
prednostjo izboljSanja spomina, izvrsilnih funkcij in hitrosti obdelave informacij (110,
111).

Vilazodon prav tako inhibira ponovni privzem serotonina, poleg tega pa deluje kot
delni agonist na serotoninskih receptorjih 5-HTia (112). Tak$na kombinacija
mehanizmov omogoca istocasno povecanje serotoninske signalizacije in zmanjSanje
tveganja za desenzitizacijo receptorjev 5-HT1a, kar bi lahko prispevalo k hitrejsemu
nastopu terapevtskega ucinka v primerjavi s klasi¢nimi SSRI, ¢eprav klini¢ne
raziskave Se ne dajejo enotnih rezultatov (113).

NeZeleni uc¢inki SMS so podobni tistim pri SSRI in obsegajo predvsem
gastrointestinalne motnje, glavobol, nespec¢nost in spolne disfunkcije, z nizko
kardiotoksi¢nostjo, vendar nekatere raziskave nakazujejo na nekoliko manjsi vpliv na
spolno funkcijo pri vortioksetinu v primerjavi s SSRI (109, 113).

Pomen serotoninskih modulatorjev in stimulatorjev v klini¢ni praksi je predvsem v
njihovem multimodalnem delovanju, ki omogoc¢a ucinkovitejSe ciljanje tako
afektivnih kot kognitivnih simptomov depresije. Ta pristop predstavlja pomemben
premik od tradicionalnih monotar¢nih farmakoloskih strategij h kompleksnejsemu
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moduliranju omreZij Ziv¢énih prenasalcev, kar je v skladu z novejsimi koncepti

razumevanja nevrobiologije depresije.

5. ATIPICNI ANTIDEPRESIVI

5.1. Agonisti melatoninskih receptorjev

Agonisti melatoninskih receptorjev predstavljajo posebno skupino antidepresivov,
katerih farmakolosko delovanje presega klasicho modulacijo monoaminskega
sistema. Najpomembnej$i predstavnik je agomelatin, ki deluje kot agonist
melatoninskih receptorjev MT1 in MT» ter kot antagonist serotoninskih receptorjev 5-
HTac (114). Tak dvojni mehanizem omogoca hkratno uravnavanje cirkadianega ritma

in serotoninsko-noradrenergi¢ne signalizacije (115).

Agomelatin s stimulacijo MT1 in MT2 receptorjev v suprahiazmaticnem jedru
hipotalamusa obnavlja in stabilizira cirkadiane ritme, ki so pri depresiji pogosto
moteni. To se kaze v izboljSanju kakovosti spanja, ponovni vzpostavitvi normalne
arhitekture spanja ter bolj$i dnevni regulaciji razpolozenja (116). Hkrati vodi
antagonizem na serotoninskih receptorjih 5-HT2c do povecanega sproscanja
dopamina in noradrenalina v prefrontalni skorji, kar prispeva k izboljSanju motivacije,
kognicije in razpoloZenja (117).

Klini¢ne studije so pokazale, da je agomelatin ucinkovit pri zdravljenju velike
depresivne motnje, zlasti pri bolnikih, pri katerih so v ospredju motnje spanja in
cirkadianega ritma. V primerjavi s SSRI ima ugodnejsi profil glede spolnih disfunkcij
in povecanja telesne mase, kar povecuje njegovo sprejemljivost. Poleg tega so
raziskave pokazale, da lahko agomelatin izbolj$a tudi anksiozne simptome, ki pogosto
spremljajo depresijo (118).

NeZeleni ucinki so na splosno blagi, najpogosteje se pojavijo glavobol, slabost in
omotica. Pomembna omejitev je moZnost hepatotoksi¢nosti, zaradi ¢esar je potrebno
redno spremljanje jetrnih encimov med zdravljenjem (119). To predstavlja klju¢no
razliko od drugih antidepresivov in je omejilo njegovo Sirso uporabo, kljub ugodnim
farmakodinamskim lastnostim.

5.2. Selektivni spodbujevalci ponovnega privzema serotonina (SSRE)

Tianeptin je atipi¢ni antidepresiv, ki je bil sprva opisan kot selektivni spodbujevalec
ponovnega privzema serotonina (SSRE, angl. selective serotonin reuptake enhancer), kar
je predstavljalo nasprotje vecini drugih serotoninsko usmerjenih antidepresivov.
Mehanisti¢ne studije iz osemdesetih let so pokazale, da tianeptin pospesuje ponovni
privzem serotonina v mozganskih sinapsah (120, 121). To je sprva pomenilo velik izziv
za prevladujo¢o monoaminsko hipotezo depresije, saj je zdravilo kljub temu
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izkazovalo klini¢no uc¢inkovitost. KasnejSe raziskave so razkrile, da tianeptin ne deluje
samo na serotoninski sistem, temvec ima $irsi vpliv na glutamatergi¢no in opioidno
signalizacijo, nevroplasti¢nost in stresne mehanizme, kar danes velja za osrednjo

razlago njegovega antidepresivnega ucinka (122).

Pomemben mehanisti¢ni preboj v razumevanju farmakologije tianeptina je bilo
odkritje, da zdravilo deluje kot polni agonist na p-opioidnih receptorjih, medtem ko
nima pomembnejSega delovanja na 8- ali x-opioidne receptorje (123). Ta lastnost
pojasnjuje del njegovih farmakodinamskih ucinkov, vkljuéno z anksioliti¢nim
delovanjem in vplivom na c¢ustveno procesiranje. Obenem tianeptin modulira
glutamatne receptorje NMDA in AMPA, kar prispeva k obnovi sinapti¢ne plasti¢nosti
in njegovemu nevroprotektivnemu delovanju, zlasti v hipokampusu in amigdali
(124). Te lastnosti ga lo¢ujejo od klasi¢nih monoaminskih antidepresivov ter ga
umescajo v okvir sodobnih teorij, ki poudarjajo pomen sinapti¢ne plasti¢nosti in
glutamatergi¢nih mehanizmov pri depresiji.

Klini¢no se tianeptin uporablja za zdravljenje velike depresivne motnje, pa tudi pri
anksioznih motnjah in somatskih simptomih, povezanih s stresom. Posebnost
njegovega profila je dobra toleranca, saj ne povzroc¢a pomembnih spolnih disfunkcij
ali povecanja telesne mase, ki sta pogosta nezelena ucinka pri SSRI (125). NeZzeleni
ucinki vkljuc¢ujejo predvsem gastrointestinalne tezave (slabost, zaprtje, bolecine v
trebuhu) in glavobol, vendar so obi¢ajno blagi in prehodni (126).

Kljub temu ima tianeptin tudi potencial za zlorabo, zlasti pri visokih odmerkih, saj
zaradi svojega delovanja na p-opioidnih receptorjih lahko povzroci evfori¢ne ucinke
in razvoj odvisnosti (127). To je privedlo do stroZje regulative v nekaterih drzavah,
kjer je bil uvrs¢en med nadzorovane snovi.

6. HITRO-DELUJOCI ANTIDEPRESIVI (RAAD)

Hitro-delujoci antidepresivi (RAAD, angl. rapid-acting antidepressants) predstavljajo
enega najvecjih paradigmatskih premikov v zdravljenju depresije po uvedbi
selektivnih inhibitorjev ponovnega privzema serotonina. Klasi¢ni monoaminski
antidepresivi, kot so tricikli¢ni antidepresivi, MAOI, SSRI in SNRI, potrebujejo vsaj 2-
6 tednov rednega jemanja, da doseZejo klini¢cno pomembno izboljSanje simptomov,
kar je dolgo veljalo za neizogibno lastnost antidepresivne terapije. Nasprotno pa
RAAD uc¢inkujejo v nekaj urah do dneh, kar mo¢no spreminja terapevtski okvir in
moznosti za obravnavo akutno ogroZenih bolnikov, zlasti tistih s samomorilnimi
mislimi (128).

Mehanizmi delovanja RAAD presegajo klasi¢no monoaminsko paradigmo. Gre za
uc¢inkovine, ki bodisi modulirajo glutamatergic¢ni sistem (ketamin, esketamin),
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delujejo na nevrosteroidne poti in GABA-A receptorje (breksanolon, zuranolon), ali
pa preko serotoninskih receptorjev in indukcije sinapti¢ne plasti¢nosti (psilocibin,
MDMA) sprozajo hitro nevrobiolosko preoblikovanje. Skupni imenovalec teh
ucinkovin je obnova in spodbujanje sinapti¢ne plasti¢nosti s povecanjem BDNF in
aktivacijo signalnih poti (mTOR, ERK, AMPA), kar omogoc¢a ponovno vzpostavitev
funkcionalnih povezav v mozganskih mrezah, okrnjenih pri depresiji (129, 130).
Razvoj RAAD tako ni pomemben le z vidika klini¢ne ucinkovitosti, temvec¢ tudi zato,
ker podpira nove teoretske modele depresije, ki poudarjajo vlogo sinapti¢ne
disfunkcije, motene nevroplasti¢nosti in glutamatergi¢ne signalizacije, in tako
predstavljajo konceptualni premik onkraj tradicionalne monoaminske hipoteze.

6.1. Antagonisti glutamatnih receptorjev NMDA

Glavni predstavnik te skupine je ketamin, ki je bil sprva razvit in odobren kot anestetik
v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja, a so konec devetdesetih let raziskave pokazale,
da lahko v subanesteticnih odmerkih povzroci hitro in robustno antidepresivno
delovanje pri bolnikih z rezistentno depresijo (24). Mehanizem temelji na
nekompetitivnem antagonizmu glutamatnih receptorjev NMDA, vendar klju¢ni
antidepresivni uc¢inki nastanejo posredno. Z blokado receptorjev NMDA na GABA-
internevronih pride do zmanjsanja inhibicije glutamatergi¢nih piramidnih nevronov
v prefrontalni skorji, kar povzrodi povecano sproséanje glutamata in posledi¢no
aktivacijo receptorjev AMPA. To aktivira signalne poti, kot sta mTOR in ERK, kar vodi
do povecanja izlocanja BDNF, spodbujanja sinaptogeneze in tako obnovitve
sinapti¢ne plasti¢nosti (17, 20).

Eden od klju¢nih vidikov ketamina je hitrost u¢inka. Klini¢ne raziskave so pokazale,
da lahko Ze ena sama intravenska infuzija ketamina povzro¢i izboljSanje razpolozenja
v nekaj urah, uc¢inek pa lahko traja do enega tedna. To je Se posebej pomembno v
urgentnih stanjih pri bolnikih s samomorilnimi mislimi, kjer ketamin dokazano hitro
zmanj$a suicidalno ideacijo, ¢eprav dolgoro¢ni u¢inki na preprecevanje samomorov

Se niso dokonc¢no potrjeni (131).

Za klini¢no uporabo je bil razvit esketamin, S-enantiomer ketamina, ki ima vecjo
afiniteto do receptorjev NMDA. Esketamin je bil leta 2019 odobren kot nosno prsilo
za zdravljenje rezistentne depresije. Esketamin se uporablja v kombinaciji z oralnim
antidepresivom in je namenjen bolnikom, ki niso imeli izbolj$anja simptomov pri vsaj
dveh predhodnih terapijah. Randomizirane dvojno slepe raziskave so potrdile
njegovo ucinkovitost pri hitro delujoem zmanjSanju simptomov depresije in
preprecevanju ponovitve depresivnih epizod pri dolgotrajnem zdravljenju (132).

Najpogostejsi neZeleni uc¢inki ketamina in esketamina so disociacija, omotica, slabost,
povisan krvni tlak in obcutek omame. Zaradi moznosti za zlorabo in
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psihotomimeti¢nih u¢inkov se uporaba esketamina izvaja v nadzorovanih klini¢nih
okoljih, kjer so bolniki po aplikaciji pod zdravniskim nadzorom (133).

Drug obetavni nekompetitivni antagonist receptorjev NMDA je didusikov oksid
(N20, ti. “smejalni plin”), ki se v zadnjem desetletju raziskuje kot hitro delujoci
antidepresiv pri bolnikih z rezistentno depresijo (134). Farmakodinamsko se razlikuje
od ketamina, saj povzroca ketamin izrazito disociacijo, N,O pa kaZe blaZzji profil
kognitivnih sprememb in krajsi uc¢inek, kar omogoca boljso prenosljivost v klini¢no
rabo (135).

Prvi poskus klini¢ne uporabe je izvedla skupina Nagele in sod. (2015), kjer je bila pri
bolnikih z rezistentno veliko depresivno motnjo po enkratni 1-urni inhalaciji N,O
dosezena klinicno pomembna in hitro nastopajoc¢a (2 h po inhalaciji) izboljsava
depresivnih simptomov (136). KasnejSe randomizirane dvojno slepe raziskave so
potrdile antidepresivno ucinkovitost, ob tem pa nakazale, da ima N,O ugoden
varnostni profil in minimalne nezelene ucinke na sr¢no-zilni sistem (137, 138).
Dodatne raziskave EEG so pokazale, da N,O hitro spreminja mozgansko aktivnost v
frontalnih in parietalnih omreZjih, povezanih s kognicijo in ¢ustveno regulacijo (139)
ter zmanjsSuje entropijo moZganskih signalov pri bolnikih z rezistentno depresijo, kar
kaZe na izboljano sinapti¢no delovanje (140). Ceprav so rezultati obetavni, je $e vedno
odprto vprasanje o trajnosti klinicnega ucinka in optimalnega rezima aplikacije.
Nekateri podatki kazejo, da ponavljajoce se aplikacije N,O podaljsajo remisijo, vendar
so potrebne vedje, multicentri¢ne raziskave za potrditev uc¢inkovitosti in dolgoro¢ne
varnosti (135).

6.2. Pozitivni alosteri¢ni modulatorji receptorjev GABA-A

Motnja v delovanju GABA-ergi¢nega sistema je znacilna za depresijo, saj raziskave
kaZejo na zmanjsano koncentracijo GABA v cerebrospinalni tekocini in spremenjeno
delovanje GABA-A receptorjev pri bolnikih z veliko depresivno motnjo (141). Ker je
GABA glavni inhibitorni zZivéni prenasalec v mozganih, vodi zmanjSana GABA-
ergicna signalizacija v povecano ekscitacijo kortikalnih mreZ, motnje v uravnavanju
stresnega odziva in ¢ustvene motnje. V ta namen so bili razviti nevrosteroidi, ki
delujejo kot pozitivni alosteri¢ni modulatorji receptorjev GABA-A in predstavljajo
novo generacijo hitro-delujocih antidepresivov.

Najbolj znan predstavnik je breksanolon, ki se uporablja v obliki intravenske infuzije
in je po strukturi enak endogenemu nevrosteroidu alopregnanolonu (142).
Alopregnanolon nastane iz progesterona in fiziolosko uravnava aktivnost GABA-A
receptorjev, zlasti tistih, ki vsebujejo &-podenoto, lokalizirano na ektrasinapti¢nih
receptorjih. Ti receptorji omogocajo tonusno inhibicijo, ki je pomembna za stabilnost
nevronskih mrez (142). Breksanolon okrepi delovanje endogenega Ziv¢énega
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prenasalca GABA in tako hitro obnovi ravnovesje med ekscitacijo in inhibicijo v
mozganih. Klini¢ne raziskave so pokazale, da 60-urni intravenski infuzijski protokol
povzrocdi hitro in kliniéno pomembno zmanjSanje simptomov poporodne depresije,
ucinek pa se lahko ohrani ve¢ tednov po zaklju¢ku infuzije (143). Leta 2019 je bil
breksanolon kot prvo zdravilo odobren posebej za zdravljenje poporodne depresije,
kar predstavlja pomemben mejnik v farmakoterapiji depresije (144).

Drug pomemben predstavnik te skupine je zuranolon (SAGE-217), sinteti¢ni peroralni
analog alopregnanolona. Zuranolon je bil zasnovan kot bolj prakti¢na alternativa
breksanolonu, saj omogoca peroralno uporabo in s tem Sirso klini¢no dostopnost. V
randomiziranih kliniénih raziskavah je zuranolon pokazal hiter nastop
antidepresivnega ucinka, in sicer pogosto Ze v nekaj dneh, pri bolnikih z veliko
depresivno motnjo ter pri poporodni depresiji (145, 146). Ti rezultati potrjujejo, da
nevrosteroidi z modulacijo GABA-A receptorjev ponujajo novo terapevtsko pot za
bolnike, ki potrebujejo hitro izbolj$anje simptomov.

Najpogostejsi nezeleni ucinki breksanolona in zuranolona so zaspanost, omotica,
obc¢utek omame in glavobol (146). Pri breksanolonu so opisani redki primeri izgube
zavesti, zato se zdravilo aplicira izklju¢no v bolnisnicnem okolju pod stalnim
nadzorom, kar omejuje njegovo prakti¢no uporabo (144).

6.3. Psihedeli¢ne snovi (psilocibin, MDMA)

Psihedeli¢ne snovi, kot sta psilocibin in 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA), so
v zadnjem desetletju ponovno pridobile veliko pozornosti v raziskavah depresije.
Ceprav so bile dolgo marginalizirane zaradi regulatornih omejitev in stigme, danes
predstavljajo enega mnajbolj obetavnih podroc¢ij v razvoju hitro delujocih
antidepresivov. Skupna znacilnost teh ucinkovin je, da delujejo preko serotoninskih
receptorjev, spodbujajo sinapticno plasti¢nost in sprozijo hitro ter pogosto dolgotrajno
izboljSanje razpolozenja Ze po eni ali nekaj aplikacijah (147, 148).

Psilocibin je predzdravilo, ki se v telesu presnovi v psilocin, agonist serotoninskih
receptorjev, predvsem 5-HT24, pa tudi 5-HT1a in 5-HTac. Aktivacija receptorjev 5-
HT2a vodi do povecane sinapti¢ne plasti¢nosti v kortikalnih mrezah, kar se kaze v
hitrem izbolj$anju kognitivnih sposobnosti in ¢ustvenega delovanja. Funkcionalne
Studije MRI so pokazale, da psilocibin zmanjSuje hiperaktivnost v osnovni moZganski
mreZi in krepi povezljivost med moZganskimi regijami, kar prispeva k obcutku
»odklopa« od rigidnih miselnih vzorcev, znacilnih za depresijo (149). Klini¢ne
raziskave so pokazale, da lahko Ze ena ali dve terapiji z uporabo psilocibina v
kombinaciji s psiholosko podporo povzrocita hiter in trajen antidepresivni ucinek, ki
vztraja vec tednov ali celo mesecev (150, 151).
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MDMA sicer ni klasi¢en psihedelik, temve¢ empatogen z mehanizmom, ki vkljucuje
povecanje sprosc¢anja serotonina, dopamina in noradrenalina, hkrati pa deluje kot
delni agonist na serotoninskih receptorjih 5-HT24 in 5-HT2s (152). Ceprav MDMA ni
registriran za zdravljenje depresije, se njegov terapevtski ucinek kaze zlasti pri
nekaterih oblikah rezistentne depresije, kjer v kombinaciji s psihoterapijo izboljsa
simptome ob zmanjSani amigdalarni hiperaktivnosti in povecani povezanosti s

prefrontalnimi podrodji (153).

NeZeleni ucinki psihedelikov so vefinoma prehodni in vklju¢ujejo anksioznost,
slabost, zvisan krvni tlak in v redkih primerih psihoti¢ne epizode pri predisponiranih
posameznikih. Kljub Stevilnim zakljuéenim raziskavam je njihova uporaba pri
bolnikih z depresijo omejena na raziskovalne protokole in vkljucitev v klini¢ne Studije
(154).

Psihedeli¢ne snovi tako predstavljajo novo kategorijo RAAD, ki cilja na serotoninsko
plasticnost in omogoca hitro ter pogosto dolgotrajno izboljSanje simptomov.
Pomembno je omeniti, da se v raziskavah na bolnikih z depresijo psihedeli¢ne snovi
uporabljajo v kombinaciji s strukturirano psihoterapevtsko podporo, kar nakazuje, da
bo prihodnja uporaba teh uc¢inkovin temeljila na integrativnih modelih zdravljenja, ki
zdruzujejo farmakologijo in psihoterapijo.

7. UPORABA ANTIDEPRESIVOV ZA BOLEZENSKA STANJA NEPOVEZANA
Z DEPRESIJO

Ceprav so antidepresivi razviti primarno za zdravljenje velike depresivne motnje, je
danes dobro dokumentirano, da so nekateri predstavniki zelo uc¢inkoviti pri vrsti
drugih indikacij, ki z depresijo niso neposredno povezane. Tricikli¢ni antidepresivi,
predvsem amitriptilin, so standard pri zdravljenju nevropatske bolec¢ine in migrene
(155). Predstavniki SNRI, kot sta duloksetin in venlafaksin, so prav tako registrirani
za fibromialgijo in diabeticno nevropatijo (82). Antidepresivi SSRI in SNRI
predstavljajo prvo linijo zdravljenja pri anksioznih motnjah (156), medtem ko
fluoksetin velja za zdravilo izbire pri bulimiji nervozi (157). Poleg tega se imipramin
uporablja pri no¢ni enurezi (158), trazodon in mirtazapin pri motnjah spanja (102),
paroksetin in venlafaksin pa pri menopavzalnih valungah (159). Prav tako se
antidepresivi uporabljajo pri zdravljenju kroni¢nih migrenskih glavobolov (160),
uroloskih motenj prezgodnjega izliva (161), sindroma razdraZzljivega crevesja (162),
generaliziranih somatskih bolec¢in (82), pani¢ne motnje, obsesivno-kompulzivne
motnje, posttravmatske stresne motnje (163), pri odvajanju od nikotina (87), in tako
napre;j.

Ta Siroka klinicna uporaba antidepresivov odpira vprasanje, ali je izraz
»antidepresivi« danes Se ustrezna oznaka za ta sklop u¢inkovin, saj z njimi zdravimo
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Stevilne bolezni. Farmakolosko gre za zdravila, ki modulirajo monoaminske
transporterje, receptorje ali encime, pri ¢emer so tarce vkljucene v stevilne nevroloske,
psihiatri¢ne in somatske procese. Klini¢no so antidepresivi v dolo¢enih primerih
enako ali celo bolj u¢inkoviti pri boleznih, ki niso depresija, kot pri sami depresiji (npr.
amitriptilin pri nevropatski bolec¢ini). Z uporabo izraza »antidepresivi« se lahko
zmanjsa komplianca bolnikov. Ce je bolniku predpisano zdravilo z oznako
»antidepresiv« za bole¢ino ali enurezo, lahko to povzroc¢i odpor do jemanja zaradi
stigme ali zaradi subjektivnega obc¢utka bolnika, da ga zdravnik zdravi neustrezno,
saj so vendar »antidepresivi zdravila za zdravljenje depresije«. VprasSanje
nomenklature antidepresivov je zato ve¢ kot semanti¢no. Ocenjujem, da bo v
prihodnosti potrebno redefinirati poimenovanje teh zdravil, saj njihov klini¢ni pomen
presega zdravljenje depresije.

8. SKLEP

Razvoj antidepresivov v zadnjih desetletjih jasno kaze premik od tradicionalne
monoaminske hipoteze k sodobnej$im konceptom, ki vklju¢ujejo nevroplasti¢nost,
imunoloske poti in regulacijo cirkadianega ritma. Klasi¢na zdravila (TCA, MAOI,
SSRI, SNRI) ostajajo temelj klini¢ne prakse zaradi varnostnega profila, vendar njihova
omejena ucinkovitost in zakasnjen nastop delovanja poudarjata potrebo po novih
strategijah. = Najvedji  preboj  predstavljajo  hitro-delujo¢i  antidepresivi
(ketamin/esketamin, breksanolon, zuranolon, psilocibin, MDMA), ki dokazujejo, da
je depresija predvsem bolezen sinapti¢ne disfunkcije. Njihov vpliv na BDNF, mTOR
in druge poti je utemeljil koncept farmakoloskega odpiranja »okna plasti¢nosti«, v
katerem lahko psiholoski procesi dosezejo najvecji u¢inek. Pomembna usmeritev je
tudi modulacija vnetnih poti, saj se vnetni fenotip depresije kaze kot lo¢en terapevtski
cilj. Velik potencial ima tudi razvoj u¢inkovin, ki vplivajo na cirkadiane mehanizme
(npr. agomelatin), in za multimodalne uc¢inkovine, ki kombinirajo delovanje na ve¢

sistemov.

Prihodnost farmakologije antidepresivov bo verjetno v stratificirani medicini -
zdravljenju, usmerjenem v bioloske podtipe depresije (vnetni, cirkadiani, tezave v
delovanju osi HPA). To pomeni premik od sploSne monoaminske modulacije k
personaliziranim, hitro delujo¢im in vec¢tar¢nim farmakoloskim strategijam, ki obetajo
hitrejsi nastop delovanja, boljso prenosljivost in vec¢jo ucinkovitost pri rezistentnih
oblikah bolezni.
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VIDIK KLINICNEGA FARMACEVTA
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Povzetek

Antidepresivi so med pogosto predpisanimi zdravili za Stevilne indikacije, kot so
depresija, anksiozne motnje in nevropatska bolec¢ina. Za njihovo optimalno uporabo
je poleg izbire glede na indikacijo pomemben tudi profil njihovih nezelenih ucinkov,
interakcije s so¢asnimi zdravili, znacilnosti bolnika oz. njegove soc¢asne bolezni ter
preferenca bolnika, vse za zagotavljanje tudi ¢im boljSe adherence na zdravljenje.
Klini¢ni farmacevt kot vezni ¢len med bolnikom in ostalimi ¢lani zdravstvenega tima
s svojim znanjem o zdravilih pomembno prispeva k optimizaciji terapije z

antidepresivi in s tem vpliva na izide zdravljenja.
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1. UVOD

Antidepresivi so med najpogosteje predpisanimi zdravili. Njihova uporaba se je v
zadnjih dveh desetletjih izrazito povecala - v evropskih drzavah se je med letoma 2000
in 2020 poraba antidepresivov v povpredju povecala za 147 % (s 30,5 na 753
definiranih dnevnih odmerkov na 1000 prebivalcev na dan) (1). Tudi v Sloveniji so
antidepresivi zelo pogosto predpisovani: glede na podatke NIJZ za leto 2024 so
zdravila z delovanjem na Zivcéevje (ATC skupina N) druga najpogosteje predpisana
zdravila, med katerimi je 19,6 % pripadalo antidepresivom, za analgetiki (48,1 %) in
psiholeptiki (23,9 %) (2). Ceprav so antidepresivi pogosto predpisani tako v Sloveniji
kot drugod po svetu, pa njihova uporaba ni brez tezav. Na primer neadherenca je
glede na studije visoka, pri zdravljenju depresije je po Sestih mesecih do 75 %, kar vodi
v izgubo ucinka, povecane stroske in breme zdravljenja tako za bolnika, njegovo
druzino kot tudi druZbo kot celoto (3, 4). Razlogi za neadherenco so razli¢ni:
nezaupanje v zdravila, neZeleni ué¢inki, pojav izboljSanja in ob¢utek, da zdravila niso
ve¢ potrebna, pozabljivost ter pomanjkanje podpore (5). Klini¢ni farmacevt lahko v
multidisciplinarnem timu z izvajanjem farmacevtske skrbi pomembno vpliva na izide
zdravljenja z antidepresivi (3). Namen tega c¢lanka je predstaviti klju¢ne izzive, s
katerimi se klini¢ni farmacevt srecuje pri zdravljenju z antidepresivi, kot so na primer
optimizacija izbire antidepresiva, preprecevanje interakcij, podpora bolniku pri
adherenci in hitro prepoznavanje ter reSevanje nezelenih uc¢inkov.

2. IZZIVI PRI ZDRAVLJENJU Z ANTIDEPRESIVI

21. Indikacija zdravljenja in neZeleni ucinki antidepresivov

Za optimalno zdravljenje z antidepresivi je v prvi vrsti pomembna indikacija oziroma
ucinkovitost antidepresiva za dolo¢eno indikacijo. Med glavnimi nameni zdravljenja
z antidepresivi je seveda zdravljenje depresije, se pa antidepresivi uporabljajo tudi za
druge bolezni, npr. za anksiozne motnje (npr. selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI)), bolec¢ino diabeti¢ne periferne nevropatije (npr.
duloksetin), preprecevanje migrene (npr. amitriptilin), vedenjske in psihiatri¢ne
simptome demence (npr. SSRI), negativne simptome shizofrenije (SSRI, mirtazapin)
itd. Nekatere izmed njih so uradno odobrene indikacije, nekatere pa so tako
imenovane »off label« oz. uradno neodobrene indikacije (6, 7).

Ce se osredoto¢imo na depresijo, je u¢inkovitost antidepresivov primerljiva, vsi so
ucinkovitejsi od placeba, se pa predvsem razlikujejo v prenosljivosti (8, 9). NeZeleni
ucinki so tako lahko pomemben vzrok opustitve terapije (8, 10). SSRI so obicajno 1.
izbira zdravljenja pri depresiji, ker imajo boljSo prenosljivost kot tricikli¢ni
antidepresivi (TCA) ali zaviralci monoaminooksidaz (MAO). Ni pa ¢isto jasno ali so

49



SSRI bolj prenosljivi od atipi¢nih antidepresivov (npr. mirtazapin, bupropion) in
selektivnih zaviralcev privzema sertralina in noradrenalina (SNRI) (11). Tudi med
posameznimi SSRI obstajajo doloc¢ene razlike v frekvenci nezelenih ué¢inkov. Slabost
in sedacija se v vecji meri pojavljata pri paroksetinu, diareja pri sertralinu ter povecana
psihomotori¢na in vedenjska aktivnost pri fluoksetinu in sertralinu. Pri paroksetinu je
vedja incidenca spolnih motenj, povecanje telesne mase in antiholinergi¢nih uc¢inkov
(8, 11). Metaanalize kaZejo, da imata med posameznimi novejSimi antidepresivi
escitalopram in sertralin najbolj ugoden profil prenosljivosti (najmanj prekinitev
zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov) (10). Med pogostimi neZelenimi uc¢inki SSRI so
slabost, diareja, glavobol, sedacija ali nespec¢nost, anksioznost, suha usta, tremor,
potenje in sprememba v telesni masi. Izmed pomembnej$ih nezelenih ucinkov SSRI
so spolne motnje, hiponatremija, ekstrapiramidne motnje (akatizija, distonija,
parkinsonizem) in tveganje za gastrointestinalne (GIT) krvavitve (8, 11). Obicajno
nezeleni u¢inki nastopijo ob uvajanju terapije in so prehodni oz. postopoma izzvenijo,
vendar pa lahko vztrajajo tudi vec kot tri mesece po uvedbi. Za zmanjSanje tezav lahko
pomaga zmanjSanje odmerka antidepresiva, razdelitev odmerka ¢ez dan, pri slabosti
lahko pomaga pocasnejsa titracija z manj$imi zacetnimi odmerki in jemanje s hrano
(11). Za SNRI (duloksetin, venlafaksin) obstajajo podatki, da naj bi imeli slabso
prenosljivost v primerjavi s SSRI, vendar pa so bolj prenosljivi kot tricikli¢ni
antidepresivi (TCA) (8). Pri uporabi SNRI je poleg podobnih nezelenih ucinkov kot
pri SSRI (slabost, potenje, glavobol, hiponatremija, spolne motnje, GIT krvavitve itd.)
lahko problemati¢no tudi poviSanje krvnega tlaka, ki je povezano z moc¢jo vezave na
noradrenergi¢ne receptorje. Sicer je Stevilo pacientov z vztrajajoco hipertenzijo po
uporabi SNRI nizko (12). TCA se vezejo na Stevilne nevrotransmitorje, kar je osnova
za njihovo ucinkovitost in za neZelene ucinke. TCA med drugim zavirajo tudi
muskarinske M1, histaminske H1 in alfa adrenergi¢ne receptorje in so posledi¢no
zanje znacilni Stevilni srénozilni ucinki (hipotenzija, tahikardija, aritmije, podaljsanje
QT dobe itd.), antiholinergi¢ni (zaprtje, retenca urina, suha usta, kognitivnhe motnje
itd.), antihistaminski ucinki (zaspanost, sedacija, povecanje telesne mase), zniZajo
prag za konvulzije ter povzrocajo spolne motnje, tremor in potenje. Dodatno so zelo
nevarni oz. toksi¢ni pri predoziranju (imajo ozko terapevtsko okno) (8, 13). V
Preglednici 1 so podani pomembnejsi nezeleni ucinki antidepresivov in njihova
relativna incidenca. Vsi antidepresivi lahko povzrocajo odtegnitvene simptome,
problemati¢ni so predvsem tisti s krajSo razpolovno dobo. Med posameznimi
antidepresivi je prisotna tudi dolocena inter-individualna razlika v prenosljivosti, kar
pomeni, da je pogosto potreben prilagodljiv pristop pri iskanju optimalnega
antidepresiva za dolo¢enega bolnika (8). Za uspeh zdravljenja je tako poleg
ucinkovitosti klju¢na tudi dobro prenosljiva terapija, ki jo bo bolnik pripravljen
kontinuirano jemati.
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Preglednica 1. Antidepresivi in nezeleni ucinki (14).

antiholi- zaspan- Podalj- ..
e . . . . . povecanje
nergicni ost nespecnost ortostatska Sanje toksi¢nost tel spolne
elesne
nezeleni in  inagitacija hipotenzija dobe GIT motnje
mase
ucinki sedacija QT

SSRI

0 1+ 1+ 1+ 23+ 1+ 1+ 3+
0 1+ 1+ 1+ 2+ 1+ 1+ 3+
0 0 2+ 1+ 1+ 1+ 0 3+
1+ 2+ 1+ 2+ 1+ 1+ 2+ 4
0 1+ 2+ 1+ 1+ 2+ 1+ 3+
SNRI
0 0 1+ 0 0 2+ 01+ 1+
0 1+ 2+ 0 0-1+ 2+ 01+ 3+
Atipi¢ni AD
0 1+ 1+ 0 0 1+ 0 0-1+
1+ 0 0-1+ 1+ 0 0
0 0 1+ 0 4+ 1+

Serotoninski modulatorji

1+ 1+ 0
majhni majhni  majhni

trazodon 0 odmerki 1.0+ odmerki odmerki 1+

3+ 3+ 1+

vedji vedji vedji
odmerki odmerki odmerki
TCA

4+ 4+ 0 3+ 1-2+ 1+ 4+ 3-4+

Lestvica incidence: 0=ni, 1+=zelo redka, 2+=nizka, 3+=zmerna, 4+= visoka

N

2. Interakcije antidepresivov

Na ustrezno izbiro antidepresiva za posameznega bolnika lahko vplivajo tudi klini¢no
pomembne interakcije s so¢asno predpisanimi zdravili. Tako kot pri ostalih zdravilih
so interakcije z antidepresivi lahko farmakokineti¢ne ali farmakodinami¢ne. Nekateri
SSRI so zmerni do mocni zaviralci presnove zdravilnih u¢inkovin preko hepati¢nih
encimov citokroma P450 (CYP450) in vecina teh uc¢inkov je odvisna od odmerka (8).
Citalopram, escitalopram in sertralin so $ibkejsi zaviralci CYP450 od ostalih SSRI in so
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tako varnejsa izbira (11). Sertalin sicer v odmerkih vecjih od 150 mg deluje kot zmeren
zaviralec CYP2D6. Paroksetin in fluoksetin sta mo¢na zaviralca CYP2D6 in s tem
lahko klini¢no pomembno vstopata v interakcije z zdravilnimi u¢inkovinami, ki se
presnavljajo preko teh encimov (npr. nekateri beta blokatorji, antiaritmiki, opioidi itd.)
(15). Ena izmed klini¢éno pomembnejsih interakcij je tako med fluoksetinom oz.
paroksetinom in tamoksifenom. Tamoksifen se uporablja za zdravljenje raka dojke in
je predzdravilo, ki se presnavlja preko CYP2D6 v aktivno ucinkovino. Paroksetin oz.
fluoksetin z zaviranjem CYP2D6 zmanjsujeta ucinkovitost tamoksifena in s tem
potencialno vplivata na izide zdravljenja raka dojke. Sicer klini¢nha pomembnost ni
¢isto jasna, kljub temu pa se izogibamo uporabi moc¢nih zaviralcev CYP2D6 s
tamoksifenom (11, 16). Podoben primer je lahko interakcija SSRI in opiodov, ki so
predzdravila, kot na primer kodein, hidrokodon in tramadol, ki se preko CYP2D6
pretvorijo v aktivno ucinkovino. Rezultati devetletne retrospektivne studije so
pokazali, da je bila kontrola bolecine slabsa pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo
SSRI in opioida v obliki predzdravila kot pri bolnikih, ki so prejemali opioid v obliki
predzdravila brez SSRI, ali kombinacijo SSRI in opioida, ki ni bil predzdravilo, oz.
samo opioid, ki ni bil predzdravilo (11, 17). Preglednica 2 podaja presnovne poti
antidepresivov in njihovih vplivov na CYP450.

Preglednica 2. Povzetek u¢inkov antidepresivov na CYP450 (16).
Substrat Zaviralec

SSRI

Rl CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 CYP2D6 (3ibek)
RSl CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 CYP2DE6 (3ibek)

. CYP2D6 (zmeren do mocen),
fluoksetin CYP2D6, CYP3A4 CYP2C9 ((zmeren), CYP3A4 )(éibek)
[ CYP2D6 CYP2D6 (mocen)

CYP3A4, CYP2D6 (manjsa) in

sertralin mozne e druge poti (CYP 2C19,  CYP2D6 (Sibek)

CYP 2B6)

SNRI
Rl CYP1A2, CYP2D6 CYP2D6 (zmeren)
RSl CYP2D6, CYP3A4 CYP2D6 (3ibek)
TCA

ol CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4,
amitriptilin CYP2C19

Ostali

agomelatin _ [GTFTV)

St CYP2B6 CYP2D6 (mocen)
Pz S CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 CYP2D6 (3ibek)
EEREERI C YP3A4

CYP2D6, CYP2A6, CYP2B6,

vortioksetin CYP2CS,

CYP2CY9, CYP2C19, CYP3A4

CYP encimi v poudarjenem tisku pomenijo: glavna presnovna pot ali glavna encimska aktivnost
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Antidepresivi lahko vstopajo tudi v farmakodinamic¢ne interakcije. SSRI in SNRI
povecajo serotonergi¢no aktivnost, zato je pomembna previdnost pri socasni uporabi
drugih serotonergi¢nih zdravilnih ucinkovin zaradi povecanega tveganja za
serotoninski sindrom. Zaradi inhibicije agregacije trombocitov povecajo tveganje za
GIT krvavitve, Se posebej v zgornjem delu prebavnega trakta, ob socasni uporabi
acetilsalicilne kisline ali nesteroidnih antirevmatikov (NSAR). Imajo vecjo incidenco
pojava hiponatremije, ucinek, ki ga lahko dodatno poslabsa socasna uporaba
diuretikov. Lahko povzrocijo osteopenijo, ki jo lahko dodatno poslabsajo u¢inkovine,
ki povisujejo prolaktin (16).

Pri TCA, kot Ze pri prej omenjenih neZelenih ucinkih, lahko zaradi njihovih
antihistaminskih H1 lastnosti pricakujemo sedativne ucinke. Ob socasni uporabi
drugih sedativov in alkohola se poveca tveganje za nastanek respiratorne depresije.
Zaradi antiholinergicnih lastnostih se izogibamo oziroma smo previdni pri uporabi
ostalih zdravil z antiholinergi¢nim uc¢inkom, kot so antipsihotiki in antihistaminiki.
Aditiven ucinek takih zdravil poslabsa kognitivhe motnje in poveca tveganje za
obstrukcije, na primer prebavnega trakta. Zaradi antagonizma na alfa 1 receptorje je
ob socasni uporabi antihipertenzivov povecano tveganje za ortostatsko hipotenzijo in
s tem tveganje za padce. So aritmogena zdravila, zato je potrebna previdnost pri
uporabi antiaritmikov oz. ostalih zdravil, ki vplivajo na prevodnost srca. Dodatno
lahko znizajo prag za konvulzije, zato smo previdni pri uporabi pri pacientih z
epilepsijo oz. ob sofasni uporabi antiepileptikov. Zaradi dolo¢ene stopnje inhibicije
privzema serotonina smo tudi pri njih pozorni na morebiten razvoj serotoninskega
sindroma ob socasni uporabi serotonergi¢nih zdravil (na primer tramadol, SSRI,
triptani). (16).

3. OPTIMIZACIJA ZDRAVLJENJA IN VLOGA KLINICNEGA FARMACEVTA

Ce povzamemo, optimizacija terapije z antidepresivi pomeni prilagajanje izbire in
uporabe zdravil tako, da doseZemo najboljsi moZni izid za posameznega bolnika-
najvedjo ucinkovitost ob najmanj neZelenih ucinkih, ob hkratnem upostevanju
bolnikovih preferenc in okolis¢in. Kot poudarjajo klinicne smernice, naj bo izbira
zacetnega antidepresiva prilagojena bolniku (8, 18). Upostevati je treba predhodne
izkusnje - ce je bolnik v preteklosti dobro odgovoril na dolo¢en antidepresiv, je
smiselno znova poskusiti z njim (18). Kot Ze omenjeno so pomembne interakcije s
socasno uporabljenimi zdravili in pa tudi komorbidnosti. Pri so¢asni kroni¢ni bole¢ini
lahko damo prednost SNRI, kot je duloksetin, pri pridruzeni nespecnosti pa
sedativnejsi antidepresiv, kot sta mirtazapin ali trazodon. Kot je bilo ze predhodno
omenjeno, lahko profil neZelenih u¢inkov usmerja izbiro - npr. pri mlajsi osebi, ki je
zaskrbljena zaradi pridobivanja telesne mase, bi se izognili mirtazapinu zaradi
mozZnega povecanja apetita. Raje bi izbrali bupropion ali fluoksetin, ki pridobivanja

53



telesne mase ne povzrocata. Ce ima bolnik spolne motnje Ze v osnovi, lahko izberemo
agomelatin ali bupropion, ki manj vplivata na libido, namesto SSRI.

Dodatno lahko zdravljenje usmerjajo tudi farmakogenetski dejavniki. Danes so na
voljo testi za genetske polimorfizme encimov (npr. CYP2D6, CYP2C19), ki vplivajo na
presnovo dolocenih antidepresivov. Nekatere smernice priporocajo prilagoditev
odmerka ali izbiro alternativnega zdravila pri poc¢asnih presnavljalcih - npr. bolnik z
genetsko pogojenim pocasnim CYP2C19 bo imel visje koncentracije escitaloprama,
zato mu lahko damo manjsi zacetni odmerek ali izberemo drugo zdravilo (19, 20).
Vloga farmacevta je interpretacija farmakogenetskih izvidov in svetovanje zdravniku
pri izbiri antidepresiva. Pilotne studije, kjer so farmacevti vodili farmakogenomsko
usmerjeno zdravljenje depresije, kaZejo na obetavne rezultate glede izboljSanja
simptomov in zadovoljstva bolnikov, ¢eprav je to podrocje e v razvoju (22).

Potrebno je tudi omeniti, da optimizacija zdravljenja pomeni tudi dati pravo zdravilo
v pravem odmerku dovolj dolgo. Preveckrat se v praksi sre¢amo s subterapevtskimi
odmerki ali prekratkim jemanjem - kar vodi do napac¢nega zakljucka, da zdravilo ne
deluje. Smernice in druge Studije poudarjajo, da je treba pri vecini antidepresivov
doseci polni terapevtski odmerek (¢e ga bolnik prenasa) in vztrajati vsaj 6-8 tednov,
preden ocenimo, ali je zdravilo u¢inkovito (18, 22, 23).

3.1. Vloga farmacevta pri zdravljenju z antidepresivi

Klini¢ni farmacevt je lahko pomemben ¢lan multidisciplinarnega tima pri obravnavi
bolnikov z dusevnimi motnjami tako v bolnisni¢cnem okolju kot tudi na primarni
ravni. Njegova vloga se osredotoca na optimizacijo farmakoterapije in farmacevtsko
skrb za bolnika. Farmacevti so med najbolj dostopnimi in zaupanja vrednimi
strokovnjaki v zdravstvu, ki lahko s svojimi specifi¢cnimi znanji o zdravilih mo¢no
prispevajo k podpori bolnikov z dusSevnimi motnjami (24). Klini¢ni farmacevt v
interdisciplinarnem timu lahko sodeluje pri na¢rtovanju in izvajanju zdravljenja - npr.
svetuje pri izbiri najustreznejSega antidepresiva glede na bolnikove individualne
znadilnosti (komorbidnosti, so¢asna zdravila, pretekle izku$nje z zdravili), pri
prilagajanju odmerkov ter pri odloc¢itvah o menjavi ali kombinaciji zdravil. Studije
kaZejo, da lahko farmacevti s svojim prispevkom izboljsajo kakovost predpisovanja in
pomagajo doseci boljSo ujemanje zdravljenja s smernicami (25). V nekaterih sistemih
(npr. Velika Britanija, Zdruzene drzave Amerike, Kanada) klini¢ni farmacevti na
podrocju dusevnega zdravja delujejo kot neodvisni predpisovalci, kjer lahko v okviru
dogovorjenih protokolov prilagajajo terapijo, narocajo laboratorijske preiskave in s
tem razbremenjujejo zdravnike (25, 26). Studije so tudi pokazale, da ciljani
farmacevtski posegi lahko izboljsajo adherenco in celo klini¢ni izid. Na primer, v
raziskavi PRODEFAR na primarnem nivoju v Spaniji je farmacevt izvajal krajso
intervencijo za podporo adherenci; po 6 mesecih se je adherenca v skupini s
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farmacevtsko oskrbo izboljsala in intervencija je imela okoli 70-75 % verjetnost, da je
stroSkovno ucinkovita (merjeno v kakovostno prilagojenih letih Zivljenja). Vendar
avtorji poudarjajo, da je bil uc¢inek relativno skromen, zato bi morda kompleksnejsi,
intenzivnejsi posegi (npr. ve¢ obiskov, vkljucitev psihosocialne podpore) prinesli e
boljse rezultate. Kljub temu ti izsledki potrjujejo, da ima farmacevtova podpora pri
jemanju zdravil vlogo pri izboljsanju izida zdravljenja depresije (4). Klini¢ni farmacevt
bolniku lahko zagotavlja zanesljive informacije o zdravilih na nacin, ki ga bolnik
razume. Pri antidepresivih je izjemno pomembno bolniku pojasniti, kako zdravilo
deluje (da uc¢inek nastopi postopoma v 2-4 tednih), kako ga pravilno jemati (vsak dan
ob priblizno istem ¢asu, ne prenehati na lastno roko), in kaksni nezeleni ucinki se
lahko pojavijo. Raziskave kazejo, da bolniki, ki razumejo namen terapije in so
pripravljeni na moZne nezelene ucinke, redkeje prekinejo zdravljenje (5).

4. SKLEP

Antidepresivi so $iroko predpisovani za razli¢ne indikacije tako v Sloveniji kot drugod
po svetu. Njihova uporaba prinasa Stevilne izzive - od neadherence in delnih odzivov
do neZzelenih ucinkov in interakcij z ostalimi zdravili. Klini¢ni farmacevti s svojim
edinstvenim znanjem o zdravilih in dostopnostjo za bolnike delujejo kot vezni ¢len
med bolnikom in ostalimi ¢lani tima. Farmacevtska skrb - od svetovanja bolnikom do
neposrednega vpliva na optimizacijo terapije - dokazano izboljSuje klju¢ne vidike
zdravljenja, kot sta adherenca in prepoznavanje tezav, povezanih z zdravili. S
sodelovanjem farmacevta lahko zdravstveni tim hitreje in uc¢inkoviteje reagira na
pomanjkljiv odziv ali neZelene wucinke antidepresivov, prilagodi zdravljenje
posamezniku in tako poveca verjetnost remisije.

9]
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Povzetek

Farmakogenetika omogoca prilagajanje izbire in odmerjanja zdravil glede na genetske
lastnostni posameznika. Zaradi velikih interindividualnih razlik v odzivu predstavlja
pomembno orodje za personalizirano zdravljenje z antidepresivi. Genetski
polimorfizmi v encimih, prenasalcih in tar¢nih receptorjih lahko vplivajo na
farmakokinetiko in farmakodinamiko antidepresivov ter s tem na ucinkovitost in
varnost zdravljenja. Klini¢ne smernice pri predpisovanju antidepresivov vklju¢ujejo
priporocila za uporabo nekaterih farmakogenetskih oznacevalcev, predvsem v genih
CYP2D6 in CYP2C19. Kljub temu obstajajo stevilni drugi oznacevalci, ki pa Se nimajo
jasnih klini¢nih priporo¢il, saj e ni dovolj kakovostnih studij, ki bi potrjevale njihovo
povezavo z izboljsanjem zdravljenja. Kljub obetavnim podatkom iz raziskav in veé
randomiziranim Studijam, ki potrjujejo izboljsan izid zdravljenja ob upostevanju
genetskih podatkov, v Sloveniji farmakogenetsko testiranje pri zdravljenju depresije
e ni rutinsko vklju¢eno v klini¢no prakso. Ovire vklju¢ujejo pomanjkanje financiranja
in omejeno ozaves¢enost zdravstvenega osebja. Nadaljnja implementacija
farmakogenetike v psihiatrijo bi lahko pomembno izboljsala u¢inkovitost zdravljenja
in varnost bolnikov.
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1. UVOD

Antidepresivi so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje klini¢ne depresije, pa tudi
za zdravljenje anksioznosti, motenj hranjenja in mejne osebnostne motnje. Glede na
njihov nacin delovanja jih delimo v ve¢ skupin. Danes najbolj pogosto predpisovana
skupina antidepresivov so selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI),
kot so fluoksetin, paroksetin, citalopram, escitalopram, sertralin itd. Med zaviralce
ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), ki se poleg depresije
uporabljajo tudi za zdravljenje anksiozne in obsesivno-kompulzivne motnje ter
motnje pozornosti, sodita na primer duloksetin in venlafaksin. Nekatere zdravilne
uc¢inkovine so bolj neselektivne in lahko zavirajo tudi dopaminske prenasalce,
posebno skupino antidepresivov pa predstavljajo zaviralci ponovnega privzema
noradrenalina in dopamina (NDRI), na primer bupropion, ki so indicirani tudi za
zdravljenje motenj pozornosti in narkolepsije. Med starejSe antidepresive spadajo
zaviralci monoaminske oksidaze (MAO), npr. izokarboksazid, fenelzin in
tranilcipromin, ki se danes uporabljajo predvsem za zdravljenje atipi¢nih oblik
depresije, ki so rezistentne na terapijo z novejSimi antidepresivi. Najstarejsi razred
antidepresivov so tricikli¢ni antidepresivi (TCA), ki so kot antidepresivi danes manj v
uporabi zaradi pogostih neZelenih ucinkov, ki so povezani z njihovim neselektivnim
delovanjem na prenasalce in receptorje drugih nevrotransmiterjev ter zaviranjem
natrijevih in kalcijevih kanal¢kov. Delimo jih na sekundarne (nortriptilin, dezipramin)

in terciarne amine (amitriptilin, imipramin, trimipramin, klomipramin, doksepin) (1).

Ena od znacilnosti zdravil, ki se uporabljajo v psihiatriji, vklju¢no z antidepresivi, so
zakasneli zacetek delovanja in visoka stopnja neodzivnosti posameznikov na
specifi¢no zdravilo, kar lahko vodi v daljsi ¢as neucinkovite terapije, ki pri bolnikih z
depresijo zelo zveca tveganje za samomor (2). Na zacetno zdravljenje je neodzivnih
kar 40 % bolnikov z veliko depresivho motnjo, 60 % pa jih ne doseze remisije.
U¢inkovitost zdravljenja z antidepresivi je tudi zelo tezavno ovrednotiti, saj se 30-
40 % bolnikov odzove Ze samo na placebo (3). Velike interindividualne razlike v
odzivu na psihiatri¢na zdravila so posledica ve¢ dejavnikov, med drugim tudi visoke
pojavnosti genetskih razli¢ic v genih, ki zapisujejo encime in prenasalce ter taréne
molekule, vpletene v presnovo, transport in delovanje psihiatri¢nih zdravil (slika 1)
(4). Zato je farmakogenetski pristop pri optimizaciji zdravljenja v razvitem svetu
ravno na podrodju psihiatri¢nih bolezni eden najbolj uveljavljenih v klini¢ni praksi.
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Slika 1. Shematski prikaz encimov, prenasalcev in receptorjev, ki so pomembni za
delovanje antidepresivov z vidika farmakogenomike. COMT - katehol O-
metiltransferaza; CYP - citokrom P 450; D2 in D3 - dopaminski receptor 2 in 3; NET -
prenasalec noradrenalina; P-gp - P-glikoprotein; SERT - prenasalec za serotonin; 5-
HTRI1A in -2A - receptor za serotonin.

2. IMPLEMENTACIJA FARMAKOGENOMIKE V PSIHIATRIJI

Za spodbujanje klini¢ne implementacije farmakogenetskega testiranja so bile
ustanovljene mednarodne multidisciplinarne strokovne skupine, ki sistemati¢no
zbirajo, vrednotijo in prenasajo farmakogenetske dokaze v klini¢no prakso. Med
vodilnimi organizacijami na tem podrocju sta Konzorcij za implementacijo klini¢ne
farmakogenetike (angl. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; CPIC) in
Nizozemska delovna skupina za farmakogenetiko (angl. Dutch Pharmacogenetics
Working Group;, DPWG) (5,6). Njuno poslanstvo je razvoj klini¢nih smernic, ki
zdravnikom omogocajo uporabo farmakogenetskih informacij pri izbiri in odmerjanju
zdravil glede na posameznikove genetske znacilnosti. Priporocila teh skupin temeljijo
na kriti¢ni presoji razpolozljivih klini¢nih studij ter upostevajo tako farmakokineti¢ne
kot farmakodinamske vidike delovanja zdravil. Zbrani podatki in smernice so
vkljuceni tudi v farmakogenomsko bazo podatkov PharmGKB, ki predstavlja osrednji
vir informacij o povezavah med geni, zdravili in fenotipskimi odzivi (7,8).
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Glavni cilj uporabe farmakogenomike pri terapiji z antidepresivi je identifikacija
zdravilnih ucinkovin, na katere se bo bolnik zaradi svojega genetskega ozadja
nepri¢akovano odzval, e pred zacetkom zdravljenja. Ta informacija skrajSa ¢as do
aplikacije ustreznega odmerka ucinkovitega antidepresiva, kar pri bolnikih z
depresijo med drugim pomeni manjse tveganje za samomor. S farmakogenomskim
testiranjem lahko v naprej napovemo tudi, katere zdravilne ucinkovine bodo pri
posamezniku najverjetneje povzrocile neZelene ucinke. Ker so neZeleni ucinki
antidepresivov eden izmed najpomembnejsih razlogov za slabo komplianco, je
predhodna identifikacija zdravil, ki bodo pri dolo¢enem bolniku povzrocila tezave,
pomemben korak k povecanju pravilnega jemanja zdravila s strani bolnika. Statisti¢no
znacilno boljSe izide zdravljenja (niZja stopnja depresivnosti in anksioznosti) pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni z upostevanjem farmakogenetskih oznacevalcev v
primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni po standardnem postopku, v zadnjem ¢asu
potrjuje vec velikih in tudi slepih randomiziranih studjij (9,10).

Farmakogenomsko testiranje se tako v klini¢ni praksi vedno pogosteje uporablja za
oceno primernosti zdravljenja pri bolnikih z depresijo in drugimi psihiatricnimi
motnjami, saj nudijo pomembno podporo pri odlocanju o zdravljenju. V smernice
CPIC ter DPWG za uporabo antidepresivov so sicer zajeti le genetski polimorfizmi v
genih CYP2D6 in CYP2C19, a komercialni farmakogenomski paneli pogosto
vklju¢ujejo tudi druge gene, povezane s farmakokinetiko in farmakodinamiko teh
zdravilnih ucinkovin. Prvi test, odobren s strani Ameriskega vladnega urada za
zdravila in prehrano (FDA), je bil AmpliChip CYP450 leta 2004, vendar se danes skoraj
ne uporablja vec¢. V klini¢ni praksi so zdaj rutinsko dostopni stevilni bolj celostni in
klini¢éno uporabni farmakogenomski paneli. Testi so na voljo predvsem v ZDA,
Kanadi, zahodni Evropi in Avstraliji. Nudijo jih mnoga podjetja, katerim vzorce lahko
posljejo tudi posamezniki iz Slovenije. Nekatere drzave v Evropi (npr. Nizozemska,
Nemcija in ZdruZeno Kraljestvo) imajo svoje nacionalne programe, ki omogocajo
farmakogenomsko testiranje. Metodolosko so ti testi ve¢inoma zasnovani na tar¢ni
genotipizaciji z uporabo mikromreZz (array) in PCR-tehnologije ali redkeje
sekvenciranja celotne kodirajoce regije (11-14).

3. FARMAKOGENI, POVEZANI Z ODZIVOM NA ANTIDEPRESIVE

Kot omenjeno, ¢eprav je v povezavi z razli¢nimi skupinami antidepresivov znanih Ze
veliko Stevilo famakogenetskih oznacevalcev za usmerjanje terapije, le za man;jsi del
farmakogenov obstajajo klini¢na priporocila. PharmGKB razvrsca klini¢ne povezave
med genetskimi polimorfizmi in odzivom na zdravila v Sest nivojev dokazov (1A, 1B,
2A, 2B, 3 in 4), pri ¢emer najvisja nivoja (1A in 1B) oznacujeta povezave, podprte z ve¢
dobro zasnovanimi Studijami in/ali vklju¢ene v klini¢ne smernice, kot so CPIC. CPIC
dodatno uvrsca gene in zdravila v Stiri kategorije (A, B, C in D), kjer skupini A in B
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predstavljata kombinacije gen-zdravilo, za katere so na voljo klini¢no relevantne
smernice za prilagoditev zdravljenja glede na genotip. V preglednici 1 so prikazane
informacije o posameznih parih farmakogen-zdravilna ucinkovina, za katere
obstajajo klini¢ne smernice za predpisovanje glede na farmakogenetske markerje (5,7).

V klini¢ni praksi se ve¢inoma uporabljajo genetske analize za gene CYP2D6, CYP2C19
in CYP2B6, ki zapisujejo tri citokrome P450, ki presnavljajo Stevilne antidepresive, in
imajo visoko stopnjo dokazov vpliva na odziv na doloc¢ene antidepresive (15,16).
Ostali farmakogeni, ki jih navajamo v nadaljevanju prispevka, so manj relevantni, saj
so bodisi premalo raziskani, bodisi so Studije, ki proucujejo njihovo povezavo med
spremembami gena in odzivom na terapijo, dale nasprotujoce si rezultate.

Preglednica 1. Farmakogeni in zdravilne ucinkovine, za katere obstajajo klini¢ne
smernice za predpisovanje zdravila glede na farmakogenetske markerje. Nivo
dokazov PharmGKB od najvi$jega do najnizjega: 1A, 1B, 2A. Nivo dokazov CPIC od
najvisjega do najnizjega: A, B, C (kon¢ni ali zacasni) (5,7,15,16). CPIC - Konzorcij za
implementacijo klini¢ne farmakogenetike; CYP - citokrom P450; PhamrGKB -
farmakogenomska baza podatkov.

Zdravilna Nivo dokazov Nivo Klini¢éne smernice
Farmakogen | .. . dokazov ..
ucinkovina PharmGKB CPIC za odmerjanje
Paroksetin 1A ﬁ (15)
Nortriptilin 1A A (16)
Vortioksetin 1A A (15)
Amitriptilin 1A B (16)
Venlafaksin 1A B (15)
CYP2Dé6 Trimipramin 1A B (16)
Klomipramin 1A B (16)
Dezipramin 1A B (16)
Imipramin 1A B (16)
Doksepin 1A B/C (16)
Mirtazapin 2A (zacasno) (15)
Amitriptilin 1A A (16)
Imipramin 1A A (15)
Sertralin 1A A (15)
Escitalopram 1A A (15)
CYp2c19 Klomipramin 1A B (16)
Citalopram 1A B (16)
Doksepin 1A B (16)
Trimipramin 1A B (16)
CYP2B6 Sertralin 1A B (15)
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4. CITOKROMI

41. CYP2De6

CYP2D6 je vkljucen tako v presnovo mnogih SSRI in SNRI kot tudi TCA. Nekateri
antidepresivi, kot so paroksetin, fluoksamin, vortioksetin in TCA, se s CYP2D6

deaktivirajo, medtem ko npr. venlafaksin za svojo aktivacijo potrebuje pretvorbo s
CYP2D6 (2,4).

Trenutno je znanih 170 razli¢nih alelov CYP2D6. Alela *1 in *2 sta funkcionalna alela,
medtem ko aleli *9, *10, *41 kodirajo encim z znizano, aleli *3,%4,%5,*6 pa encim z
odsotno funkcijo. Nekateri posamezniki imajo prisotne delecije celotnega gena (alel
*5) ali pa duplikacije in multiplikacije alelov (*alelxN). Pri slednjih je vecje stevilo kopij
funkcionalnih alelov povezano z vecjo aktivnostjo encima CYP2D6. Delez prisotnih
genetskih polimorfizmov v CYP2D6 se zelo razlikuje med populacijami. V Evropi je v
povprecju vec oseb z zelo nizko ali odsotno aktivnostjo CYP2D6 kot v Afriki in Aziji.
V Evropi je klini¢no najbolj relevanten alel ¥4, saj je njegova frekvenca kar 18 % (7,8).

Glede na prisotne alele CYP2D6 bolnikom pripiSemo metabolni fenotip: hitri
presnavljalec (UM), normalni presnavljalec (NM), srednje hitri presnavljalec (IM) in
pocasni presnavljalec (PM). Na osnovi hitrosti metabolizma prilagodimo
predpisovanje antidepresivov. Smernice odmerjanja glede na genotip CYP2D6
kozorcija CPIC zajemajo zdravilne ucinkovine: paroksetin, fluvoksamin, vortioksetin
in venlafaksin ter TCA (15,16). Smernice za prilagajanje predpisovanja za omenjene
zdravilne u¢inkovine podajamo v preglednici 2.

Preglednica 2. Opredelitev fenotipov CYP2D6 in klini¢ne smernice za predpisovanje
SSRI, SNRI in TCA glede na fenotip (15,16). CYP - citokrom P450; SNRI - zaviralci
privzema serotonina in noradrenalina; SSRI - zaviralci privzema serotonina; TCA -
tricikliécni antidepresivi; TDM - terapevtsko spremljanje koncentracije zdravilne
ucinkovine.

Metabolni Genotip Klini¢ne smernice
fenotip CYP2D6 SSRI SNRI TCA (amitriptilin
(paroksetin, (venlafaksin) | in nortriptilin)
vortioksetin)
Hitri Vec kot dve Izberi Ni priporocil | Uporabi
presnavljalci | kopiji alternativno (nizka moc¢ alternativno
(UM) funkcionalnega | zdravilo dokazov) zdravilo
alela
Normalni Dva Standardni Standardni Standardni
presnavljalci | funkcionalna odmerek odmerek odmerek zdravila
(NM) alela ali en alel z | zdravila zdravila
zmanj$ano
funkcijo
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Metabolni Genotip Klini¢ne smernice
fenotip CYP2D6 SSRI SNRI TCA (amitriptilin
(paroksetin, (venlafaksin) | in nortriptilin)
vortioksetin)
Srednje hitri | Enalel z Opcijsko Ni priporo¢il | ZniZaj odmerek za
presnavljalci | zmanj$ano in en | znizanje (nizka mo¢ 25 % in izvajaj TDM
(IM) alel z odsotno zacetnega dokazov)
funkcijo ali en odmerka
alel z odsotno
funkcijo
Pocasni Dva alela z Znizamo Izberi Uporabi
presnavljalci | odsotno funkcijo | zacetni in alternativno alternativno
(PM) vzdrzevalni zdravilo, ki se | zdravilo.
odmerek za ne presnavlja Ce to ni mozno,
50 % v tolik$ni meri | znizaj odmerek
s CYP2D6 TCA za 50 % in
TDM
4.2. CYP2C19

Podobno kot CYP2D6, tudi CYP2C19 presnavlja SSRI in SNRI do neaktivnih
metabolitov. Pri presnovi TCA pa ima nekoliko drugacno vlogo, saj demetilira
terciarne do sekundarnih aminov, ki pa so oboji aktivne ucinkovine. Tako visoka
encimska aktivnost CYP2C19 vodi v manjSo ucinkovitost SSRI, medtem ko nizka
aktivnost poveca tveganje za nezelene ucinke. Zelo visoka ali zelo nizka aktivnost
CYP2C19 lahko vpliva na uc¢inkovitost in varnost terapije s terciarnimi amini TCA,
zato se v takih primerih svetuje uporaba sekundarnih aminov TCA (2,17).

V genu za CYP2C19 je do danes znanih ve¢ kot 35 razli¢nih alelov (17). Alel *1 je
funkcionalni alel divjega tipa, obstajajo pa aleli, ki kodirajo razli¢ice encima z znizano
(*9) ali odsotno aktivnostjo (*2, *3). Nekateri aleli kodirajo encim z zvi$ano aktivnostjo
(*17). Alela *2 in *17 sta relativno pogosta v vseh populacijah (okrog 20 %), alel *2 je
dvakrat bolj pogost v Aziji (33%), kot v Evropi (15%) (7).

Prisotni aleli CYP2C19 pri posamezniku narekujejo metabolni fenotip: UM (npr.
genotip *17/*17), NM (genotip *1/*1), IM (npr. genotipa *1/*2 ali *1/*3) in PM (npr.
genotipa *2/*2 ali *3/*3). Na osnovi le-tega prilagodimo predpisovanje antidepresivov.
Smernice CPIC za predpisovanje antidepresivov na osnovi genotipa CYP2C19
obravnavajo tri SSRI - sertralin, citalopram in escitalopram - ter tericarne amine TCA
- amitriptilin, klomipramin, doksepin, imipramin in trimipramin (preglednica 3)
(15,16).
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Preglednica 3. Opredelitev fenotipov CYP2C19 in klini¢ne smernice za predpisovanje
SSRI, SNRI in TCA glede na fenotip (15,16). CYP - citokrom P450; SSRI - zaviralci
privzema serotonina; TCA - tricikli¢ni antidepresivi; TDM - terapevtsko spremljanje
koncentracije zdravilne u¢inkovine.

Metabolni Genotip Klini¢ne smernice Klini¢ne smernice
fenotip CYP2C19 SSRI TCA
Zelo hitri in Vsajenalel s | Sertralin: standardni Uporabi sekundarne amine
hitri povecano odmerek, (Es)citalopram: | (nortriptilin, dezipramin) ali
presnavljalci | funkcijo alternativno zdravilo ali | andtidepreseve, ki se ne
(UM) vigji odmerek presnavljajo s CYP2C19
Normalni Dva alela Standardni odmerek Standardni odmerek
presnavljalci | divjegatipa | zdravila zdravila
(NM)
Srednje hitri | Heterozigoti | Standardni zacetni Standardni odmerek
presnavljalci | za alele z odmerek, ki ga pocasneje | zdravila
(M) odsotno ali | zviSujemo, izbirno nizji
znizano vzdrzevalni odmerek
aktivnostjo
Pocasni Dva alela z Uporaba zdravilne Uporabi sekundarne amine
presnavljalci | odsotno ucinkovine, ki se ne (nortriptilin, dezipramin) ali
(PM) funkcijo presnavlja s CYP2C19 ali | za 50 % zmanjSaj odmerek
50 % nizja zacetna in terciarnih aminov
vzdrzevalni odmerek
4.3. CYP2B6

Encim CYP2B6 presnavlja SSRI in SNRI do neaktivnih metabolitov, a v manjsi meri
kot CYP2D6 in CYP2C19. Visoka encimska aktivnost CYP2B6 tako vodi v manjso
ucinkovitost, nizka pa v vec¢ nezelenih ucinkov sertralina (2,15).

Znanih je vec kot 45 razli¢nih alelov CYP2B6. Alel *1 je funkcionalni alel divjega tipa,
obstajajo pa aleli z znizano (¥6, *9) ali odsotno funkcijo (*18) ter aleli z zviSano
encimsko aktivnostjo (*4). Frekvence omenjenih alelov so populacijsko zelo
heterogene. Najbolj pogost je *6 (frekvenca variantnega alela 20-40 %), ki je v Evropi
prisoten pri cetrtini prebivalcev. Alela *4 in *9 sta v Evropi prisotna v 4 % in 1,5 %.
Alel *18, ki kodira popolnoma neaktiven encim, pa je prakti¢no odsoten v Evropi in
Aziji, a relativno pogost v Afriki (frekvenca variantnega alela je 6 %) (7).

Glede na genotip CYP2B6 lahko posameznike razvrstimo v pet fenotipskih skupin:
zelo hitri (*4/*4), hitri (*1/*4), normalni (*1/*1), srednje hitri (*1/%6, *1/*18, *4/*6, *4/*18)
in pocasni presnavljalci (*6/*6, *18/*18, *6/*18). Genotipizacija CYP2B6 se uporablja le
za optimizacijo terapije s setralinom, saj zanj obstajajo najbolj zanesljive povezave. Pri
zelo hitrih, hitrih in pocasnih presnavljalcih za¢nemo s standardnim odmerkom
sertralina, pri srednje hitrih pa lahko opcijsko zniZamo vzdrZevalni odmerek. Pri
pocasnih presnavljalcih moramo zacetni in vzdrZevalni odmerek zniZati za 25 % ali
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pa uporabiti drug antidepresiv (15,16). Genotip CYP2B6 se za dolo¢anje primernega
odmerka sertralina uporablja v kombinaciji z genotipom CYP2C19 (15).

44. CYP2C9

Encim CYP2C9 na splo$no nima vedjega pomena za metabolizem psihiatri¢nih
zdravil, izjema so nekateri TCA (doksepin, trimipramin) ter SSRI (fluoksetin). V teh
primerih imajo lahko aleli CYP2C9, ki kodirajo nefunkcionalen encim, pomembno
vlogo, vendar samo v primeru, da je posameznik hkrati tudi po¢asni presnavljalec za
CYP2D6. V tem primeru vedji del deaktivacije zdravilne u¢inkovine katalizira CYP2C9
in Ce je tudi njegova aktivnost odsotna ima bolnik vedje tveganje za nezelene ucinke
zdravila (2).

4.5. KATEHOLAMIN O-METILTRANSFERAZA

Katehol O-metiltransferaza (COMT) je encim, ki je zadolZen za metilacijo kateholov,
vklju¢no z nevrotransmiterji, kot so noradrenalin in kateholestrogeni. V genu COMT
so odkrili ve¢ polimorfizmov, pri ¢emer je najbolj obsezno proucevan polimorfizem
rs4680. Posamezniki z genotipom rs4680 GG imajo obi¢ajno najvisjo aktivnost, sledijo
heterozigoti GA z vmesno aktivnostjo, medtem ko imajo variantni homozigoti (AA)
najnizjo aktivnost. Polimorfizem rs4680 je bolj pogost pri posameznikih z razli¢nimi
psihiatriénimi motnjami, vklju¢no z depresijo, anksioznostjo in shizofrenijo (18).
Rezultati studij, ki proucujejo vpliv genotipa GG na odziv na terapijo z antidepresivi
so zaenkrat nejasni, saj so nekatere studije pokazale, da imajo bolniki s hudo obliko
depresije s hitro delujo¢im encimom, torej genotipom GG, vedje tveganje za slabsi
odziv predvsem v zgodnjih tednih zdravljenja z antidepresivi (predvsem s
fluoksetinom in paroksetinom) (19,20), medtem ko novejsa metaanaliza ni potrdila
signifikantnih povezav med tem polimorfizmom in ucinkovitostjo zdravljenja z
antidepresivi (21).

5. PRENASALCI NEVROTRANSMITERJEV

51. SLC6A4

Prenasalec serotonina (SERT) ima klju¢no vlogo pri uravnavanju prenosa serotonina
v sinapti¢ni Spranji v centralnem Zivénem sistemu. Odgovoren je namre¢ za ponovni
privzem serotonina iz sinapti¢ne $pranje v pre-sinapti¢ni nevron in s tem uravnava
koli¢ino serotonina, ki je na voljo za vezavo na serotoninske receptorje. Zaviranje
SERT povzrocajo antidepresivi iz ve¢ razredov, vklju¢no s SSRI, SNRI in TCA.
Prenasalec SERT zapisuje gen SLC6A4, v katerem je bilo opisanih ve¢ genetskih
razli¢ic, ki so potencialno relevantne kot farmakogenetski oznacevalci. Najbolj
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proucevani sta promotorski varianti rs4795541/5-HTTLPR in rs25531A>G, ki
opredeljujeta alele LA, LG in S. Alel S je povezan z niZjo uc¢inkovitostjo prepisovanja
gena in zmanjSanim izrazanjem prenaSalca SERT v primerjavi z alelom L, ter
posledi¢no z niZjo ucinkovitost ponovnega privzema serotonina. Nosilci alela LA naj
bi imeli ohranjeno pri¢akovano aktivnost privzema serotonina, znacilno za alel L,
medtem ko imajo nosilci alela LG zmanjSano aktivnost, podobno kot posamezniki z
alelom S. Raziskave so pokazale, da imajo posamezniki z genotipom S/S slabsi odziv
na zdravljenje s SSRI in pogosteje dozivljajo neZelene ucinke v primerjavi s
posamezniki z genotipom L/L ali L/S (15,22). Genotip S/S so nedavno povezali z
neucinkovitim zdravljenjem s fluoksetinom in sertralinom, kar bi lahko prispevalo k
poslabsanju depresije in pani¢nih napadov (23). Ve¢ studij je opazilo povezavo tega
polimorfizma z vedjim tveganjem za nezelene ucinke (es)citaloprama, paroxetina in
drugih SSRI, SNRI in TCA (24,25). Potrebno pa je poudariti, da je bilo izvedenih kar
nekaj studij, ki omenjenih povezav niso potrdile (26). Tako je trenutno nejasno, kako
povezave s polimorfizmi v SLC6A4 prenesti v klini¢no prakso.

5.2. SLC6A4

Prenasalec noradrenalina (NET) je transmembranski protein, ki ga kodira gen
SLC6A2. Njegova glavna funkcija je ponovni privzem noradrenalina iz sinapti¢ne
Spranje nazaj v presinapticni nevron, s c¢imer uravnava trajanje in jakost
noradrenergi¢ne signalizacije. Predstavlja tarco $tevilnih zdravilnih u¢inkovin, kot so
SNRI in TCA. V ¢loveskem genu SLC6A?2 je bilo opisanih vec¢ genetskih razlicic, ki bi
lahko vplivale na u¢inkovitost zdravljenja ali neZelene ucinke antidepresivov. Do
danes se je izkazala kot signifikantna predvsem povezava med polimorfizmom
rs2242446C>T in ucinkovitostjo zdravljenja z venlafaksinom pri bolnikih s hudo
obliko depresije (4,27). Zaradi pomanjkanja tudij, ki bi to potrjevale, se dolo¢anja tega
polimorfizma ne uporablja v klini¢ni praksi.

5.3. ABCB1

P-glikoprotein (P-gp) je membranski prenasalec za izmet ucinkovin iz druzine
prenasalcev ABC. Preprecuje prehod skozi krvno-moZzgansko pregrado in s tem
ohranja nizke koncentracije svojih substratov v moZganih. Stevilne predklini¢ne
Studije na misjih modelih z izbitim genom za P-gp so pokazale, da so mnogi
antidepresivi (npr. escitalopram, citalopram, fluvoxamin, nortriptilin, venlafaksin,
paroksetin, amitriptilin, trimipramin, doksepin, levomilnacipran in vilazodon)
substrati za P-gp, kar pomeni, da je njihov prehod skozi krvno-moZzgansko pregrado
lahko omejen zaradi delovanja tega transportnega sistema (4,28). Zapis za P-gp se
nahaja na genu ABCBI. Najpogosteje so v literaturi omenjeni polimorfizmi
rs1045642C>T, rs1128503C>T, in rs2032582G>T, a metaanalize podajajo omejene
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dokaze o povezavi med njimi in izidi zdravljenja z antidepresivi (29). Za razliko od
CYP2D6 in CYP2C19 tako gen ABCBI ni vkljucen kot farmakogenomski oznacevalec
v smernice za spreminjanje odmerkov antidepresivov (15).

6. SEROTONINSKI RECEPTOR]JI

6.1. HTRI1A

Serotoninski receptor 5-HT1A se nahaja na pre- in post-sinapti¢nih nevronih. V jedru
rafe se nahaja kot avtoreceptor (pre-sinaptic¢ni). Aktivacija teh receptorjev zavira
spros¢anje serotonina in predstavlja povratno zanko pri regulaciji nivoja serotonina v
sinapti¢ni $pranji. Zapis za receptor 5-HT1A se nahaja v genu HTRIA. Najbol;
proucevani polimorfizem posameznega nukleotida v tem genu je rs6295C>G, ki se
nahaja v 3'-neprevedeni regiji gena (3'-UTR). Posamezniki z alelom G imajo niZje
izrazanje receptorja v primerjavi s posamezniki, ki nosijo alel C. Vec¢ Studij je
proucevalo povezavo tega polimorfizma z ucinkovitostjo in neZelenimi ucinki
antidepresivov, med njimi paroksetina, sertralina, fluoksetina, citaloprama in drugih
SSRI, a povezave pogosto niso uspeli potrditi ali pa so si rezultati med Studijami
nasprotujoci (4,30).

6.2. HTR2A

Gen HTR2A zapisuje post-sinapti¢ni serotoninski receptor 2A (5-HT2A), ki sodeluje v
post-sinapti¢nem serotoninskem signaliziranju. V povezavi z zdravljenjem z
antidepresivi sta najpogosteje proucevana polimorfizma gena HTR2A rs6311A>G in
rs6313C>T, ki se nahajata v promotorski regiji gena in sta v vezavnem neravnovesju.
Druga dva pomembna polimorfizma v HTR2A sta rs7997012G>A in rs3803189T>G.
Vsi §tirje polimorfizmi so bili obseZno proucevani v povezavi z zdravljenjem z
antidepresivi, konkretno z (es)citalopramom, fluoksetinom, fluvoksaminom,
venlafaksinom, duloksetinom, sertralinom, paroksetinom in milnacipranom (15).
Ceprav obstajajo statisticne povezave in molekularno bioloske osnove vpliva teh
polimorfizmov na farmakodinamske lastnosti antidepresivov trenutno ni jasno, kako
bi te povezave prenesli v klini¢no prakso. Metaanaliza je sicer pokazala statisti¢no
znacilno boljsi odziv na nekatere skupine antidepresivov, izboljSano remisijo in manj
nezelenih ucinkov pri posameznikih, ki so imeli prisotna polimorfizma rs6311 in
rs7997012 (31). Zadnje Studije pa kaZejo na hitrejSi nastop Zelelnega ucinka ob
prisotnih polimorfizmih rs7997012 in rs3803189 pri zdravljenju s SSRI (32).
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7. DOPAMINSKI RECEPTOR]JI

Dopaminske receptorje v centralnem zivénem sistemu lahko na podlagi strukturnih
in funkcionalnih podobnosti razdelimo v dve vedji druZini: receptorje tipa D1 (D1 in
D5) ter receptorje tipa D2 (D2, D3 in D4). Receptorji D2 in D3, ki jih kodirata gena
DRD2 in DRD3, so med najintenzivneje proucevanimi pri depresivnih motnjah.
Nekateri polimorfizmi v DRD2 (rs1076562, 152440390 in rs2734833) naj bi bili povezani
s ¢asom do pojava kliniénega odziva na SSRI. Nekateri polimorfizmi v DRD3 pa so
bili omenjeni kot dejavniki pri odzivu na duloksetin pri bolnikih z generalizirano
anksiozno motnjo in na paroksetin pri bolnikih z veliko depresivno motnjo (33). Se
vedno nekatere raziskave statisticno znacilnih povezav med polimorfizmi v DRD2 in
DRD3 ter zdravljenjem z antidepresivi niso potrdile, tako da za klini¢no uporabo teh
polimorfizmov ni dovolj dokazov (34).

8. SKLEP

Poleg onkoloskih zdravil so psihiatri¢na zdravila ena najbolje raziskanih na podrocju
famakogenetike, zato se v nekaterih drZzavah farmakogenetika Ze intenzivno
uporablja za povecanje ucinkovitosti in varnosti zdravil v psihiatriji. Pri odmerjanju
antidepresivov je uporaba farmakogenetike moZna in nujna, saj z relativno visoko
verjetnostjo lahko predvidimo, na katera zdravila bo posamezni bolnik neodziven, s
¢imer skrajSamo c¢as do ustrezne terapije in posledi¢no zmanjSamo tveganje za
samomor. Po drugi strani pa lahko napovemo tudi nekatere nezelene ucinke, kar
zdravnikom pomaga pri odlo¢itvi za zdravilo, ki bo zagotavljalo neprekinjeno terapijo
in ve¢jo komplianco.

Trenutno v Sloveniji ne uporabljamo farmakogenetskega pristopa pri optimizaciji
terapije z antidepresivi, razen v izjemnih primerih, ko zelo dolgo ¢asa ne najdemo
ustrezne terapije za bolnika. Glavna ovira pri uporabi famakogenetike v psihiatriji je,
da trenutno v Sloveniji zavarovalnica ne krije tovrstnih preiskav; prav tako je problem
premajhna osvescenost zdravnikov in do doloc¢ene mere tudi pacientov.
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VARNOSTNI VIDIKI DOLGOROCNEGA JEMAN]JA
ANTIDEPRESIVOV

prof. dr. Lucija Peterlin Masi¢, mag. farm.
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Povzetek

Stevilni bolniki jemljejo antidepresive, zlasti selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina (SSRI) ter serotonina in noradrenalina (SNRI), vec¢ let ali celo dosmrtno.
Kljub ucinkovitosti pri zmanj$evanju simptomov depresije se ob dolgotrajni uporabi
vse bolj prepoznava spekter nezelenih ucinkov, ki lahko pomembno vplivajo na
bolnikovo kakovost zivljenja in motivacijo za nadaljnje zdravljenje. Najpogosteje
opisani dolgotrajni nezeleni uc¢inki vklju¢ujejo: spolne motnje, kot so zmanjSana
spolna Zelja, motnje vzburjenja, nezmoznost dozivljanja orgazma in trajna spolna
disfunkcija, ki lahko traja tudi po prekinitvi zdravljenja; ¢ustvena otopelost, ki se kaze
kot zmanjSana intenzivnost ali odsotnost custvenega odzivanja in vpliva na
vsakodnevno funkcioniranje; odtegnitveni simptomi, ki se lahko pojavijo ob
prekinitvi zdravljenja, pogosto so podcenjeni in pri nekaterih bolnikih lahko trajajo
ve¢ mesecev in razvoj tolerance in refraktornosti, kar lahko vodi v zmanjsanje
ucinkovitosti zdravila s ¢asom in povecano tveganje za ponovitve bolezni. Novejse
regulativne smernice (EMA, Revizija 3, 2025, FDA 2018) izpostavljajo nujnost
sistemati¢ne in poglobljene ocene dolgoro¢ne varnosti antidepresivov, vklju¢no z
ustreznim spremljanjem ranljivih skupin bolnikov. Za ucinkovitejSe obvladovanje
nezelenih ucinkov je potrebno multidisciplinarno sodelovanje, individualiziran
pristop k odmerjanju, ustrezno informiranje bolnikov ter razvoj standardiziranih
protokolov za varno in postopno zmanjSevanje odmerkov antidepresivov po
prekinitvi zdravljenja.
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1. UVOD

Uporaba antidepresivov se globalno povecuje, tako v obsegu kot tudi v trajanju
zdravljenja (1, 2). Studije iz ZdruZenih drzav Amerike (ZDA), Svice in Velike Britanije
kazejo, da skoraj polovica bolnikov jemlje antidepresive vec¢ kot dve leti, mnogi ve¢
kot deset let (3). Dolgotrajna uporaba antidepresivov je v zadnjih letih deleZna kritik,
saj lahko s¢asoma poveca tveganje za nezelene uc¢inke. Dolgotrajni uporabniki imajo
v polovici primerov predpisovane selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina (SSRI). Med njimi jih ima skoraj polovica zdravila predpisana ze pet let ali
ve¢. V prispevku bom predstavila tveganja in neZelene ucinke, ki se lahko pojavijo
zaradi dolgotrajnega jemanja antidepresivov, kar mnogi opredeljujejo vec kot dve leti.
Prispevek ni namenjen opredeljevanju ucinkovitosti dolgotrajne terapije in o koristih
in tveganjih le-te.

2. PRIPOROCILA SMERNIC FDA IN EMA ZA ZAGOTAVLJANJE VARNOSTI
PRI DOLGOTRAJNI UPORABI ANTIDEPRESIVOV

Regulativne zahteve za razvoj antidepresivov se pri Ameriskem vladnem uradu za
zdravila in prehrano (FDA) in Evropski agenciji za zdravila (EMA) deloma prekrivajo,
vendar niso popolnoma usklajene. FDA v smernicah iz leta 2018 priporoca
randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane studije (6-8 tednov),
vzdrZevalne Studije morajo trajati vsaj 6 mesecev za oceno preprecevanja ponovitev.
FDA tudi izpostavlja pomen podatkov o dolgorocni varnosti zlasti za zdravila,
namenjena kroniéni uporabi (4). V nedavni sistemati¢ni analizi so raziskovalci
primerjali trajanje s placebom nadzorovanih randomiziranih klini¢nih studij desetih
najpogosteje predpisanih antidepresivov z dejanskim trajanjem uporabe v klini¢ni
praksi v ZDA. Vkljucenih je bilo 52 klini¢nih studij s skupno ve¢ kot 10.000 udeleZenci,
izvedenih med letoma 1978 in 2023. Analiza je pokazala izrazito neskladje med
dolzino klini¢nih $tudij in realnim trajanjem zdravljenja. Mediana trajanja uporabe
antidepresivov v ZDA zna$a priblizno pet let (260 tednov), medtem ko je bila mediana
trajanja klini¢nih $tudij le osem tednov. Kar 88,5 % studjij je trajalo najvec 12 tednov,
zgolj 6 studij je bilo daljsih, pri ¢emer nobena ni presegla enega leta. Kljub dolgotrajni
uporabi antidepresivov v praksi, velika vecina Studij ni spremljala odtegnitvenih
simptomov in ni vsebovala protokolov za postopno ukinitev zdravljenja. Le ena
Studija je porocala o depresiji ali anksioznosti po koncu zdravljenja. To kaze na vrzel
med klini¢cnimi dokazi, na katerih temeljijo regulatorne odlocitve in dejansko
dolgotrajno uporabo antidepresivov v praksi (5).

V novi Reviziji 3 smernice EMA z naslovom »Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of depression« iz septembra 2025, EMA posebej
izpostavlja pomen varnosti pri dolgotrajni uporabi antidepresivov, saj so ta zdravila
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pogosto namenjena kroni¢ni uporabi. Priporoca, da klini¢ne Studije vkljucujejo
dolgoro¢no spremljanje bolnikov, ki traja vsaj Sest mesecev, po moZnosti pa tudi
dvanajst mesecev ali ve¢ z namenom zaznavanja neZelenih ucinkov, ki se lahko
pojavijo Sele ob daljsi uporabi, kot so povecanje telesne mase, spolne disfunkcije,
Custvena otopelost, kognitivne motnje, refraktornost zdravljenja ter odtegnitveni
simptomi po prekinitvi terapije. Poleg tega se opozarja na potrebo po spremljanju
samomorilnih misli in vedenja, zlasti pri dolo¢enih ogrozenih skupinah bolnikov.
Smernica priporoc¢a vkljucevanje posebnih populacij kot so starejSi bolniki,
mladostniki, bolniki z ve¢ so¢asnimi boleznimi ter, kjer je mogoce, tudi nosecnice. V
teh primerih je treba varnostna tveganja ovrednotiti posebej. Pomemben del ocene
dolgoro¢ne varnosti predstavlja tudi spremljanje nezelenih ucinkov po odobritvi
zdravila. S tem je EMA klju¢no izpostavila pomen varnosti pri dolgotrajni uporabi
antidepresivov (6).

3. MOZNI NEZELENI UCINKI PRI DOLGOTRAJNI UPORABI
ANTIDEPRESIVOV

Kljub klini¢ni u¢inkovitosti antidepresivov pri stevilnih bolnikih dolgoro¢no uporabo
pogosto spremljajo tudi pomembni neZeleni ucinki. V spletni raziskavi s 180
dolgotrajnimi uporabniki antidepresivov iz Nove Zelandije je 64,5 % udelezencev
porocalo o ¢ustveni otopelosti, 71,8 % o spolnih motnjah, 73,5 % pa o odtegnitvenih
simptomih po prekinitvi zdravljenja. Ceprav je skoraj 90 % porocalo o izboljganju
depresije, si je veliko bolnikov Zelelo ve¢ informacij o dolgoro¢nih tveganjih in vec
podpore pri opus¢anju zdravljenja (7).

3.1.  Spolne motnje ob terapiji z antidepresivi

Zdravljenje z antidepresivi, zlasti s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI), je pogosto povezano s pojavom spolnih motenj, ki lahko pomembno
vplivajo na kakovost Zzivljenja bolnikov, zmanjSujejo njihovo sodelovanje pri
zdravljenju ter lahko vodijo k opustitvi zdravljenja. PribliZno 20 % bolnikov prekine
zdravljenje z antidepresivi zaradi nezmoZnosti doZiveti orgazem in izgube spolnega
zanimanja (8). Avtorica Maja Tr$inar, mag. farm., spec. klin. farm. je v prispevku v
Farmacevtskem vestniku na klinicnem primeru podrobno predstavila reSevanje tezav in
ukrepanje v zvezi s spolno motnjo, najverjetneje povzroceno s SSRI. Tako je za
uspesnost zdravljenja depresije potrebno oceniti tudi spolno funkcijo pacienta, saj se
lahko z dolo¢nimi pristopi in optimizacijo terapije, ki jih je predstavila v prispevku,
izboljsa nezelene ucinke SSRI (9).

Spolne motnje se lahko pojavijo pri vseh farmakoloskih skupinah, vklju¢no s
selektivnimi  zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI: citalopram,
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escitalopram, sertralin, paroksetin in fluoksetin), serotonina in noradrenalina (SNRI:
venlafaksin) ter triciklicnimi antidepresivi (TCA: amitriptilin). Najve¢ dokazov o
pojavu teh motenj obstaja prav pri zdravljenju z zdravili iz skupine SSRI. Spolna
disfunkcija se v okviru zdravljenja s SSRI pojavi pri pribliZno polovici bolnikov, tako
pri Zenskah kot pri moskih. Antidepresivi lahko vplivajo na spolno funkcijo na
razli¢ne nacine in lahko prizadenejo eno ali ve¢ spolnih funkcij, pri ¢emer je zakasnjen
izliv najpogosteje porocan neZeleni ucinek. Lahko pride tudi do zakasnjenega ali
odsotnega orgazma, pomanjkanja spolne Zelje in/ ali vzburjenja, zmanjSanega obc¢utka
ob dotiku ali popolne izgube ob¢utka med spolnim odnosom. Kljub Stevilnim
Studijam na to temo pa ni mogoce zanesljivo dolociti, katere spolne funkcije so z
antidepresivi najbolj prizadete. To je lahko posledica metodoloskih pomanjkljivosti
raziskav in nac¢inih merjenja, pa tudi dejstva, da se pogostost in/ali resnost spolne
disfunkcije med posameznimi antidepresivi mocno razlikujeta, verjetno zaradi
njihovih razlik v profilu delovanja na razli¢ne receptorje in afiniteti do receptorjev (8,
10, 11).

Razlike med posameznimi zdravili znotraj skupine SSRI obstajajo, a primerjalnih
raziskav je malo. Mehanizem nastanka teh motenj Se ni povsem pojasnjen, domneva
pa se, da nanje vplivajo poleg okrepljenega prenosa serotonina ter posrednega
zaviralnega u¢inka na izlo¢anje dopamina v CZS tudi odmerek zdravila in genetski
dejavniki. Zlasti povecana koncentracija serotonina v sinapti¢nih $pranjah zaradi
zaviranja SERT in posledi¢no vezava na 5-HT:x in 5-HT.c postsinapti¢ne receptorje ter
posreden vpliv na zmanjSano sprosc¢ane dopamina v mozganskem centru za
nagrajevanje (nagrada, spolna motivacija) in hipotalamusu (spolna Zelja in hormonska
regulacija) lahko zaviralno deluje na spolno Zeljo, vzburjenje in orgazem/ ejakulacijo.
SSRI lahko zvi$ajo tudi prolaktin preko serotoninskega sistema na hipotalamus, kar
dodatno zavira spolno Zeljo in spolno funkcijo. Povecana serotoninska aktivnost v
hrbtenjaci lahko upoc¢asni ali blokira te reflekse, kar vodi do zakasnjene ali odsotne
ejakulacije/orgazma (10, 11). Dopamin ima nasprotno vlogo, saj spodbuja spolno
funkcijo. Kljub temu lahko posamezen Ziv¢ni prenasalec deluje razliéno na posamezne
faze spolnega odziva preko razli¢nih zivénih poti in mehanizmov. Pri tem ne moremo
pozabiti, da ima lahko tudi nezdravljena depresija negativen vpliv na spolno funkcijo,
zato celostna obravnava bolnika lahko hkrati izboljsa tako depresivne simptome kot
spolno zadovoljstvo (9-11).

Avtorji so s pomocjo analize primerov in ne-primerov iz baze VigiBase ugotovili, da
imajo nekateri antidepresivi, predvsem: agomelatin (agonist melatoninskih
receptorjev. MT; in MT,, antagonist serotoninskih receptorjev 5-HT.c), bupropion
(zaviralec ponovnega privzema noradrenalina in dopamina - NDRI), mirtazapin
(noradrenergic¢ni in specifi¢ni serotonergi¢ni antidepresiv - NaSSA, antagonist a2-
adrenergi¢nih receptorjev in serotoninskih receptorjev 5-HT, in 5-HTs) in amitriptilin
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(TCA, zavira ponovni privzem serotonina in noradrenalina, hkrati pa deluje tudi
antihistaminsko, antiholinergi¢no in antiadrenergi¢no) statisti¢no niZje tveganje za
spolne neZelene ucinke v primerjavi z zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI) in serotonina z noradrenalinom (SNRI) (Slika 1). Dodatno so s
farmakodinamsko analizo pokazali, da je visoka afiniteta antidepresiva za
serotoninski transporter (SERT) povezana s povecanim tveganjem za spolno
disfunkcijo, predvsem v smislu zmanj$ane spolne Zelje. Nasprotno pa so u¢inkovine,
ki delujejo antagonisticno na serotoninske receptorje podtipa 5-HT.c, povezane z
nizjim tveganjem za spolne tezave (8).

kategorija
I g Viburjenje
spolna zelja
orgazem

| le ‘ |

BRY IR PR RT ! |
ob s O R 4 ud o

& & & & & &8 &

ucinkovine

Slika 1. Razmerja obetov (Reporting Odds Ratios - RORs) za kategorije vzburjenja,
Zelje in orgazma so bila prikazana skupaj z njihovimi 95-odstotnimi intervali zaupanja
(prirejeno po 8).

Glede na razmerje obetov porocanja (Reporting Odds Ratios - RORs) za kategorije
vzburjenja, spolne Zelje in orgazma skupaj z njihovimi 95-odstotnimi intervali
zaupanja so izstopale naslednje ucinkovine pri vplivu na orgazem: reboksetin
(selektivni zaviralec ponovnega privzema noradrenalina - NARI), klomipramin (TCA,
zaviralec ponovnega privzema serotonina), paroksetin (SSRI), fluoksetin (SSRI),
sertralin (SSRI), citalopram (SSRI), escitalopram (SSRI), fluvoksamin (SSRI) in
venlafaksin (SNRI), pri vplivu na spolno Zeljo: vortiosetin (serotoninski modulator in
stimulator - SMS), paroksetin (SSRI), fluoksetin (SSRI), escitalopram (SSRI) in sertralin
(SSRI) ter vplivu na vzburjenje: reboksetin (NRI) (Slika 1). V nasprotju z ostalimi
literaturnimi porocanji in klini¢nimi $tudijami so zaznali poroc¢anja o motnjah spolne
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funkcije tudi pri vortioksetinu, ki spada v skupino serotoninskih modulatorjev in
stimulatorjev (je zaviralec ponovnega privzema serotonina in je modulator ve¢
receptorjev za serotonin) in se pogosto uporablja kot alternativa, kadar bolniki
dozivljajo neZelene ucinke na spolne funkcije z drugimi antidepresivi. Na podrocju
nezelenih ucinkov na spolno funkcijo predstavlja problem premalo porocanja o
nezelenih ucinkih, Se posebej to velja za Zenski spol, ¢eprav se pojavljajo spolne
disfunkcije zaradi dolgotrajne uporabe antidepresivov tako pri moskih kot Zenskah

8)-

Ukrepi za zmanjSanje neZelenih u¢inkov na spolne funkcije, predvsem pri SSRI so
lahko v prvi stopnji po uvedbi SSRI ¢akanje nekaj tednov (obicajno 2 do 8), da
simptomi spontano izzvenijo (obi¢ajno ni najbolj u¢inkovito), nato se lahko poskusi s
postopnim vecétedenskim zmanjSevanjem odmerka, ce je to mogoce. MoZno je tudi
prekiniti jemanje antidepresiva za kratek ¢as. Ce to ni izvedljivo ali u¢inkovito, se
lahko doda sildenafil k obstojeci terapiji s SSRI, ali pa se zamenja antidepresiv (na
primer escitalopram z vortioksetinom). Antidepresiv z manj izrazitim vplivom na

serotoninski sistem in vpliva na spolno funkcijo je tudi bupropion (9, 10, 13).

3.2. Trajna spolna disfunkcija po prenehanju zdravljenja z zaviralci ponovnega
privzema serotonina

Pri nekaterih posameznikih, se po ukinitvi SSRI/SNRI lahko pojavi trajna spolna
disfunkcija (PSSD: Post-SSRI/SNRI Sexual Dysfunction), kjer gre za trajno spremembo
obcutljivosti serotoninskih receptorjev, epigenetske spremembe in motenje v Zivénem
signaliziranju. Natan¢en mehanizem ni znan, prav tako ni znano zakaj v nekaterih
primerih simptomi vztrajajo po prekinitvi zdravljenja. V nekaterih primerih ti
simptomi vztrajajo tudi po prenehanju jemanja zdravila in gre za trajno spolno
disfunkcijo, vklju¢no z otrplostjo genitalij (zmanjSana ali popolna izguba obcutljivosti
na dotik v podrocju genitalij), zmanjSanim libidom, nezmoznostjo dozivljanja
orgazma. Gre za redko stanje, vendar klinicno pomembno, ki se lahko pojavi po
dolgotrajni uporabi SSRI (kot so paroksetin, sertralin in fluoksetin) in SNRI (kot sta
venlafaksin in duloksetin). Spolna disfunkcija lahko traja tedne, mesece ali celo leta
po prenehanju zdravljenja, ne glede na to ali je depresija v remisiji. Trenutno ni
potrjenega ucinkovitega zdravljenja, zato je predhodno informiranje in redno
spremljanje klju¢nega pomena. V primeru simptomov je smiselno razmisliti o
znizanju odmerka, menjavi zdravila ali vkljucitvi nefarmakoloskih oblik zdravljenja
(11, 12).

3.3. Custvena otopelost

Custveno otopelost pogosto porocajo bolniki z veliko depresivno motnjo in velja za
enega najizrazitejSih neZelenih uc¢inkov antidepresivov, ki pogosto vodi v prekinitev
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zdravljenja. Kljub temu pa ostaja z antidepresivi povzrocena custvena otopelost
vecinoma neraziskana, prav tako ni enotnega mnenja o njegovi etiologiji, verjetno gre
za neselektivno delovanje na celotno ¢ustvovanje. Trenutne raziskave nakazujejo, da
je pojav zmanjSanega ¢ustvenega odziva lahko povezan z odmerkom antidepresiva,
vi§ji odmerki naj bi pogosteje povzrocali ¢ustveno otopelost. Zato se zdravniki pri
obravnavi tega simptoma pogosto odlo¢ajo za znizanje odmerka ali zamenjavo
zdravila. Veliko bolnikov z diagnozo velike depresivne motnje, ki so zdravljeni s SSRI,
poroca o omejitvi ali zmanjSanju intenzivnosti in pogostosti ¢ustev, ki so sicer del
vsakdanjega Zivljenja in klju¢ni za vsakodnevno delovanje. Na primer, nekateri ne
morejo vec jokati, socustvovati z zalostjo ali veseljem drugih ali uzivati v stvareh, ki
so jih prej veselile. V redkih, bolj skrajnih primerih bolniki porocajo, da sploh ne
morejo vec ¢utiti nobenih ¢ustev. Nekateri opisujejo, da so njihova ¢ustva postala bolj
»kognitivna«, bolj podobna mislim kot ob¢utkom. Vecdina bolnikov ta simptom
izrecno pripisuje svojemu zdravljenju z antidepresivi, nekateri strokovnjaki pa
menijo, da je ¢ustvena otopelost lahko tudi preostali simptom depresije, ki izhaja iz
nepopolnega zdravljenja (14).

Kroni¢na uporaba SSRI, kot je escitalopram, lahko vpliva na vedenjsko obc¢utljivost za
nagrajevanje in kaznovanje. Studija na zdravih prostovoljcih je pokazala, da
dolgotrajno jemanje escitaloprama specificno zmanjsa obcutljivost na ojacitve, kar
potrjuje hipotezo, da SSRI lahko prispevajo k c¢ustveni otopelosti z modulacijo
motivacijskih sistemov, tudi v odsotnosti depresije (15).

3.4. Odtegnitveni simptomi po prekinitvi zdravljenja z antidepresivi

Do prekinitve zdravljenja lahko pride iz ve¢ razlogov: zaradi dosezene remisije,
neucinkovitosti zdravila, ponovitve bolezni, pojava nezelenih ucinkov ali slabega
sodelovanja bolnika, ki zdravljenje samovoljno prekine. Pomembno je, da se o ukinitvi
zdravljenja odloca premisljeno in v sodelovanju z zdravnikom, saj nenadna prekinitev
lahko vodi do odtegnitvenih simptomov ali ponovnega izbruha depresije. Bolnika je
zato Ze ob zacetku zdravljenja treba ustrezno informirati o pomenu postopnega
ukinjanja in stalnega strokovnega spremljanja. Mag. Maja Petre, mag. farm., spec. klin.
farm. je natan¢no opisala v prispevku v Farmacevtskem vestniku, da je lahko ukinjanje
antidepresivov zahtevno zaradi pogostega pojava odtegnitvenih simptomov, ki se
pojavijo pri priblizno polovici bolnikov in so lahko razli¢no intenzivni (16).

Antidepresivi skupine SSRI so se zaceli pojavljati v terapiji, ko je bil Ze poznan pojav
problema odvisnosti pri benzodiazepinih. Oglasevali so jih kot nova zdravila, ki ne
povzrocajo odvisnosti, kot jo povzrocajo benzodiazpini. Vendar so posamezniki zaceli
porocali o hudih tezavah po prenehanju jemanja, tudi zelo dolgo ve¢ mesecev po
koncu jemanja. Farmacevtska industrija in regulativni organi so prvotno uporabljala izraz
»discontinuation syndrome« in ne »withdrawal syndrome - odtegnitveni sindrome«, da ne bi
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vzbujali povezav z odvisnostjo. Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2003 opozorila, da
zamenjava terminologije lahko zavaja in oteZuje interpretacijo neZelenih ucinkov, saj »drug
discontinuation syndrome« ne lo¢uje jasno med resni¢nim odtegnitvenim pojavom in
relapsom bolezni. Sele leta 2003 so v navodilo za uporabo dodali informacijo o moznem
odtegnitvenem sindromu po prenehanju jemanja. Simptomi so lahko podobni kot
anksioznost in depresija, zato so zdravniki zahtevali jemanje zdravila nazaj, saj je
tezko ugotoviti ali gre za odtegnitveni sindrom ali relaps (17).

Najpogostejsi simptomi vkljuc¢ujejo gripi podobno stanje, senzori¢ne motnje, slabost,
nespecnost, anksioznost in omotico, pa tudi zacasno okrepitev depresivnih
simptomov. Ti simptomi se lahko pojavijo Ze v 36 urah po prekinitvi in trajajo vec
tednov, zato je klju¢no, da jih lo¢imo od nove epizode depresije. Nekateri
antidepresivi, kot so venlafaksin, duloksetin in paroksetin, povzroc¢ajo odtegnitvene
simptome pogosteje. Da bi se tem teZavam izognili, je priporocljivo zelo postopno
zmanj$evanje odmerka, zlasti pri nizkih odmerkih. Ce se simptomi pojavijo, lahko
pomagamo tako, da zacasno ponovno uvedemo prejénji odmerek in nato izvajamo Se
pocasnejSe ukinjanje. Horowits in Taylor sta predstavila korake za postopno
zmanj$evanje odmerkov antidepresivov citaloprama, escitaloprama, paroksetina,
sertralina, duloksetina in venlafaksina glede na zasedenost serotoninskih receptorjev,
in sicer po korakih, ki za 10 % zniZajo zasedenost receptorjev. Posamezen korak naj bi
trajal od enega do stirih tednov, se pa priporoca individualna prilagoditev intervalov.
Pri tem ne gre za validiran nacin in velja nacelo, da je boljse bolj poc¢asno znizevanje
odmerkov. Se posebej je treba biti previden pri bolnikih z ve¢jim tveganjem, kot so:
trajanje terapije vec¢ let, zdravljenje z antidepresivom z visokim tveganjem za
odtegnitvene simptome, ob jemanju visokega odmerka antidepresiva in pri bolnikih,
ki so v preteklosti Ze utrpeli odtegnitvene simptome (18, 19).

Odyvisnost je v teoriji lahko psihi¢na (psychological dependence - psiholoska) ali fizi¢na
(physical dependence - telesna, fizioloska). Fizi¢no odvisnost definiramo z razvojem
tolerance in odtegnitvenega sindroma in gre za fiziolosko prilagoditev organizma na
ponavljajoce se jemanje ucinkovine. Psihi¢na odvisnost (nekateri recejo tudi
zasvojenost) vklju¢uje vedenjsko in ¢ustveno komponento odvisnosti, pri kateri oseba
obcuti mo¢no hrepenenje (craving) po psihotropni snovi in kjer gre za kompulzivno
zeljo po jemanju zaradi doZivljanja prijetnih ucinkov ali izogibanja psihi¢cnemu
nelagodju. Vkljucuje aktivacijo moZganskega centra za nagrajevanje (dopaminski
sistem). Pri antidepresivih ne gre za klasi¢no psihi¢no odvisnost (hrepenenje po
ucinkovini, ob¢utek evforije), ampak za fizi¢no (fiziolosko prilagoditev), kjer se za
prepoznavo najbolj znacilnih odtegnitvenih simptomov priporoca uporaba
diagnosticne mnemotehnike FINISH (F: simptomi podobni gripi; I: nespecnost; N:
slabost; I: nestabilnost; S: senzoricne motnje; H: anksioznost, agresija). Dodatno pri
SNRI specifi¢no porocajo o prekomernem potenju, hipotenziji, hipertenziji in sinkopi,
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pri skupini SSRI pa pogosteje tudi o zardevanju. Poleg navedenih dejavnikov lahko
na intenzivnost in pojavnost odtegnitvenih simptomov vplivajo tudi individualne
znacilnosti bolnika, kot so starost, spol, genetske predispozicije, socasno jemanje
drugih zdravil ter prisotnost veckratnih predhodnih epizod depresije ali anksioznosti.
Zaradi vsega navedenega je klju¢nega pomena, da ukinjanje antidepresivov poteka
postopoma in pod strokovnim nadzorom, ob hkratnem spremljanju morebitnih
simptomov ter po potrebi z vklju¢evanjem psihoterapevtske podpore (17).

Vsi antidepresivi ne povzrocajo odtegnitvenih simptomov enako pogosto. V
farmakovigilan¢ni raziskavi, povzeti iz globalne podatkovne baze VigiBase® pod
okriljem Svetovne zdravstvene organizacije, so analizirali 31.688 tovrstnih porocil za
23 razli¢nih antidepresivov in ugotovili, da so odtegnitveni simptomi najmanj pogosti
pri agomelatinu, kar je lahko posledica njegovega mehanizma delovanja, saj ne vpliva
na povecano koncentracijo serotonina v sinapsah. Podobno velja tudi za esketamin.
Pri vortioksetinu je verjetno zas¢itni dejavnik njegov daljsi razpolovni ¢as. Med
antidepresivi, ki so imeli najvi§jo pojavnost odtegnitvenih simptomov, so bili
paroksetin (SSRI; t1/2=12-44 ur), duloksetin (SNRI; t1/2=9-19 ur) in venlafaksin (SNRI;
t1/2=5 ur). Skupni znacilnosti teh zdravil sta zaviranje SERT in krajsi razpolovni cas,
kar je povezano z vedjim tveganjem za nastop odtegnitvenih simptomov. Eden izmed
kljuénih farmakokineti¢nih dejavnikov, ki vplivajo na tveganje za pojav odtegnitvenih
simptomov, je razpolovni ¢as antidepresiva (19).

Teorija vpliva razpolovnega ¢asa na pojav odtegnitvenih simptomov je uporabna tudi
pri drugih antidepresivih skupine SSRI, saj ima fluoksetin (ti/2 = 4-6 dni in
norfluoksetin ti/2 = 4-16 dni) z najdalj$im razpolovnim ¢asom najniZje obete za
odtegnitvene simptome. Z vedjimi obeti mu sledijo escitalopram (ti2 = 30 ur),
citalopram (t1/2 = 33 ur), sertralin (ti/2 = 26 ur) in paroksetin (t1/2 = 12-44 ur). Na
splosno se je izkazalo, da bi lahko imeli SNRI, SSRI in TCA vecje tveganje kot ostali
antidepresivi. Antidepresivi s kratkim razpolovnim ¢asom povzrocijo hitro znizanje
koncentracije u¢inkovine v plazmi, kar vodi do bolj nenadne in izrazite nevrobioloske
motnje. Nasprotno pa antidepresivi z daljs$im razpolovnim ¢asom omogocajo bol;
postopno zniZevanje ravni ucinkovine, kar zmanjSa tveganje za odtegnitvene
simptome. Pri resnih primerih je povprec¢no trajanje simptomov znasalo okoli 24 dni
(pri blagih okoli 6 dni). Resnejsi odtegnitveni odzivi so bili pogosteje povezani z
moskimi, mladostniki, osebami z daljS$im zdravljenjem in tistimi s somatskimi ali
psihiatri¢nimi komorbidnostmi ali so¢asnim jemanjem drugih psihotropnih zdravil.
Avtorji tudi poudarjajo omejitve raziskovalne metode, je pa jasno, da je treba biti pri
predpisovanju in ukinjanju antidepresivov pozoren na razlikovanje med razli¢nimi
uc¢inkovinami, prilagoditi ukinitev terapije ter izpostaviti ranljive skupine bolnikov
zaradi tveganja za hude odtegnitvene simptome (17-20).
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Odtegnitveni simptomi, ki se pojavijo po prekinitvi zdravljenja z antidepresivi, so
posledica kompleksnih nevrobioloskih prilagoditev, ki nastanejo kot odziv na
dolgotrajno izpostavljenost antidepresivu. Osrednjo vlogo pri tem imajo spremembe
v serotoninskem sistemu, saj vec¢ina antidepresivov deluje z zaviranjem ponovnega
privzema serotonina (SERT), kar povzro¢i zvisano koncentracijo serotonina v
sinapsah. Da bi se vzdrZevalo ravnotezje, se v moZganih sc¢asoma razvijejo
homeostatski odzivi, kot so desenzibilizacija (zmanjSana obc¢utljivost) in zmanjSanje
Stevila postsinapti¢nih serotoninskih receptorjev (»downregulation«), predvsem
receptorjev 5-HT1a in 5-HT2. Ko se zdravilo nenadoma ukine, raven serotonina v
sinapsah hitro pade, receptorji pa ostanejo Se vedno prilagojeni na visoke ravni.
Posledi¢no pride do funkcionalnega serotoninskega deficita, kar se lahko klini¢no
izrazi z vrsto odtegnitvenih simptomov, vkljuéno z anksioznostjo, nespec¢nostjo,

razdraZljivostjo, vrtoglavico in senzori¢nimi motnjami (19, 20).

Poleg sprememb na ravni receptorjev igra pomembno vlogo tudi motena
znotrajceli¢na signalizacija. Dolgotrajna uporaba antidepresivov vpliva na Stevilne
signalne poti, vklju¢no s tistimi, ki vklju¢ujejo cAMP, protein kinaze in transkripcijske
dejavnike, kot je CREB. Te spremembe vplivajo na izraZanje genov, ki sodelujejo v
regulaciji sinapti¢ne plasti¢nosti, uravnavanju nevrotransmiterjev in izrazanju
nevrotrofi¢cnih dejavnikov, kot je BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor - iz
mozganov izhajajoci nevrotroficni dejavnik). Z nenadno prekinitvijo zdravljenja pride do
akutnega porusenja teh signalnih mehanizmov, kar dodatno prispeva k pojavu
nevropsihiatriénih simptomov. Pomembna je tudi disregulacija osi hipotalamus-
hipofiza-nadledvi¢na zleza (os HPA), ki je pri bolnikih z depresijo pogosto
hiperaktivna. Antidepresivi lahko s¢asoma zmanjsajo aktivnost te osi, zato lahko po
njihovi ukinitvi pride do ponovne disinhibicije oziroma reaktivacije stresnega odziva,
kar se klini¢no kaze s simptomi, kot so tesnoba, nemir in somatske tezave (21).

3.5. Opozicijski model tolerance

Dolgotrajno zdravljenje z antidepresivi lahko sproZi procese, ki delujejo nasprotno od
zacetnih akutnih ucdinkov zdravila. Tako imenovani opozicijski model tolerance
pojasnjuje izgubo terapevtskega uc¢inka med vzdrzevanim zdravljenjem ter pojav
nekaterih nezelenih uc¢inkov, ki se pogosto izrazijo Sele po daljSem obdobju jemanja
zdravila. Mehanizmi, ki so v ozadju tega modela, vkljucujejo kompenzatorne
nevrobioloske prilagoditve, katerih cilj je ponovno vzpostavljanje homeostaze v
zivénem sistemu. Ti prilagoditveni odzivi lahko vodijo do tolerance, paradoksnih
simptomov, poslabsanja bolezni ali povecane ranljivosti za ponovitev epizod. Ko se
zdravljenje z antidepresivom prekine, ti opozicijski procesi nenadoma ostanejo brez
farmakoloske protiuteZi, kar lahko sproZi pojav odtegnitvenih simptomov, trajnih
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motenj, hipomanije ali zmanjSane uc¢inkovitosti zdravljenja ob njegovi ponovni uvedbi

(22).

Model vkljucuje tri faze: zacetno zdravljenje (do 6 tednov), dolgotrajno zdravljenje in
obdobje po prekinitvi zdravljenja. V zgodnji fazi se lahko pojavijo paradoksalne
reakcije, kot so hipomanija, manija ali celo poslabsanje depresije. Pri dolgotrajnem
zdravljenju lahko pride do izgube ucinkovitosti, poznih neZelenih ucinkov (npr.
povecanje telesne mase) in razvoja refraktornosti. Po prenehanju zdravljenja pa lahko
opozicijski procesi povzroc¢ijo odtegnitvene simptome, dolgotrajne motnje,
hipomanijo ali odpornost na ponovno uvedeno terapijo. Pojavnost in intenzivnost teh
procesov je odvisna od trajanja in vrste zdravljenja, predhodne izpostavljenosti
antidepresivom, genetskih  polimorfizmov  serotoninskih  receptorjev  ter
psihosocialnih dejavnikov. Opozicijski model tolerance ponuja konceptualni okvir za
razumevanje zapletov, povezanih z dolgotrajno uporabo antidepresivov in za bol;
individualizirano presojo tveganj in koristi pri zdravljenju (23, 24).

3.6. Tveganja za sr¢no-zilne bolezni

Pri ljudeh s psihiatri¢nimi motnjami je tveganje za nenadno sréno smrt ze dvakrat
vedje v primerjavi s povpre¢no populacijo, vendar do spodaj opisane raziskave ni bilo
jasno, kaksen vpliv ima jemanje antidepresivov. Studija, ki je vklju¢evala prebivalce
Danske med 18. in 90. letom, je pokazala, da uporaba antidepresivov od enega do pet
let poveca tveganje za nenadno sréno smrt za 56 %, medtem ko uporaba za Sest ali vec
let to tveganje ve¢ kot podvoji. Pri mlajsih odraslih (30-39 let) je bilo tveganje za
nenadno sréno smrt pri uporabnikih antidepresivov 3- do 5-krat vecje kot pri tistih, ki
antidepresivov niso uporabljali. Pri starostni skupini 50-59 let je tveganje dvakrat
vedje pri tistih, ki so jemali antidepresive od enega do pet let, pri tistih, ki so jih jemali
Sest ali vec let, pa stirikrat vedje. V starejsih starostnih skupinah (70-79 let) se tveganje
prav tako poveca, vendar v manjsem obsegu. Povecano tveganje je povezano z dolzino
izpostavljenosti antidepresivom in lahko odraZa tako neposredne neZelene ucinke
ucinkovin kot tudi tezjo osnovno bolezen, slabo zdravstveno stanje srca ter dejavnike
zivljenjskega sloga, povezane z depresijo. Avtorji opozarjajo, da je potrebnih ve¢
raziskav za boljse razumevanje vzrokov (24).

Dalj$a uporaba antidepresivov je lahko povezana z vecjim tveganjem nenadne sréne
smrti, z vi§jim tveganjem pri dalj$i izpostavljenosti in v doloc¢enih starostnih skupinah.
V tej raziskavi so avtorji preucevali povezavo med dolgotrajno uporabo
antidepresivov in tveganjem za dolo¢ene bolezni ter smrtnost. Studija je temeljila na
podatkih iz UK Biobank, kjer so zbrani podatki vec¢ kot 220.000 udeleZencev povezali
z zapisi iz primarnega zdravstvenega varstva. Osredniji cilj raziskave je bil ugotoviti,
ali je uporaba antidepresivov, razdeljenih v dve glavni skupini, SSRI in druge vrste
antidepresivov, povezana z vec¢jo pojavnostjo dolocenih bolezni in visjo smrtnostjo.
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Dolgotrajna uporaba antidepresivov je povezana s povecanim tveganjem za dolo¢ene
sr¢no-zilne bolezni in smrtnost, kar poudarja potrebo po dodatnih raziskavah za
razumevanje, ali gre za vzrocno povezavo in kaksni so mozni mehanizmi v ozadju

(20, 25).

3.7.  Vpliv na telesno maso

Rezultati vec raziskav so pokazali, da kar 65 % bolnikov, ki antidepresive uporabljajo
dolgotrajno, poroca o pridobivanju telesne mase, kar je posebej zaskrbljujoce ob
dejstvu, da je debelost pri osebah z dusevnimi motnjami dva- do trikrat pogostejsa kot
v splosni populaciji. Mehanizmi, preko katerih antidepresivi vplivajo na telesno maso,
vkljucujejo: »off-target« antagonisti¢no delovanje na histaminske receptorje H1, kar
spodbuja apetit in zmanjSuje energijsko porabo, antagonisticno delovanje na
serotoninske receptorje 5-HTac, ki zavira obcutek sitosti, dolgotrajno zaviranje
ponovnega privzema serotonina, ki je povezana s povecano Zeljo po ogljikovih
hidratih in presnovnimi spremembami, motnje v regulaciji hormonov, kot sta leptin
in grelin, ter zmanj$ana inzulinska obcutljivost in »off-target« antiholinergi¢ni ucinki,
ki dodatno vplivajo na presnovo. Vpliv na telesno maso je lahko razlicen glede na
trajanje zdravljenja. Medtem ko lahko akutna uporaba nekaterih antidepresivov
privede celo do zmanj$anja apetita, se ob dolgotrajni uporabi pogosto pojavi obraten
ucinek s postopnim povecanjem telesne mase (26).

Glede na razpolozljive klini¢ne in epidemioloske podatke lahko antidepresive
razvrstimo glede na stopnjo tveganja za pridobivanje telesne mase:

Visoko tveganje za povecanje telesne mase: amitriptilin (TCA), mirtazapin (NaSSA),
nortriptilin (TCA), trimipramin (TCA), paroksetin (SSRI) in fenelzin (MAOI)

Zmerno tveganje za povecanje telesne mase: citalopram (SSRI), sertralin (SSRI),
duloksetin (SNRI), vortoksetin (SMS), imipramin (TCA), tranicilpromin (MAOI),
desvenlafaksin (SNRI) in vilazodon (5-HT modulator in SSRI)

Nizko tveganje za povecanje telesne mase oz. nevtralen ucinek: bupropion (NDRI;
pogosto povezan celo z zmanjSanjem telesne mase), escitalopram (SSRI; kratkoro¢no
nevtralen), levomilnacipran (SNRI), fluoksetin (SSRI; kratkoro¢no lahko povzroci
izgubo telesne mase) in moclobemid (reverzibilni MAOI).

Nekateri antidepresivi kaZejo nevtralen ali celo negativen ucinek na telesno maso le
pri kratkotrajni uporabi, medtem ko se ob dolgotrajni izpostavljenosti lahko pojavi
kumulativni vpliv na metabolizem (26).

Dejavniki tveganja vkljucujejo zacetni indeks telesne mase (ITM), druZzinsko
anamnezo debelosti ali presnovnih motenj, telesno (ne)dejavnost ter prisotnost
komorbidnih bolezni, kot je sladkorna bolezen tipa 2. Moznosti za obvladovanje
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povecanja telesne mase vkljucujejo: zamenjavo z antidepresivom, ki ima niZje tveganje
za povecanje telesne mase (npr. prehod na bupropion ali fluoksetin), uvedbo soc¢asne
farmakoterapije za nadzor telesne mase (npr. metformin, agonisti GLP-1 receptorjev),
individualno svetovanje o prehrani in telesni aktivnosti in redno spremljanje telesne

mase in presnovnih parametrov (26).

4. SOCASNA UPORABA ANTIDEPRESIVOV IN DRUGIH PSTHOTROPNIH
SNOVI

Antidepresive bolniki pogosto jemljejo so¢asno z drugimi zdravili in/ali ostalimi
psihotropnimi snovmi, kot je na primer alkohol. Etanol lahko poveca neZelene
ucinke antidepresivov na osrednji zivéni sistem, kot sta zaspanost in omotica. Prav
tako lahko zmanjsa uc¢inkovitost antidepresivov ter poslabsa sodelovanje bolnika pri
zdravljenju. Pri soasnem jemanju antidepresivov in drugih psihotropniih snovi
lahko prihaja do farmakokineti¢nih in/ali farmakodinamiénih interakcij, zato je
pomembno, da bolnik pri odlo¢anju o zdravljenju z zdravnikom odkrito spregovori o
vseh zdravilih in snoveh, ki jih uporablja. Uporaba prepovedanih drog ob jemanju
antidepresivov ni priporocljiva, saj lahko povzro¢i nepredvidljive in neprijetne
ucinke ter poslabsa simptome depresije ali drugih duSevnih motenj. Soc¢asna
uporaba antidepresivov in psihostimulansov, kot sta kokain in metamfetamin, lahko
poveca tveganje za epilepti¢ne napade. Kombinacija amfetaminov in antidepresivov
lahko povzro¢i zvisan krvni tlak, nekateri antidepresivi pa lahko z zaviranjem jetrnih
encimov povecajo koncentracijo amfetaminov v krvi. Kombinacija opioidov z
antidepresivi lahko vpliva na aditivno zaviralno delovanje na osrednji Zivéni sistem,
kar poveca tveganje za prekomerni odmerek opioidov. Pogosti nezeleni ucinki
antidepresivov, kot so tesnoba, pani¢ni napadi, zmedenost, pospeSeno bitje srca,
zaspanost, slabost in omotica, se lahko ob hkratni uporabi kanabisa $e okrepijo.
Uzivanje alkohola lahko dejansko poslabsa simptome dusevnih motenj. Soc¢asno
uzivanje alkohola in antidepresivov je nevarno, ¢eprav stevilni bolniki to po¢nejo, da
bi hitreje ublazili simptome. Taksna kombinacija lahko povzroci ne le opitost, moteno
ravnoteZje, zmanjSano motori¢no koordinacijo in nejasen govor, temve¢ tudi izrazito
upocasnitev srénega utripa. Kombinacijo z alkoholom pogosto zasledimo pri
namernih in nenamernih zastrupitvah. Pri socasnem jemanju antidepresivov in
drugih snovi, ki povecajo koncentracijo serotonina v sinapti¢nih $pranjah ali se vezejo
na serotoninske receptorje, obstaja tveganje za nastanek serotoninskega sindroma, ki
je lahko zivljenjsko ogroZajoce stanje. Tveganje za nastanek serotoninskega
sindroma obstaja tudi pri so¢asnem jemanju tramadola in antidepresivov. Klju¢no je,
da bolnik dobro pozna vsa zdravila, ki jih jemlje, in da je pri komunikaciji z
zdravnikom in farmacevtom iskren glede uporabe vseh psihotropnih snovi, vklju¢no
z alkoholom (27).
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5. SKLEP

Dolgotrajna uporaba antidepresivov je, ceprav pogosto nujna za dosego in
vzdrZevanje remisije depresivnih motenj, povezana z ve¢ pomembnimi tveganji za
zdravje, ki zahtevajo klini¢no pozornost in individualno spremljanje. Najpogosteje
porocani neZeleni ucinki vklju¢ujejo povecanje telesne mase, presnovne motnje (npr.
inzulinska rezistenca, dislipidemija), spolne disfunkcije, sedacijo, kognitivne
spremembe in pri nekaterih skupinah bolnikov tudi povecano tveganje za padce,
krvavitve in sréno-zilne zaplete. Dolgotrajna uporaba je bila v posameznih studijah
povezana tudi s povecanim tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2, mozgansko kap,
demenco in celo s povecano umrljivostjo, zlasti v specifi¢nih starostnih skupinah ali
ob socasni prisotnosti somatskih bolezni. Poleg farmakoloskih u¢inkov je pomembno
upostevati tudi psiholoske in vedenjske posledice dolgotrajnega zdravljenja, kot je
zmanjSana adherenca zaradi nezelenih ucinkov, kar lahko vpliva na sodelovanje
bolnika in dolgoroc¢ni izid zdravljenja. Farmacevti in zdravniki imajo pomembno
vlogo pri zgodnjem prepoznavanju in obvladovanju neZelenih ucinkov, svetovanju
bolnikom in po potrebi prilagajanju terapije.

V ¢lanku izr. prof. dr. Mateja Stuheca, objavljenem v Farmacevtskem vestniku, so opisani
kljuéni neZeleni ucinki antidepresivov pri starostnikih. Ti se pri tej populaciji
pojavljajo pogosteje kot pri uporabi placeba, kar zahteva vedjo previdnost pri
spremljanju bolnikov. Med pomembnejSe nezelene uc¢inke sodijo povecano tveganje
za padce, zlasti pri uporabi antidepresivov, ki povzrocajo sedacijo ali znizujejo krvni
tlak, kot pri TCA. Poleg tega so starejsi bolniki izpostavljeni vedjemu tveganju za
mozgansko kap in krvavitve iz prebavil. Z zdravljenjem se lahko s¢asoma razvije tudi
desenzibilizacija receptorjev, kar vodi v zmanjSanje uc¢inkovitosti zdravil. Omenjeni
nezeleni ucinki poudarjajo potrebo po individualiziranem in natanénem pristopu pri
zdravljenju depresije v starostni populaciji (28). Farmacevt ima vlogo pri spremljanju
nezelenih ucinkov antidepresivov, kar je $e posebej pomembno pri bolnikih, ki
zdravila prejemajo na obnovljivi recept in pri katerih je zdravniski nadzor omejen. Ob
pojavu obvladljivih nezelenih ucdinkov farmacevt svetuje prilagoditve, na primer
jemanje zdravila zjutraj pri nespe¢nosti ali s hrano ob prebavnih tezavah. Ce nezeleni
ucinki pomembno poslabsajo kakovost Zivljenja, socialno delovanje ali sodelovanje v
zdravljenju, farmacevt bolnika usmeri k zdravniku. Poleg tega farmacevt ob vsaki
izdaji opozori bolnika, da ne sme samovoljno prekinjati zdravljenja zaradi morebitnih
odtegnitvenih simptomov ali tveganja za poslabsanje bolezni (29).
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prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Povzetek

Dusevne motnje so bile v davni preteklosti pogosto prezrte oziroma preslabo
zdravljene, velikokrat pa so jih vrazeverno povezovali z zli duhovi in nadnaravnimi
silami. Sele v devetnajstem stoletju so zaceli dugevne bolezni obravnavati enako kot
somatske, zal pa je v tistem ¢asu primanjkovalo primernih zdravil. Najveckrat so blage
stopnje razli¢nih dusevnih bolezni poskusali zdraviti oziroma ublaziti simptome z
zdravilnimi rastlinami, kar je $e danes najpogostejsi na¢in pri samozdravljenju.
Samozdravljenje je smiselna prva izbira pri nekaterih prepoznanih blazjih dusevnih
motnjah in lahko zadostuje, da zdravljenje z zdravili na recept ni potrebno. Omejeno
je na lajsanje simptomov, kot so obcasna nespec¢nost, Ziv¢na napetost, blage
anksioznosti in blage depresivne epizode ter podpora kognitivnim funkcijam v
zgodnjih fazah upada pomnjenja. Za ostale dusevne bolezni je potrebna obravnava
pri zdravniku. V prispevku je podan pregled uporabe tradicionalnih zdravilnih
rastlin, nekaterih rastlin, uvedenih v samozdravljenje v zadnjih desetletjih, uporaba
probiotikov, ketogene diete ter samozdravljenje z uporabo nekaterih posameznih
naravnih ali sinteznih u¢inkovin.
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1. UVOD

Zacetki samozdravljenja dusevnih bolezni segajo eno do dve tisocletji nazaj, ko so
tedanji lekarnarji, zdravniki, pa tudi zelisc¢arji zaceli spoznavati, da obstajajo tudi
duSevne in ne le somatske bolezni. Seveda takratna medicina ni razlikovala med
razliénimi duSevnimi motnjami, ki so v sodobnem c¢asu izjemno pogoste. Novejsa
porocila Svetovne zdravstvene organizacije ocenjujejo, da je v letu 2019 s katero od
dusevnih motenj Zivel priblizno vsak osmi prebivalec sveta, pri ¢emer so anksiozne in
depresivne motnje najpogostejSe (1). Te motnje lahko izbruhnejo v vsakem starostnem
obdobju in pogosto potekajo v epizodah. Poslabsanja sproZzijo stresni dogodki in
druge bolezni. Sodobna medicina prepoznava dolocena stanja, pri katerih je
samozdravljenje pod ustreznim strokovnim nadzorom farmacevta lahko primerno.
Mednje sodijo predvsem lajSanje simptomov anksioznosti, blage depresije, moten;j
spanja in stresa. Pri resnejsih diagnozah, kot so velika depresivna motnja, shizofrenija,
bipolarna motnja in druge, navedene v mednarodni klasifikaciji bolezni pa je
samozdravljenje odsvetovano, saj lahko poslabsa osnovno stanje ali zakrije klini¢no
sliko, kar vodi do napacne diagnoze in neustreznega zdravljenja (2). V prispevku so
predstavljene najpogosteje uporabljane zdravilne rastline, ucinkovine in drugi
pristopi, kot je uporaba psihobiotikov, ter kriticna ocena njihovega delovanja in
smiselnosti uporabe.

2. ZDRAVILNE RASTLINE

21. Baldrijan (Valeriana officinalis L.)

V tradicionalni medicini je baldrijan poznan Ze od antike. Njegova sodobna uporaba
je v skladu z monografijo Evropske agencije za zdravila (EMA), ki mu priznava status
zdravila z dobro uveljavljeno uporabo (well-established use) za lajSanje blagih
simptomov dusevnega stresa in kot pomo¢ pri spanju. Metaanalize klini¢nih Studij
potrjujejo, da izvlecki baldrijana lahko izboljSajo subjektivnho kakovost spanca,
medtem ko njihova uporaba pri zdravljenju depresije, shizofrenije ali drugih hudih
dusevnih motenj ni strokovno utemeljena. Za farmakolosko delovanje je odgovoren
sinergisticni uc¢inek ve¢ skupin ucinkovin, med Kkaterimi so najpomembnejsi
seskviterpeni (valerenska kislina), hlapne terpenske spojine (eteri¢no olje), iridoidi
(valepotriati) in flavonoidi. Predpostavljeni molekularni mehanizem delovanja
vklju¢uje modulacijo GABA-ergi¢nega sistema; sestavine izvle¢ka povecajo sintezo
GABA in odzivnost GABA-A receptorjev in hkrati zavirajo encimski razkroj GABA,
kar vodi do poviSane koncentracije tega zaviralnega Zivénega prenasalca. Odmerjanje
je odvisno od priprave; pri suhih izvleckih se obic¢ajno priporoc¢a 400-600 mg, zauZitih
pol ure do uro pred spanjem. Pomembno je poudariti, da se poln uc¢inek pogosto
pokaze Sele po 2-4 tednih rednega jemanja. Nezeleni ucinki so redki in blagi, pri
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¢ezmernem odmerjanju pa se lahko pojavijo vrtoglavica, glavobol ali prebavne
motnje. Po dolgotrajnem jemanju zelo visokih odmerkov so porocali o odtegnitvenih
simptomih, zato se svetuje postopno zniZevanje odmerka (3-5).

2.2.  Sentjanzevka (Hypericum perforatum L.)

Sentjanzevka je zdravilna rastlina z dobro dokumentiranimi farmakologkimi uéinki.
Medtem ko se oljni izvlecki tradicionalno uporabljajo topikalno za celjenje manjsih ran
in lajSanje vnetij koZe, so peroralni pripravki namenjeni zdravljenju depresivnih
dusevnih stisk. V skladu z monografijo EMA imajo standardizirani izvlecki
Sentjanzevke status zdravila z dobro uveljavljeno uporabo za zdravljenje blagih do
zmernih depresivnih epizod. Njihovo tradicionalno podrodje uporabe pa zajema
lajsanje simptomov duSevne iz¢rpanosti in Zivénega nemira. ObseZni sistemati¢ni
pregledi in metaanalize, kot je Cochrane pregled, potrjujejo, da so pripravki
Sentjanzevke pri blagi do zmerni depresiji ucinkovitejsi od placeba in primerljivo
ucinkoviti kot standardni antidepresivi, vendar z manj nezelenimi uc¢inki. Glavni
nosilci delovanja so naftodiantroni (npr. hipericin), floroglucinoli (npr. hiperforin) in
flavonoidi. Mehanizem delovanja je kompleksen in $ir$i od delovanja selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI), saj izvlecek zavira ponovni
privzem serotonina, noradrenalina, dopamina, GABA in glutamata. Obi¢ajni odmerek
je 900 mg standardiziranega suhega izvlecka dnevno. Klju¢nega pomena za
farmacevtsko svetovanje so interakcije. Hiperforin je induktor presnovnega encima
CYP3A4 in transportnega proteina P-glikoproteina, kar lahko bistveno zmanjsa
plazemske koncentracije in ucinkovitost Stevilnih zdravil, vklju¢no z varfarinom,
peroralnimi kontraceptivi, ciklosporinom in zaviralci proteaz. So¢asno jemanje s SSRI
lahko sproZi zivljenjsko ogrozajoc¢ serotoninski sindrom. Novejse raziskave kazejo, da
so interakcije klinicno pomembne pri odmerkih, ki vkljuc¢ujejo ve¢ kot 1 mg
hiperforina dnevno. Nezeleni u¢inki so sicer redki, mozna pa je fotosenzibilnost, zato
se med zdravljenjem odsvetuje intenzivno izpostavljanje soncu (6-9).

2.3.  Hmelj (Humulus lupulus L.)

Hmelj se v zdravilstvu uporablja predvsem zaradi pomirjevalnega u¢inka. V skladu z
monografijo EMA imajo pripravki iz socvetij (t. i. storzkov) hmelja status
tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora za lajSanje blagih simptomov stresa in kot
pomoc pri spanju. Za sedativni u¢inek je odgovornih ve¢ sestavin, med njimi grenc¢ine
(humulon, lupulon), njihov hlapni razgradni produkt 2-metil-3-buten-2-ol ter
flavonoidi, kot je ksantohumol. Mehanizem delovanja Se ni v celoti pojasnjen, vendar
predpostavljajo, da vklju¢uje modulacijo receptorjev GABA-A v osrednjem Zivcevju.
Najve¢ klini¢énih dokazov o ucinkovitosti pri motnjah spanja podpira uporabo
izvleckov hmelja v fiksni kombinaciji z izvle¢kom korenine baldrijana, saj se njuna
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uc¢inka sinergisticno dopolnjujeta. Samostojna uporaba je manj raziskana. Pri
svetovanju je treba biti pozoren na vsebnost fitoestrogenov, kot je 8-prenilnaringenin.
Zaradi tega se uporaba pripravkov iz hmelja odsvetuje Zenskam z estrogensko
odvisnimi boleznimi, kot sta rak dojke in endometrioza. NeZzeleni ucinki so redki,
obcasno se lahko pojavi omotica (10-13).

24.  Melisa (Melissa officinalis L.)

Pripravki iz listov melise imajo po monografiji EMA status tradicionalnega zdravila
rastlinskega izvora za lajSanje blagih simptomov stresa in kot pomoc¢ pri spanju (14).
Melisa, ki v etericnem olju vsebuje predvsem geranial, citronelal, neral in geraniol, v
listih oziroma alkoholnih in vodnih izvleckih pa tudi rozmarinsko kislino, ki med
drugim preko zaviranja encima GABA-transaminaze in uravnavanja oksidativnih
procesov v nevronih prispeva k pomirjevalnemu ucinku, izboljSuje nekatera stanja
demence, agitacijo in vznemirjenost pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, izboljsuje
kakovost spanja in blazi anksiozna in blaga depresivna stanja. Standardizirani
pripravki melise, ki so ekvivalentni 1,5 do 4,5 gramov posusenih listov so prepoznani
kot varni za dolgotrajno uporabo, najbolje pred spanjem. V klini¢nih $tudijah so se za
lajSanje anksioznosti in motenj spanja uporabljali odmerki 300-600 mg
standardiziranega suhega izvlecka dnevno. Najpogostejsi blag nezelen ucinek je
slabost, ki pa izzveni po rednem jemanju pripravka (15).

25.  Ginko (Ginkgo biloba L.)

V sklopu samozdravljenja dusevnih motenj se obravnavajo tudi s starostjo povezane
motnje pomnjenja, kjer je najpomembnejsi predstavnik ginko (16). V skladu z
monografijo EMA imajo njegovi pripravki status zdravila z dobro uveljavljeno
uporabo za simptomatsko izboljSanje kognitivnih motenj, kot sta peSanje spomina in
zmanj$ana zmoznost koncentracije (17). Delovanje njegovih ucinkovin, predvsem
terpenskih laktonov in flavonoidov, temelji na nevroprotektivnih ucinkih in
izboljSanju prekrvavitve moZzganov. Uporaba je tako namenjena lajsanju simptomov,
medtem ko dokazi o vlogi pri preprec¢evanju demence niso trdni (18). Med nezelenimi
ucinki se lahko pojavijo blage prebavne motnje in glavobol. Klju¢nega pomena je
previdnost pri socasni uporabi z antikoagulanti zaradi vpliva ginka na agregacijo
trombocitov (17).

2.,6. Rozni koren (Rhodiola rosea L.)

Rozni koren ima po monografiji EMA status tradicionalnega zdravila rastlinskega
izvora za lajSanje simptomov stresa, kot sta utrujenost in obcutek Sibkosti. Velja za
enega najpomembnejSih adaptogenov - snovi, ki v stanju stresa normalizirajo telesne
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funkcije in okrepijo delovanje tkiv, ki so jih stresni dejavniki prizadeli. Delovanje
njegovih izvleckov temelji na vplivu na telesni odziv na stres, predvsem preko
modulacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza. Standardizirani izvlecki
morajo vsebovati vsaj 3 % rozavinov in 0,8-1 % salidrozida kot glavnih uc¢inkovin.
Sistemati¢ni pregledi in metaanalize potrjujejo njegov ugoden vpliv na zmanjsanje
utrujenosti ter izboljSanje duSevne zmogljivosti in fizi¢ne vzdrzljivosti v stresnih
obdobjih. Obi¢ajni dnevni odmerek suhega izvlecka je 200-400 mg, najbolje zjutraj.
NeZeleni ucinki so redki, pri prekomernem odmerjanju pa se lahko pojavita
nespecnost ali razdrazljivost (19-21).

2.7.  Pravasivka (Lavandula angustifolia L.)

Cvetovi in etericno olje prave sivke imajo po monografijah EMA status
tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora. Tradicionalno se cvetovi uporabljajo v
obliki ¢aja ali inhalacij za laj$anje blagega stresa in izérpanosti, medtem ko se eteri¢no
olje uporablja v aromaterapiji. V sodobni fitoterapiji so v ospredju predvsem
standardizirani peroralni pripravki eteri¢nega olja v obliki mehkih kapsul, namenjeni
zdravljenju anksioznih motenj. Metaanalize klini¢nih Studij so potrdile, da so ti
pripravki (v odmerku 80-160 mg/dan) ucinkoviti pri zmanjSevanju simptomov
generalizirane anksiozne motnje z ugodnim varnostnim profilom. Glavni u¢inkovini,
odgovorni za anksioliti¢ni uc¢inek, sta linalol in linalilacetat. Najpogostejsi nezeleni
ucinek pri peroralnem jemanju so blage prebavne motnje, predvsem spahovanje (22-
24).

2.8.  Uspavalna vitanija, indijski ginseng ali aSvaganda (Withania somnifera L.)

Uspavalna vitanija je v EU na voljo predvsem kot prehransko dopolnilo in zaradi
pomanjkanja podatkov o uporabi in u¢inkovitosti nima statusa zdravila rastlinskega
izvora po monografijah EMA. Izvlecki zmerno zmanjSujejo posledice stresa z
zniZevanjem ravni kortizola, zmanjsujejo nespec¢nost (25) in anksioznost (26), deluje
tudi adaptogeno. Obetavne so Studije delovanja izvle¢ka uspavalne vitanije pri
zmanj$evanju toksi¢nih ucinkov beta-amiloida in proteina tao pri Alzheimerjevi
bolezni. Delovanje obi¢ajno nastopi po prvem do drugem tednu jemanja, obicajni
odmerki standardiziranih izvleckov pa so 300-600 mg dnevno. Glavni nosilci
delovanja so alkaloidi in vitanolidni glikozidi. V ve¢jih odmerkih lahko povzroca
slabost z bruhanjem, zmedenost in razdrazenost Zelod¢ne sluznice (27,28).

29. Magji krempelj (Uncaria tomentosa Wild ex Schult.)

Magji krempel;j je poznan predvsem kot imunostimulant in v EU kljub obravnavi za
monografijo EMA nima statusa zdravila rastlinskega izvora zaradi pomanjkanja
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podatkov in nedosledne tradicionalne uporabe. Ceprav se ob&asno pojavljajo trditve,
da naj bi njegovi izvlecki poleg aktivacije imunskih celic povecevali tudi kognitivne
sposobnosti in spodbujali vecjo koncentracijo pri avtisti¢nih otrocih in posameznikih
z ADHD, za to ni znanstvenih dokazov. Prav zaradi vpliva na imunski sistem pa lahko
izvle¢ki macjega kremplja poslabSajo bolezenska stanja avtoimunskih bolezni
(multipla skleroza, sistemski lupus eritematosus, revmatoidni artritis) in je njihova
uporaba pri teh bolnikih odsvetovana (29,30).

2.10. Pasijonka (Passiflora incarnata L.)

Zel pasijonke ima po monografiji EMA status tradicionalnega zdravila rastlinskega
izvora za lajSanje blagih simptomov dusevnega stresa in kot pomo¢ pri spanju. Glavni
nosilci anksioliti¢énega in sedativhega delovanja njenih izvleckov so flavonoidi (npr.
viteksin in izoviteksin). éeprav so vcasih menili, da so pomembni indolni alkaloidi,
danes velja, da je njihova vsebnost v pripravkih premajhna za farmakoloski ucinek.
Predpostavljen mehanizem delovanja temelji na modulaciji GABA-ergi¢nega sistema
v osrednjem zivcevju. Nezeleni uc¢inki so redki in blagi, pri vecjih odmerkih (do
800 mg suhega izvlecka dnevno) pa se lahko pojavita blaga vrtoglavica in zmedenost
(31,32).

2.11. Konoplja (Cannabis sativa subsp. sativa, Cannabis sativa subsp. indica L.)

Ceprav botani¢no lo¢imo rod Cannabis na ve¢ podvrst (najpogosteje sativa, indica in
ruderalis), je s fitokemijskega in farmakoloskega vidika ustreznejSe locevati varietete
konoplje z visoko vsebnostjo kanabidiola (CBD) in nizko vsebnostjo A9-
tetrahidrokanabinola (A9-THC) in obratno. Regulativni status konoplje v EU je
kompleksen; obstajajo tako registrirana zdravila na osnovi kanabinoidov kot Sirok trg
prehranskih dopolnil s CBD, ki pa bi pred trzenjem morala pridobiti dovoljenje kot
nova zivila. Konoplja je v lai¢nih oc¢eh postala panaceja, a zaradi vec¢ kot 150 razli¢nih
kanabinoidov in farmakolosko aktivnih terpenov ne moremo enotno vrednotiti
ucinkov le enega pripravka. Pri dusevnih motnjah je treba lociti med delovanjem CBD,
THC in njunih kombinacij. Najpogostejsi indikaciji v samozdravljenju sta kroni¢na
nespecnost in anksioznost, pogosto povezani z drugimi stanji, kot sta posttravmatski
sindrom in multipla skleroza. Sistemati¢ni pregledi potrjujejo, da CBD ugodno vpliva
na kakovost spanca, medtem ko so dokazi o njegovi u¢inkovitosti pri anksioznosti za
zdaj meSani in manj dosledni (33,34). Medtem ko Ze manj$a vsebnost THC lahko
pospesi uspavanje, pogosto vpliva na trajanje in kakovost spanca, predvsem z
zaviranjem REM in podaljSanjem drugih faz spanja (35). Kombinacije z dominantnim
CBD so ucinkovite pri zmanjSevanju epilepti¢nih napadov. Pomembno je opozoriti,
da lahko THC v ve¢jih odmerkih poslabsa anksioznost ali celo sprozi psihoti¢no stanje
(36).
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3. PROBIOTIKI

Probiotiki so po definiciji mednarodnega znanstvenega zdruzenja ISAPP »zivi
mikroorganizmi, ki imajo ob zauZitju v zadostni koli¢ini koristne uc¢inke na zdravje
gostitelja« (37). V zadnjih letih se intenzivno raziskujejo psihobiotiki - probiotiki, ki
vplivajo na os ¢revesje-mozgani in s tem na dusevno zdravje. NajnovejSe metaanalize
potrjujejo, da probiotiki statisticno znacilno zmanjsujejo simptome tako depresije kot
anksioznosti pri bolnikih s klini¢no postavljeno diagnozo (38). Zanimiv primer je
randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana studija, v katero sta Johnson
in Steenbergen vkljucili 88 udeleZencev z anksioznostjo. Skupine so $tiri tedne
prejemale placebo (koruzni Skrob in maltodekstrin) ali specifi¢en ve¢sevni probioti¢ni
pripravek. Ta je vseboval liofilizirane probiotike v odmerku 2 g dnevno
(2,5 x 10° cfu/g), sestavljen pa je bil iz naslednjih devetih sevov: Lacticaseibacillus casei
W56, Lactiplantibacillus plantarum W21, Lactococcus lactis W19, Lacticaseibacillus
paracasei W20, Lactiplantibacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium
lactis W51, Bifidobacterium lactis W52 in Bifidobacterium bifidum W23. Znanstvenici sta
ugotovili, da se je po stirih tednih v probioti¢ni skupini delez oseb, ki so se odzvale na
zdravljenje (izboljsanje za vsaj 50 %), znatno povecal (77 %) v primerjavi s placebo
skupino (40 %) (39). Kljub obetavnim rezultatom so za natanc¢nejSa priporocila
potrebne nadaljnje raziskave. Intenzivne raziskave na primer potekajo o povezavi
med ¢revesnimi bakterijami, ki za svojo rast metabolizirajo presnovke triptofana (40).

4. OSTALE UCINKOVINE

41. L-triptofan

L-triptofan je esencialna aminokislina in presnovni prekurzor za sintezo serotonina in
melatonina. Njegov vpliv na spanje se raziskuje ze dolgo; zgodnje studije so nakazale,
da lahko odmerki 1-2 g skraj$ajo ¢as uspavanja (41). Novejse metaanalize to potrjujejo
in kazejo, da L-triptofan zmerno, a statisti¢no znacilno izboljsa kakovost spanca (42).
Podobno deluje tudi njegov presnovek 5-hidroksitriptofan (5-HTP), ki kot neposredna
predstopnja lazje prehaja krvno-mozgansko pregrado in se v moZzganih pretvori v
serotonin. Pregledi klini¢nih $tudij kaZejo, da je 5-HTP lahko ucinkovit pri lajsanju
simptomov depresije, z ucinkovitostjo, primerljivo nekaterim antidepresivom. Pri
uporabi obeh, Se posebej pa 5-HTP, je potrebna previdnost, saj lahko visoki odmerki
v kombinaciji z zdravili, kot so na primer SSRI, povzrocijo zZivljenjsko ogroZzajoc¢
serotoninski sindrom (43). Povezava med presnovo triptofana in depresijo je zelo
kompleksna. Ker bakterije v ¢revesju porabljajo triptofan za svoje potrebe, ga je manj
na voljo za sintezo serotonina v telesu gostitelja. Zanimivo je, da imajo misi brez
¢revesne mikrobiote posledi¢no visje ravni triptofana v krvi in serotonina v moZzganih
ter kaZejo manj znakov depresivnega vedenja. Vendar pa je njihov serotoninski sistem

98



bistveno bolj obcutljiv na nihanja v dostopnosti triptofana. 1z tega sledi, da normalna
¢revesna mikrobiota, ¢eprav porablja del triptofana, deluje kot pomemben stabilizator
oziroma pufer, ki varuje mozganski serotoninski sistem pred nenadnimi

spremembami v prehranskem vnosu njegovega prekurzorja (40).

4.2. Melatonin

Melatonin (N-acetil-5-hidroksitriptamin) je glavni hormonski regulator cirkadianega
ritma spanca. V telesu nastaja iz serotonina, ta pa iz triptofana. Izloc¢ati se zac¢ne
priblizno po pol ure, ko je organizem v temi. VeZe se na dva receptorja: MT1 in MT?2.
V EU je pomembno lo¢iti med statusom melatonina kot zdravila in kot prehranskega
dopolnila. Melatonin s podaljSanim spros¢anjem (2 mg) je registriran kot zdravilo na
recept za primarno nespecnost pri starejsih od 55 let. Nizji odmerki pa imajo status
prehranskega dopolnila z odobrenima trditvama EFSA za lazje uspavanje (1 mg) in
lajsanje tezav zaradi ¢asovne razlike (vsaj 0,5 mg). Z leti koncentracija melatonina v
organizmu upada, zato ga je smiselno uporabiti pri starostni nespe¢nosti. Ceprav so
ze fizioloski odmerki (0,3-0,5 mg) pogosto zadostni za sproZitev spanca, so v praksi
obicajni farmakoloski odmerki visji, deloma zaradi slabe bioloske uporabnosti (44).
Glede optimalnega odmerjanja in ¢asa jemanja je najnovejSa metaanaliza prinesla
pomembna nova spoznanja. Pokazala je, da se uc¢inek melatonina na lazje uspavanje
in podalj$anje spanca stopnjuje do odmerka 4 mg, pri visjih odmerkih pa se ne izboljsa
ved, zgolj povecajo tveganje za dnevno utrujenost ali glavobole. Poleg tega so avtorji
ugotovili, da je za optimalen uc¢inek smiselno melatonin vzeti prej, kot je uveljavljeno
v dosedanji praksi, in sicer do 3 ure pred Zelenim ¢asom spanja (45).

4.3. Doksilamin

Doksilamin spada med antihistaminike prve generacije, pri katerem je farmacevtska
industrija izkoristila dolgoletna klini¢na opazanja nezelenih ucinkov, ki izvirajo iz
njegovega antiholinergi¢nega delovanja, ki se je izrazal v obliki mo¢no izraZzene
zaspanosti, utrujenosti ter rahle vrtoglavice. Zato so po ugotovitvi varnosti dovolili
uporabo doksilamina za simtomatsko zdravljenje obcasnih motenj spanja s
priporo¢enim odmerkom 12,5-25 mg. Doksilamina ne smejo uporabljati bolniki z
akutnimi napadi astme, pri glavkomu, hiperplaziji prostate, pri bolnikih s tumorjem
nadledvic¢ne Zleze, pri alkoholikih, pri epilepsiji ter bolniki, ki se zdravijo z zaviralci
MAO, kar je skladno z odobrenimi kontraindikacijami v Povzetku glavnih znacilnosti
zdravila (46,47).
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44. GABA

GABA (gama aminomaslena kislina) je pomemben nevrozaviralec, ki se veze na
receptorje GABA-A, GABA-B in GABA-C, s ¢imer povzro¢i hiperpolarizacijo
nevronov in upocasni prekomerno aktivacijo. To vodi do zmanjSanja reakcije na
endogene ali eksogene povzrocitelje stresa, zmanjsa tesnobnost, poveca relaksacijo in
vodi do bolj kakovostnega spanja. Ker GABA slabo prehaja v moZgane, njen
mehanizem delovanja ni pojasnjen in verjetno temelji na posrednem ucinku preko osi
¢revesje-mozgani (48).

4.5. L-teanin

L-teanin je aminokislina, ki se nahaja v ¢ajevcu (Camellia sinensis L.). Znan je po svoji
sposobnosti  prehajanja krvno-moZzganske pregrade, kjer vpliva na vec
nevrotransmitornih sistemov (GABA, serotonin, dopamin) in spodbuja nastanek
mozganskih valov alfa. To vodi v stanje spro$¢ene budnosti, brez povzrocanja
zaspanosti. Njegov glavni uc¢inek, podprt s klini¢nimi Studijami, je zmanjSanje stresa
in anksioznosti. Ugodno vpliva tudi na kakovost spanca, predvsem z umirjanjem
telesa pred spanjem. Obicajni odmerki v klini¢nih $tudijah so 200-400 mg dnevno.
Zanimiv je tudi njegov sinergisti¢ni ucinek s kofeinom, saj L-teanin zmanjsa njegove
negativne ucinke, kot je nervoza, in hkrati izboljsa pozitivne ucinke na kognitivne
funkcije (49).

4.6. S-adenozil-L-metionin

S-adenozil-L-metionin (SAMe) je naravna molekula, ki deluje v Stevilnih fizioloskih
procesih kot donor metilne skupine v pomembnih encimskih reakcijah. V obdukciji
tkiva bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo so ugotovili velik manko SAMe, zato so
sklepali, da bi vnos SAMe v zgodnejsi stopnji Alzheimerjeve bolezni lahko ustavil ali
zmanjSal napredovanje bolezni. Njegova ucinkovitost je sicer najbolje raziskana pri
veliki depresivni motnji, kjer sistemati¢ni pregledi in metaanalize ugotavljajo, da je
ucinkovitejsi od placeba in da lajsa simptome depresije v podobni meri kot standardna
antidepresiva imipramin in escitalopram. SAMe je po dosedanjih podatkih relativno
varen, pri nekaterih posameznikih so po vnosu vedjih koli¢in SAMe ugotovili mani¢no
razpoloZenje, kar predstavlja tveganje predvsem pri bolnikih z nediagnosticirano
bipolarno motnjo (50,51).

4.7. Mascobne kisline omega-3

Masc¢obni kislini omega-3 dokozaheksaenojska (DHA) in eikozapentaenojska (EPA)
sta klju¢ni za zdravje moZzganov. Medtem ko je DHA pomembnejSa za strukturo in
nevronalni razvoj, ima EPA izrazitejSo protivnetno vlogo in je bolj povezana z
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uravnavanjem razpoloZenja. Njena najmocneje podprta uporaba v psihiatriji je pri
zdravljenju velike depresivne motnje. Najnovejsi krovni pregledi metaanaliz
(umbrella review) potrjujejo, da so pripravki z visoko vsebnostjo EPA (obi¢ajno v
odmerkih > 1g/dan) ucinkoviti kot dodatek k standardnim antidepresivom.
Masc¢obne kisline omega-3 so na splosno varne, vendar lahko v vi§jih odmerkih
povzrocijo prebavne motnje in vplivajo na strjevanje krvi (52).

4.8. Nutracevtiki z vplivom na vnetje, oksidativni stres in celi¢no energijo

Kot navajajo obseZne klini¢ne smernice, pripravljene s strani Svetovne zveze drustev
za biolosko psihiatrijo (WFSBP) in Kanadske mreZe za zdravljenje anksioznosti in
motenj razpolozenja (CANMAT), je treba poleg snovi, ki neposredno vplivajo na
serotoninski sistem, izpostaviti tudi nutracevtike, ki delujejo na druge pomembne
patofizioloske poti, kot so oksidativni stres, vnetje in celi¢na energija. Med njimi je N-
acetilcistein (NAC), predstopnja antioksidanta glutationa, priporo¢en kot dodatek pri
zdravljenju depresije in obsesivno-kompulzivne motnje. Podobno podporno vlogo
ima kurkumin, katerega moc¢no protivnetno delovanje se izkorisc¢a kot dodatek pri
depresiji. Na podrodju celi¢ne bioenergetike v mozganih pa obetavne rezultate kazeta
kreatin, ki se je izkazal za u¢inkovit dodatek k antidepresivom predvsem pri Zenskah,
in acetil-L-karnitin (ALC), ki pomaga pri uravnavanju delovanja mitohondrijev. Vsi
omenjeni nutracevtiki se uporabljajo kot dodatek k standardni terapiji z namenom
izboljSanja odziva na zdravljenje preko vpliva na te komplementarne bioloske poti
(53).

5. VITAMINI IN MINERALI

Pomanjkanje dolo¢enih mikrohranil je pomemben dejavnik tveganja za nastanek in
poslabsanje dugevnih motenj. Ceprav je uravnoteZena prehrana temelj, lahko ciljano
dodajanje vitaminov in mineralov, e posebej v primeru dokazanega pomanjkanja,
predstavlja u¢inkovito podporno terapijo. Vitamini skupine B, predvsem folat (BY),
B12 in B6, so klju¢ni za presnovo homocisteina in sintezo nevrotransmitorjev.
Mednarodne klini¢ne smernice dajejo mo¢no priporocilo za uporabo L-metilfolata
(aktivne oblike folne kisline) kot dodatek k antidepresivom pri zdravljenju velike
depresivne motnje (53,54). Nizke ravni vitamina D so mocno povezane z vedjim
tveganjem za depresijo. Ceprav dokazi za samostojno zdravljenje niso trdni, smernice
priporocajo dodajanje vitamina D kot podporno terapijo pri veliki depresivni motniji,
Se posebej pri osebah z ugotovljenim pomanjkanjem. Cink ima pomembno vlogo pri
uravnavanju vnetja in nevrotransmisije. Smernice ga priporoc¢ajo kot ucinkovit
dodatek k zdravljenju pri veliki depresivni motnji (53). Pomanjkanje zeleza, ki je
pogosto pri otrocih in mladostnikih, je mo¢no povezano z utrujenostjo, slabso
koncentracijo in simptomi ADHD, zato je nadomesSc¢anje v primeru pomanjkanja
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klinicno pomembno (55). Dokazi za uporabo magnezija so manj trdni, ¢eprav se
pogosto uporablja za lajSanje blagih simptomov anksioznosti in stresa (54).

6. KETOGENA DIETA

Pri ketogeni dieti v telo vnasamo veliko mas¢ob, zmerno koli¢ino beljakovin in ¢im
manj ogljikovih hidratov, kar vodi do stanja povecanega nastajanja ketonskih teles, ki
jith moZgani lahko uporabijo kot alternativni vir energije. Ketogena dieta je stara ve¢
kot 100 let in je eden najstarejsih na¢inov zmanjSanja epilepti¢nih napadov, v zadnjem
¢asu pa so obetavni tudi ucinki na nekatere dusevne motnje, kot so shizofrenija,
depresija in bipolarna motnja. Dokazano pomaga pri zmanjSanju epilepti¢nih
napadov, hkrati pa kaZe na ugodne ucinke na stabilizacijo razpoloZenja, prav tako pa
ugodno vpliva na potek sladkorne bolezni tipa II. Pri pravilno izvajani ketogeni dieti
pride tudi do zmanjSanja telesne mase. Bolniki z okvarjeno ledvi¢no funkcijo se
morajo pred zacetkom ketogene diete o tem posvetovati s svojim zdravnikom (56,57).

7. SKLEP

Samozdravljenje duSevnih motenj je primerno pri lajSanju blazjih in prehodnih
simptomov, kot so nespecnost, blaga potrtost, podpora kognitivnim funkcijam in
anksioznost. Klju¢no je razumevanje, da samozdravljenje ne nadomesca zdravniske
obravnave. Pred vsakim samozdravljenjem je nujen posvet z zdravnikom ali
farmacevtom, da se izklju¢i moznost hujse osnovne bolezni, ki zahteva druga¢no
zdravljenje (npr. bipolarna motnja, shizofrenija, huda depresija). Izbira katerega koli
pripravka naj vedno temelji na znanstvenih dokazih o njegovi ucinkovitosti in
varnosti. Z izjemo zdravil rastlinskega izvora in nekaj drugih snovi (melatonin, CBD)
obravnavani pripravki niso na voljo kot zdravila, so pa navedene raziskave dokaz za
njihovo (mozno ugodno) u¢inkovanje oz. na znanstvenih dokazih temelje¢o uporabo.
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DUSEVNA STISKA, UCINKOVITOST PSTHOTERAPIJE IN
STIGMA, POVEZANA Z JEMANJEM ANTIDEPRESIVOV

OSEBNA IZKUSNJA PACIENTKE

Danaja Lorenci¢, mag. soc.

Novinarka in pisateljica

Povzetek

Z anoreksijo sem se spopadala vec kot dvajset let in zanjo poiskala psihoterapevtsko
pomo¢. Prepri¢ana sem bila, da mi bo pomagala in da ne bom nikoli potrebovala
dodatne pomoci, saj me je bilo strah antidepresivov in psihiatri¢ne obravnave. Toda
ko se je stanje poslabsalo in so se pojavili simptomi drugih dusevnih tezav, sem
poiskala pomo¢ dezurnega psihiatra, ki mi je predpisal antidepresive in uspavala
zaradi hude oblike nespec¢nosti. Predlagal mi je tudi, naj nadaljujem s psihoterapijo.

Ko sem antidepresive prevzela v lekarni, sem bila polna dvomov, predsodkov in
strahov, zato sem jih pospravila v omaro in jemala samo uspavala. Ker pa so se tezave
z nespecnostjo kljub jemanju uspaval nadaljevale, sem zacela razmisljati, da so
antidepresivi najbrz edina resitev. Toda najprej sem morala opraviti s predsodki do
njih in teh ni bilo malo.

Po dveh ali treh tednih jemanja se je izkazalo, da so bili zame resilna bilka, saj se je
spanje uredilo in nisem imela teZav zaradi neZelenih u¢inkov. Se vedno jih jemljem in
obiskujem psihiatrinjo, o ¢emer sem pisala v knjigi Iskanje izgubljenega jaza, nadaljujem
pa tudi s psihoterapijo, saj verjamem, da mi kombinacija psihoterapevtske in
psihiatri¢ne obravnave (z zdravili) najbolj pomaga pri zdravljenju anoreksije in
obvladovanju depresije.
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1. UVOD

Leta 2013 sem prvi¢ poiskala strokovno pomo¢ zaradi anoreksije. Najprej sem se
obrnila na zdravnico, saj sem bila prepri¢ana, da je uradna medicina najboljsa resitev
za zdravljenje telesnih teZav, kamor sem uvrsc¢ala anoreksijo, ¢eprav sem slutila, da je
povezana tudi z delovanjem psihe. Zdravnica me je napotila h klini¢ni psihologinji, ki
sem jo obiskala le dvakrat, ker se z njo nisem ujela, predvsem pa nisem bila zares
pripravljena sprejeti strokovne pomoci, saj sem si domisljala, da lahko anoreksijo
premagam sama.

Sram me je bilo, da potrebujem strokovno pomoc¢ »le« zaradi tega, ker imam nezdrav
odnos do hrane, stradam in pretirano nadzorujem svojo telesno tezo. Takrat se v
Sloveniji med lai¢no javnostjo o motnjah hranjenja Se ni veliko govorilo, prav tako je
bilo precej predsodkov, povezanih z njimi. Nemalokrat sem namre¢ sliSala, da gre za
razvajenost privilegiranih deklet.

Ironi¢no je bilo, da sem v tistem obdobju pisala znanstveni magisterij s podrocja
motenj hranjenja - natan¢neje, kako na njihov razvoj vpliva zgodnji odnos med mamo
in otrokom v oralni in analni fazi njegovega razvoja. Toda bolj kot tema je bilo zame
pomembno, da je bila moja mentorica dr. Vesna Vuk Godina, saj sva vzpostavili
zaupen odnos, zato sem ji priznala, da imam anoreksijo. Ni me obsojala, temvec mi je
predlagala, naj pois¢em strokovno pomoc¢ in mi izrocila telefonski Stevilki dveh
terapevtk. Se isti dan sem se dogovorila za posvet s psihoterapevtko, ki se je prva
oglasila. Danes vem, da sem takrat naredila pomemben korak, saj sem poiskala
strokovno pomoc¢ za duSevno motnjo z najvisjo stopnjo umrljivosti.

2. ZAKAJ POTREBUJEM ANTIDEPRESIVE, CE NISEM DEPRESIVNA?

Med epidemijo koronavirusa sem izgubila delo in nehala spati. Ve¢ tednov sem se
borila z grozljivo nespec¢nostjo, ki je dosegla vrhunec med kratkim druZzinskim
oddihom v toplicah.

Takrat nisem obiskovala terapije, temvec sem jo po petih letih opustila, ker se stanje
ni izboljSalo, temvec¢ poslabsalo (moja telesna teZa je bila niZja kot pred zacetkom
terapije). Poleg anoreksije sem se namre¢ spopadala s hudo obliko nespecnosti, ki je
trajala vec¢ tednov, in za katero sem pozneje izvedela, da je bila eden od simptomov
depresije.

Psihoterapijo sem prekinila, ker se mi je zdelo, da se vrtim v za¢aranem krogu in da
terapevtka ni bila dovolj strokovna, vendar sem bila pripravljena nadaljevati s terapijo
pri kom drugem, ¢e bi to pripomoglo k boljfemu spancu, saj sem bila ze posteno
obupana in cisto izzeta. Zaradi nespecnosti sem imela obc¢utek, da se moji notranji
programi niso pravilno nalozili in da je kolesje v moji glavi nepopravljivo

109



poskodovano. Strah me je bilo tudi, da bi se mi dokon¢no zmesalo in bi me
hospitalizirali, kar je bilo zame nesprejemljivo. Ideja, da ve¢ tednov ne bi videla hé¢erke
in moZa, bi bila zame najhuj$a kazen. Toda v resnici sta me po svoje ze izgubila -
telesno sem bila prisotna, psihi¢no pa povsem zlomljena in izgubljena. Bila sem le Se

senca same sebe.

Ko sem zaradi izé¢rpanosti komaj Se stala na nogah, so mi bliZznji pomagali iskati
psihoterapevta, ki bi mi znal pomagati. Poklicali so ve¢ klini¢nih psihologov in
nevropsihiatra, vendar so se vsi strinjali, da je tako hudo obliko nespec¢nosti treba
najprej zdraviti s psihiatri¢no obravnavo, Sele potem s psihoterapijo. To me je zelo
prestrasilo, saj sem imela predsodke pred psihiatri, ker sem verjela, da zdravijo le
taksno obliko norosti, kot je prikazana v filmu Let nad kukavicjim gnezdom.

Toda med kratkim druzinskim oddihom sem prisla do tocke, ko nisem zmogla vec
tako naprej, saj se mi je od utrujenosti Zze bledlo, zato sem bila pripravljena narediti
vse, da bi lahko zaspala. Ker nisem mogla spati niti v toplicah, sem poklicala na
Oddelek za psihiatrijo UKC Maribor in deZurni psihiatrinji pojasnila, da Ze nekaj tednov
ne morem spati ve¢ kot uro ali dve na no¢, vcéasih pa bedim celo do jutra. Svetovala
mi je, naj se ¢im prej oglasim na oddelku, zato smo prekinili dopust in se odpravili v
Maribor.

Ko sem ¢ez nekaj ur stala pred Oddelkom za psihiatrijo in ¢akala, da me sprejme dezurni
psihiater, sem se tresla od sramu in strahu. Skozi misli mi je §vignilo, da sem dokon¢no
prestopila mejo med normalnostjo in norostjo.

Toda strah je bil odve¢, saj je bil psihiater prijazen in razumevajo¢. Pozorno mi je
prisluhnil in mi povedal, da nisem edini ¢lovek, ki se spoprijema s tako hudo obliko
nespecnosti, kar me je pomirilo. Predpisal mi je uspavala (Sanval) in antidepresive
(Mirzaten), ki naj bi jih socasno jemala en teden, potem pa naj bi jemala le Mirzaten.
Bila sem zgroZena, ker mi je psihiater predpisal antidepresive. Opozoril me je, da se
bom morda zaradi njih zredila, in v tistem trenutku me je to prestrasilo, kar je bil Se
en dokaz ve¢, da nisem premagala anoreksije. Potem mi je dal seznam

psihoterapevtov in predlagal, naj nadaljujem s psihoterapijo, kar sem upostevala.

Ko sem odsla z oddelka, sem v lekarni prevzela tablete, vendar sem bila polna
dvomov in strahov. »Zakaj potrebujem antidepresive, ce nisem depresivna?«, me je
kljuvalo. Obc¢asno sem ¢ez dan cutila tesnobo v prsih, vendar sem jo po navadi
pregnala s sprehodom, meditacijo ali poslusanjem glasbe, le pono¢i, ko nisem mogla
spati, se mi je zdelo, da se dusim in da me nekdo stiska za vrat. A niti za trenutek
nisem pomislila, da sem depresivna. Prepricana sem bila, da ne morem imeti
anoreksije in depresije hkrati. Toda pozneje se je izkazalo, da sem se motila.

Se isti dan sem sklenila kompromis, ne da bi se posvetovala s strokovnjakom: jemala
bom samo uspavala, antidepresive pa bom pospravila v omaro. »Ne potrebujem jih, ker

110



sem mocna, sposobna in vztrajna, zato bom resila teZzave z nespecnostjo brez njih,« sem se
slepila. Uspavala sem namre¢ poznala, saj sem jih Ze jemala, kadar sem imela teZave
z nespecnostjo, in sem se nanje zlahka navadila, medtem ko me je bilo antidepresivov

groza.

3. STRAH PRED ANTIDEPRESIVI, PRED POMIRJEVALI PA NE

O skodi, ki jo povzrocajo pomirjevala in uspavala, se Se vedno premalo govori. Tudi
sama sem jih raje uporabljala kot antidepresive, ker je bilo v moji okolici jemanje
pomirjeval in uspaval skoraj normalizirano, medtem ko je veljajo, da antidepresive
jemljejo ljudje, s katerimi je nekaj zelo narobe. Celo med znanci in znankami, ki so
zdravniki in psihiatri, sem sliSala predsodke glede tega, ¢es: »Drugim jih predpiSem,

sama pa jih Ze ne bi jemala.«

Poleg tega poznam kar nekaj zensk, ki Ze vec¢ let jemljejo uspavala in pomirjevala,
kakor da so bonboni, ter jih poplaknejo z alkoholom (nekatere celo ¢ez dan), medtem
ko se antidepresivov otepajo kot hudic¢ kriza, kar utemeljujejo s prepri¢anjem, da lahko
»od njih postane$ odvisen in da so nevarni«. No, ¢e sem povsem iskrena, sem tako
razmisljala tudi sama. Ceprav sem vedela, da so tudi uspavala in pomirjevala lahko
problemati¢na, sem se jih manj bala kot antidepresivov.

Po tem, ko mi je psihiater predpisal antidepresive, se jih nisem dotaknila, temve¢ sem
hotela dokazati, da zmorem brez njih (oziroma »le« z uspavali), narocila pa sem se
tudi na pregled pri klini¢ni psihologinji in psihoterapevtki v zdravstvenem domu.
Samopomoci sem se lotila, kot da se pripravljam na maraton osemurnega spanja. Pila
sem Caje za umirjanje, vsak vecer sem meditirala, izvajala sem dihalno tehniko 4-7-8,
skrbela sem za redno telesno dejavnost, kar je pomenilo vsaj deset tiso¢ korakov
dnevno na svezem zraku, obenem pa sem bila dovolj dolgo izpostavljena naravni
svetlobi. Opustila sem kofein, med prehranske dodatke uvrstila melatonin, masc¢obne
kisline omega-3 in povecala odmerek vitamina B, dve uri pred spanjem nisem
uporabljala telefona, racunalnika, televizije, prav tako sem pazila, da je bila
temperatura v spalnici primerna ... Higiene spanja sem se torej strogo drzala. Toda
ni¢ ni pomagalo, ker se nisem mog]la sprostiti in me je bilo odhoda v posteljo vedno
bolj strah.

Ko neko no¢ nisem mogla zaspati niti z uspavali in sem bedela do jutra, sem bila ¢isto
obupana. Naslednji dan sem se pocutila, kot da sem pijana, saj sem komaj hodila in
skrbela za héerko. Moz je takrat opazil, da nujno potrebujem pomo¢, zato je poklical
nevropsihiatra dr. JoZeta Magdica in ga prosil za nasvet. Pricakovala in upala sva, da
bo predlagal psihoterapijo ali kaksno sprostitveno metodo, vendar je bil zelo
neposreden in jasen, saj je rekel, da nujno potrebujem antidepresive: »In to takoj! Toda
najprej mora opraviti s predsodki pred njimi, sicer ne bodo ucinkovali,« je bil odlocen.
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Zdelo se mi je, kakor da vidi v mojo glavo. Kako je vedel, da imam predsodke pred njimi?
Toda njegova neomajnost me je streznila. NeZen, mehek pristop se pri meni ve¢inoma
ne obnese, ker zacnem iskati argumente, s katerimi sem veckrat oteZevala oziroma
sabotirala zdravljenje dusevnih tezav. Zaradi odlo¢nosti in strokovnega pojasnila dr.
Magdica sem koncno sprevidela, da nimam druge izbire, ¢e Zelim reSiti stisko, v
katero me je pahnila kroni¢na nespe¢nost.

Kljub temu sem bila $e vedno razdvojena in prestrasena. Do antidepresivov sem ¢utila
grozen odpor, a obenem sem vedela, da ogroZam svoje dusevno in telesno zdravije, saj
sem poleg nespecnosti izgubljala tudi telesno tezo. Da bi kon¢no zacela spati in bi bila
spet podobna sebi, sem torej vzela prvo tableto in spanje se je kmalu uredilo, prav tako
sem kmalu zacela redno obiskovati psihoterapijo pri psihoterapevtki in specialistki
klini¢ne psihologije, ki je izvajala psihodinamski pristop in je predlagala, da
obiskujem tudi psihiatra, ki bo spremljal zdravljenje z antidepresivi, kar sem
upostevala.

4. PREDSODKI, POVEZANI Z ANTIDEPRESIVI

Preden sem pogoltnila prvo tableto, sem brala izkusnje uporabnikov antidepresivov
na forumih, kar mo¢no odsvetujem, saj se je strah le Se povecal. Sprasevala sem se
namre¢ vse mogoce. Ali so antidepresivi varni in unicujejo mozgane? Mi bodo spremenili
osebnost in zameglili um? Bom imela grozljive nezZelene ucinke? Bom postala odvisna od njih?
Se bom spremenila v rastlino in cele dneve buljila v strop? Lahko zaradi njih dobim raka? Bom
umrla zaradi serotoninskega sindroma?

Vecina strahov je bila povezanih z izkusnjami ljudi, ki sem jih poznala in so jemali
antidepresive. Neki znanec je zaradi njih ve¢ dni samo strmel v strop in pridobil
telesno tezo, zato jih je opustil, ker se je spremenil v otopelo in popolnoma pasivno
osebo. Prijateljica pa mi je zaupala, da je imel njen moz zaradi njih zmanj$an libido in
anorgazmijo (nezmoznost doseganja orgazma), kar je slabo vplivalo na njuno spolno
Zivljenje.

Ko sem jih jemala Ze nekaj tednov, so se pojavili novi dvomi. Kaj pa, ce vseeno raje
poskusim s kapljicami CBD, kot so mi predlagali sorodniki in znanke? Je sploh smiselno, da
jemljem antidepresive, ce koncno lahko spim? Jih bom potrebovala vse Zivljenje? Kaj se bo
zgodilo, ce jih neham jemati — me caka kaj groznega, kot sem zasledila v medijih? Kako se lahko
temu izognem in jih neham jemati brez hujsih posledic?

Strahove, dvome in predsodke je pomirila psihiatrinja, ki mi je pojasnila vse, kar me
je zanimalo in plasilo glede antidepresivov. Ceprav sem se prve obravnave pri njej
bala, saj sem domnevala, da je to neizpodbiten dokaz, da sem mentalno
neuravnovesena oseba, je bil strah povsem odveg, ker je bila so¢utna, prijazna in topla,
prostor pa je celo razelektrila s humorjem. Na tem mestu naj dodam, da je psihiatrinja
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po izobrazbi tudi psihoterapevtka, zato je obravnava pri njej potekala podobno kot pri
terapevtki - le da manj pogosto.

NeZelene ucinke antidepresivov sem ob¢utila prva dva tedna, a ker sem jemala zelo
majhen odmerek, niso bili tako strasni, kot sem se bala. Cutila sem slabost in
utrujenost, imela sem suha usta. Zredila pa se nisem, kot me je opozoril deZurni
psihiater, ¢eprav bi bilo to v mojem primeru Se kako zaZeleno. Na drugi obravnavi,
nekaj mesecev po zacetku jemanja antidepresivov, mi je psihiatrinja rekla, da sem
precej bolj umirjena, kar je bila posledica jemanja Mirzatena.

Sram in vpraSanje, kaj si bodo mislili drugi, ko bodo izvedeli, da jemljem
antidepresive, sta me spremljala zelo dolgo. O tem sem do izida knjige Iskanje
izgubljenega jaza (leta 2025) govorila le z ljudmi, ki so mi blizu. Ve¢inoma me niso
obsojali, nekateri pa so izrazili pomisleke. Toda nisem se ozirala na druge, ker sem
zaupala stroki in vedela, da potrebujem strokovno pomog, sicer bi se dusevne tezave
stopnjevale. S¢asoma pa sem celo odkrila, da Se zdale¢ nisem edina, ki jemlje
antidepresive, le da o tem redkokdo upa govoriti.

5. ANTIDEPRESIVI - NUJNO ZLO ALI RESITEV?

Ko sem se med nastajanjem knjige Iskanje izgubljenega jaza pogovarjala z ljudmi, ki so
obiskovali psihoterapijo, je vefina od njih izrazila strah in zadrzke glede
antidepresivov, kar kaze, da so v slovenski druzbi e vedno moc¢no zakoreninjeni
predsodki pred njimi.

Moski, ki sem ga v knjigi poimenovala Martin, mi je zaupal: »Antidepresive sem v
lekarni sicer prevzel, a jih nisem hotel jemati, ker sem mislil, da bom s tem dosegel
dno. Da bom moralno propadel. Da bom pokazal, da sem $ibek, ¢esar pa si nisem hotel
dovoliti. NajbrZ je vse to izviralo iz druzine, v Kkateri je bilo jemanje antidepresivov
zasramovano. Odpor do njih sem imel tudi zaradi izkusenj znanca, ki je bil zaradi njih
videti kot rastlina. Bal sem se, da bom tudi sam postal tak$en - da ne bom ve¢ nicesar
¢util in bom postal robot, obenem pa ne bom imel ve¢ nadzora nad sabo. Bole¢ino in
depresijo sem namre¢ poznal, medtem ko tablet nisem; nisem vedel, kako uc¢inkujejo,
zato sem raje trpel. Mislil sem, da se mi bo zmesalo, ¢e bom jemal antidepresive, zato
sem jih pospravil v omaro. Obcasno sem jih sicer pogledal, a so se mi zdeli kot zvita
kaca, ki me bo ugriznila in zastrupila. Govoril sem si, da ne morem biti ¢lovek, ki
jemlje tablete, temve¢ moc¢en moski, ki sam resuje tezave.«

Zenska, ki sem jo imenovala Katarina, mi je povedala, da ji je zdravnik predpisal
antidepresive, ker je domneval, da ima depresijo.

»Osebni zdravnik mi je predpisal antidepresive, ko sem mu povedala, kako se
pocutim. Toda po prvi tableti mi je bilo zelo slabo, niti stati nisem mogla, zato

113



naslednji dan nisem mogla skrbeti za otroka. Zdravniku sem povedala, da si tega
preprosto ne morem privosciti. Razumel me je in spostoval mojo odlo¢itev. Odlocila
sem se, da bom depresijo premagala brez antidepresivov.«

Neki drugi Zenski, ki sem jo poimenovala Mojca, je klini¢na psihologinja priporocila
jemanje antidepresivov za zdravljenje poporodne depresije.

»Predlagala mi je antidepresive, ki jih predpise zdravnik ali psihiater, a sem jih
zavrnila, ker nisem Zelela nehati dojiti. To me je spodbudilo, da sem se res posvetila
terapiji. Zelo sem si Zelela, da bi mi uspelo brez zdravil. Ne bi jih Zelela jemati, razen
za skrajno resna stanja, kot so psihoze in podobno.«

Tudi sama sem zelo dolgo razmisljala o priznanju, da jemljem antidepresive, ker sem
slutila, kaj s tem tvegam - posmeh, obsojanje, zani¢evanje, zgrazanje. Morda zveni
nenavadno, vendar me je bilo bolj strah pisati o jemanju antidepresivov kot o
anoreksiji in depresiji, ker sem domnevala, da je jemanje antidepresivov bolj

stigmatizirano kot duSevne motnje.

A med nastajanjem knjige o psihoterapiji sem odkrila, da ne morem razpredati o tem,
kako mi je pomagala psihoterapija pri zdravljenju dusevnih motenj, ¢e zamol¢im, da
sem potrebovala dodatno pomod¢. Ce bi jemanje antidepresivov zamol¢ala, bi bilo to
hinavsko in neposteno, saj bi u¢inke zdravljenja pripisovala le psihoterapiji, kar v
mojem primeru ne drzi. Ko mi je grozil kolaps, mi je namre¢ pomagala kombinacija

psihoterapije in psihiatri¢ne obravnave (z zdravili).

Nikakor ne obzalujem priznanja, da jemljem antidepresive in da obiskujem
psihiatrinjo, saj sem s svojo zgodbo Zelela ljudem vliti upanje in pogum, da poiscejo
strokovno pomo¢. Pomembno se mi zdi, da ljudje zaupajo strokovnjakom in da v hudi
stiski ne ostajajo prepusceni sebi. Zelim si, da v Sloveniji obiskovanje psihiatra in
jemanje zdravil za duSevne motnje ne bi bil ve¢ znak poraza, temve¢ poguma, saj s
tem dokazes, da se spoprijemas z duSevnimi teZavami in jih ne pometas pod preprogo
v upanju, da se bodo resile same.

Ob tem Zelim poudariti, da je pri zmanjSevanju stigme glede uporabe antidepresivov
zelo pomemben tudi strokoven odnos farmacevtov in farmacevtk. Kadar grem v
lekarno me namre¢ popolnoma enako obravnavajo, ¢e pridem po antidepresive ali po
serum za obraz.

To nikakor ni samoumevno, saj takSen - topel in ¢loveski pristop lahko marsikomu
odvzame breme. Kajti, ko gres v lekarno prvi¢ po antidepresive, te lahko spremljajo
strahovi, sram in misel: »Kaj bodo rekli v lekarni, ko bodo videli, da sem prisel po
antidepresive?« Zaradi tega je zelo pomembno, da ti ¢lovek »na drugi strani pulta« ta
korak olajsa. In meni so ga vedno.
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6. SKLEP

Zaradi dolgoletnega spoprijemanja z anoreksijo in depresijo, ki sta na neki tocki vodili
v izgorelost, ki je zahtevala dolgotrajno bolnisko odsotnost, se zavedam, da je skrb
zase in za duSevno zdravje moja odgovornost in da je pomembna vsak dan, ne le
takrat, ko se pojavijo tezave.

Na to me je veckrat opozorila tudi psihiatrinja. Ko sem jo vprasala, kdaj lahko neham
jemati antidepresive, mi je namre¢ odgovorila: »Pacientkam, ki imajo anoreksijo,
reCem, da takrat, ko bodo normalno jedle. Ker pri vas na tem podro¢ju opazam
napredek, pa je odgovor drugacen. Ko bom opazila, da dobro skrbite zase - da ste

dobra notranja mama svojemu notranjemu otroku.«

To si zelim tudi sama, zato sem njeno pojasnilo sprejela kot dodatno spodbudo in
motivacijo, da dobro poskrbim zase. In zame to pomeni, da skrbim za zdrav zivljenjski
slog (dovolj spim in jem), obiskujem psihoterapevtko in psihiatrinjo, obenem pa
jemljem antidepresive, dokler psihiatrinja ne oceni, da to ni vec¢ potrebno.
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Povzetek

Farmacevti v zunanjih lekarnah imamo klju¢no vlogo pri promociji dusevnega

zdravja, zgodnjem prepoznavanju tezav in usmerjanju k zdravniku. Zaradi dobre

dostopnosti smo za mnoge bolnike prvi strokovni naslov. Ob izdaji zdravil kot

povezava med predpisom in uporabo zagotavljamo jasna, bolniku prilagojena

navodila za varno in u¢inkovito uporabo ter z motivacijskim pristopom spodbujamo

sodelovanje pri zdravljenju. Smiselno je, da taksno svetovanje poteka v okviru

multidisciplinarne obravnave, usklajeno z drugimi izvajalci bolnikove oskrbe.
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1. UVOD

DusSevno zdravje je pomembna komponenta definicije zdravja, enakovreden del
fizicnemu zdravju. Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) ga opredeljuje kot
»stanje dobrega pocutja, v katerem posameznik razvija svoje sposobnosti, se
spoprijema s stresom v vsakdanjem Zivljenju, u¢inkovito in plodno dela ter prispeva
v svojo skupnost« (1). Problematika duSevnega zdravja postaja vse resnejsa, saj so
dusevne motnje v zadnjih desetletjih v najstrmejSem porastu med vsemi boleznimi.
Po podatkih globalne studije Global Burden of Mental Disorders se je od leta 1990 do
2021 incidenca dusevnih motenj povecala za vec kot 15 % (2). Pandemija COVID-19 je
ta trend Se pospesila - v prvem letu pandemije je bilo zaznano kar 25-odstotno
povecanje prevalence anksioznosti in depresije (3).

Depresija je ena najpogostejsih dusevnih motenj sodobnega ¢asa, ki prizadene ljudi
vseh starosti, spolov in druzbenih slojev ter vpliva na kakovost zivljenja in delovanje
v druzbi. Je eden vodilnih vzrokov invalidnosti, v prihodnjih letih pa naj bi postala
najpogostejsi vzrok bolezni na globalni ravni. Na svetu se z depresijo sooc¢a priblizno
280 milijonov ljudi, kar predstavlja 3,8 % celotnega prebivalstva (4).

Tudi v Sloveniji predstavljajo depresivne in anksiozne motnje najpogostejse dusevne
tezave odraslih. Po podatkih Eurostata je v Sloveniji priblizno 85.000 oseb s klini¢no
opredeljenimi depresivnimi motnjami, kar pomeni, da ima depresijo priblizno 5,1 %
prebivalstva oziroma ve¢ kot vsak dvajseti Slovenec (7, 8). Depresija tako predstavlja
enega najvedjih javnozdravstvenih izzivov, ki zahteva celostne pristope
preprecevanja, zgodnjega prepoznavanja in u¢inkovitega zdravljenja.

V primarni zdravstveni oskrbi je bolezen pogosto neprepoznana, saj bolniki namesto
psihopatoloskih simptomov pogosto navajajo somatske tezave, kot so kroni¢ne
bolec¢ine (najpogosteje v vratu, prsih, trebuhu, sklepih, krizu), vztrajno utrujenost,
glavobol, gastrointestinalne tezave in motnje spanja, ki so lahko spremljajoci simptomi
depresije (8). Pravoc¢asno prepoznavanje depresije je klju¢nega pomena, saj omogoca
zgodnje zdravljenje in zmanjsSuje tveganje za prehod motnje v kroni¢no obliko.
Zdravljenje depresije praviloma vklju¢uje celostni pristop, ki zdruzuje
psihoterapevtske metode, farmakolosko zdravljenje z antidepresivi in po potrebi
anksiolitiki ter ukrepe za spremembo Zzivljenjskega sloga, kot so redna telesna
dejavnost, higiena spanja in uravnotezena prehrana. Ucinkovita terapevtska
obravnava bistveno izboljsa kakovost Zivljenja, zmanjSuje verjetnost ponovitve
bolezni in omogoca hitrejSo reintegracijo posameznika v vsakdanje socialno in
poklicno okolje (8).

Farmacevti v zunanjih lekarnah imajo vecéplastno vlogo, ki presega zgolj izdajo
zdravil: v neposrednem stiku lahko prepoznajo znake depresije, opravijo kratko
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presejalno oceno in bolnika pravocasno usmerijo k zdravniku (9, 10). Vkljucitev
farmacevta v obravnavo je povezana z boljS§im sodelovanjem pri zdravljenju ter
klini‘cno pomembnim zmanjSanjem simptomov, merjenim z validiranimi
standardiziranimi orodji (11). V mednarodni literaturi so opisani tudi modeli
teleobravnave (bolnik-farmacevt-zdravnik) z visokim deleZzem upostevanih
farmacevtskih priporo¢il s strani zdravnikov (12).

V Sloveniji to vlogo uresni¢ujemo v okviru nacionalnega programa, ki vkljucuje
farmakoterapijske preglede (FIP) ter drugih programov, kot so pregled uporabe
zdravil (PUZ), programov brezsivne skrbi in razli¢nih aktivnostih v zunanjih lekarnah
in v bolni$nicah. FIP potekajo v ambulanti farmacevta svetovalca, kamor bolnika
napoti zdravnik. Farmacevt sistemati¢no oceni terapijo, preveri skladnost zdravil s
smernicami, opozori na neprimerna zdravila in interakcije ter predlaga optimizacijo
terapije (13). Ker so bolniki z depresijo pogosto izpostavljeni polifarmaciji, so lahko
ugotovitve retrospektivne kohortne Studije pri starejsih bolnikih z duSevnimi
motnjami, ki je pokazala zmanjSanje stevila zdravil in potencialno neustreznih zdravil
po farmacevtskem pregledu, uporabne tudi pri tej populaciji (14). Pregled uporabe
zdravil (PUZ), ki ga magistri farmacije izvajajo v lekarnah, dopolnjuje FTP, saj bolniku
pomaga bolje razumeti terapijo, zmanjSuje napake pri uporabi zdravil in preprecuje
prezgodnjo prekinitev zdravljenja, ki je pri depresiji pogost vzrok neuspeha (15).

2. FARMACEVT IN PREPOZNAVAN]JE BOLEZNI

Farmacevti v lekarnah sodijo med najbolj dostopne zdravstvene strokovnjake, saj
bolniki lekarno obisc¢ejo bistveno pogosteje kot svojega osebnega zdravnika, pogosto
celo dvakrat pogosteje (16). Pogosti obiski iste lekarne in navezanost na izbranega
farmacevta krepijo relacijsko kontinuiteto, ki omogoc¢a vzpostavitev zaupanja in
ucinkovite komunikacije (17). Tak odnos farmacevtu omogoca, da bolje spozna
bolnikove navade, vedenje in morebitne spremembe v njegovem pocutju. Neposredna
interakcija pri izdaji zdravil in farmacevtskem svetovanju pa mu ob tem nudi
edinstveno priloznost za zgodnje prepoznavanje znakov depresije in pravocasno
usmeritev bolnika k ustrezni nadaljnji obravnavi (18).

Na depresijo je mogoce posumiti, kadar bolnik navaja dolgotrajno Zalostno
razpoloZenje ali izgubo zanimanja za dejavnosti, ki obic¢ajno prinasajo zadovoljstvo.
Ti simptomi morajo trajati vsaj dva tedna in se pogosto pojavljajo skupaj z
nespecnostjo ali pretiranim spanjem, spremembami apetita, upoc¢asnjenim misljenjem,
tezavami s koncentracijo ter obc¢utki ni¢vrednosti. V hujsih primerih se lahko pojavijo
tudi samomorilne misli ali vedenje (9, 18).

V lekarni depresija pri bolnikih pogosto ni prepoznana neposredno, temvec se izraza
posredno. Bolniki pomo¢ najveckrat iSc¢ejo zaradi telesnih teZav brez jasne organske
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razlage ali pa zaprosijo za zdravila za lajSanje nespec¢nosti, slabega pocutja in stresa.
Taksni vzorci vedenja lahko farmacevta opozorijo na mozno prisotnost depresije ter
predstavljajo izhodiS¢e za nadaljnji pogovor. Raziskave kaZejo, da so v primarni
zdravstveni oskrbi pri bolnikih z depresijo somatski simptomi pogosto prevladujoci,
kar lahko vodi v njihovo napa¢no razumevanje kot telesne bolezni in posledi¢no v
spregledano ali odloZeno prepoznavo depresije (8). Ko farmacevt posumi na
depresijo, je njegova naloga, da bolnika empati¢no in brez stigmatizacije spodbudi k
obisku osebnega zdravnika oziroma specialista. Na ta nac¢in lahko pomembno
prispeva k zgodnejSemu odkrivanju bolezni ter vedji verjetnosti uspeSnega
zdravljenja. Pri komunikaciji z bolnikom, pri katerem obstaja sum na depresijo, se
priporocata kratki presejalni vprasanji iz vprasalnika PHQ-2: »Ste se v zadnjem
mesecu pogosto pocutili zalostni, obupani ali brezvoljni?« in »Ste v zadnjem mesecu
izgubili zanimanje ali veselje pri dejavnostih, ki so vam bile obic¢ajno v uzitek?«. Ob
pritrdilnem odgovoru farmacevt bolnika usmeri k zdravniku, kjer se izvede
podrobnej$a ocena dusevnega stanja (npr. s pomocjo vprasalnika PHQ-9). Pomemben
je empatic¢en nac¢in komunikacije - namesto minimiziranja tezav (npr. »bo Ze bolje«) je
primerneje reci: »Mora biti zelo tezko, ko se pocutite tako brezvoljni.« Tak pristop
krepi zaupanje in spodbuja bolnika k iskanju pomoci (9).

Primer komunikacije:

Farmacevt: »Opazam, da ste omenili utrujenost in pomanjkanje volje. Ste se v zadnjem
mesecu pogosto pocutili Zalostni, obupani ali brezvoljni?«

Bolnik: »Da, pogosto.«

Farmacevt: »Razumem ... In ali ste v tem casu izgubili zanimanje ali veselje pri

dejavnostih, ki so vam bile obi¢ajno v uZitek?«
Bolnik: »Res je, nicesar se vec¢ ne veselim.«

Farmacevt: »Mora biti zelo tezko, ko se pocutite tako. Morda bi bilo dobro, da se o tem

pogovorite tudi z zdravnikom, ki vam lahko pri tem pomaga.”
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Farmacevt pri komunikaciji uposteva tudi smernice Nacionalnega programa
duSevnega zdravja MIRA 2018-2028 (19), ki poudarja njegovo vlogo pri zgodnjem
prepoznavanju depresije in nudenju osnovne podpore. Pri stiku z bolnikom, ki kaze

znake stiske, ravna po naslednjih nacelih:

Vzpostavi miren in spostljiv odnos, brez predsodkov, da bolnik zac¢uti varnost in

zaupanje.

Aktivno poslusa brez obsojanja, omogoci bolniku, da izrazi svoja doZivljanja.
Uporablja odprta vprasanja, kot npr. »Kako se pocutite v zadnjem casu?« ali »Kaj
opazate pri svojem razpolozenju?«.

Izraza empatijo, potrjuje ob¢utke in zmanjsuje ob¢utek osamljenosti.

Skrbi za diskretnost, pogovor naj poteka v zasebnem, varnem okolju.

Opazuje neverbalno komunikacijo (drzo, izraz obraza, ton glasu).

Spodbuja strokovno pomoc, svetuje obisk osebnega zdravnika, psihologa ali psihiatra

in bolnika nezno opogumlja k prvemu koraku.
Posreduje informacije o virih pomo¢i, npr.:
116 123 - Samarijan (zaupni telefon, 24/7)

01 520 99 00 - Klic v dusevni stiski.

Ucinkovita komunikacija je eden temeljnih pogojev za v bolnika usmerjeno obravnavo
v lekarniski praksi. Raziskave kazejo, da se pri njenem izvajanju pogosto pojavljajo
ovire, kot so pomanjkanje ¢asa, neustrezni prostorski pogoji in omejene moznosti
dodatnega usposabljanja na podro¢ju komunikacijskih veséin (20). Kljub tem izzivom
komunikacijske kompetence ostajajo klju¢no dopolnilo strokovnemu znanju in
nepogresljiv element kakovostne obravnave. Sodobna dognanja potrjujejo, da imajo
pri komunikaciji in izraZanju empatije pomembnej$o vlogo neverbalni elementi -
intonacija govora, obrazna mimika in govorica telesa - kot same besede. Za zares
uspesno komunikacijo pa je bistveno, da sta verbalno in neverbalno sporocilo med
seboj usklajeni (21).
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Med klju¢ne pristope, ki jih lahko farmacevt uporabi pri komunikaciji z bolnikom,
sodijo aktivno posluSanje in parafraziranje (farmacevt bolniku s svojimi besedami
ponovi sliSano sporocilo), ki farmacevtu omogocata preverjanje pravilnosti
razumevanja sporocila. V kombinaciji z empatijo, potrpeZljivostjo in ustreznim
postavljanjem vprasanj te vesc¢ine predstavljajo osnovo za vzpostavitev zaupanja ter
za ucinkovito in kakovostno komunikacijo (22). Zagotavljanje ob¢utka zasebnosti je
pomemben element farmacevtskega svetovanja, saj krepi varnost, zaupnost in
medsebojno zaupanje. NanaSa se tako na prostorski vidik kot tudi na nacin
komunikacije - miren ton govora, jasna pojasnila brez pretiranega strokovnega
zargona ter spostovanje bolnikovih osebnih meja. Pri kognitivnih storitvah, kot sta
pregled uporabe zdravil (PUZ) in farmakoterapijski pregled (FIP), se pogovor
praviloma izvaja v svetovalnicah oziroma drugih za to namenjenih prostorih, kjer je
zasebnost zagotovljena in omogocen neposreden stik z bolnikom. Pri rutinski izdaji
zdravil pa je zasebnost tezje zagotoviti, zato je toliko pomembnejSa primerna
komunikacija ter po potrebi nac¢rtovanje svetovanja v ¢asu manjSe obremenjenosti.
Obcutek zaupanja se lahko v takih primerih dodatno okrepi tudi z uporabo
mirnejSega koti¢ka lekarne, kadar je to mogoce in izvedljivo (23). Tak pristop
omogoca, da se bolnik pocuti spostovan, slisan in razumljen, kar pomembno prispeva
h kakovosti in u¢inkovitosti farmacevtskega svetovanja.

3. FARMACEVT IN ZDRAVLJENJE BOLEZNI

Farmacevt kot strokovnjak za zdravila ima pomembno vlogo pri podpori bolnikov z
depresijo pri zdravljenju z zdravili. S svojim znanjem lahko razjasni pomisleke glede
terapije, poda natan¢na pojasnila o pravilni in varni uporabi zdravil ter spodbuja
bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju. Raziskave kaZejo, da farmacevtske
intervencije, kot so individualno svetovanje, izobraZevanje bolnikov, motivacijski
intervju in redno spremljanje zdravljenja v sodelovanju s psihiatrom in drugimi
zdravstvenimi strokovnjaki pomembno prispevajo k boljSemu sodelovanju pri
zdravljenju z antidepresivi, zmanj$anju simptomov depresije ter izboljsanju kakovosti
zivljenja (24). NajboljSe rezultate pa prinasa organizirana obravnava v
multidisciplinarnih timih, kjer farmacevti skupaj z zdravniki, psihiatri, psihologi in
medicinskimi sestrami sodelujejo pri optimizaciji farmakoterapije, spremljanju
morebitnih neZelenih ucinkov ter nudenju stalne podpore bolnikom, kar dokazano
vodi v boljse klini¢ne izide in vi$jo kakovost Zivljenja (25).

Leta 2017 je bila izvedena raziskava z namenom preucevanja obsega in kakovosti
informiranja bolnikov z diagnozo depresije oziroma anksioznosti, vlogo lekarniskega
farmacevta pri svetovanju ob uvedbi farmakoloSkega zdravljenja ter pomen
sodelovanja farmacevt-zdravnik v zdravstveni obravnavi bolnika. V raziskavo je bilo
vkljuéenih 98 udeleZencev: 25 hospitaliziranih bolnikov iz Psihiatri¢ne bolnis$nice
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Vojnik, 28 ambulantnih bolnikov, ki so pri izbranem zdravniku prvi¢ prejeli
antidepresiv in/ali anksiolitik, 22 specialistov oziroma specializantov psihiatrije, 21
splosnih zdravnikov ter 2 klini¢na farmacevta. Podatki so bili zbrani s strukturiranimi
anketnimi vprasalniki, ki so v vecini temeljili na 5-stopenjski Likertovi lestvici, kar je
omogocilo standardizirano zbiranje podatkov in njihovo primerljivost med
skupinami. Rezultati so bili analizirani z uporabo statisticnih metod (ANOVA, t-test
za neodvisne vzorce, Mann-Whitney U test), kot statisticno znacilne pa so bile
obravnavane razlike pri p < 0,05.

Rezultati so pokazali, da ambulantni bolniki prejmejo bistveno manj informacij kot
hospitalizirani (povpredje 2,9 proti 4,1; p < 0,05), zlasti o neZelenih ucinkih (1,9 proti
3,4) in interakcijah med zdravili (1,7 proti 2,7). Najpogosteje so izpostavili, da ob
zacetku zdravljenja potrebujejo jasna pojasnila o pravilnem jemanju zdravil, njihovem
delovanju ter moznih neZelenih ucinkih in interakcijah. Hospitalizirani bolniki so bili
sicer bolje informirani, vendar so ob odpustu pogosto Se vedno pri¢akovali dodatna
pojasnila farmacevta v lekarni, predvsem glede pravilnega jemanja zdravil. To
potrjuje, da lekarniski farmacevt za bolnike predstavlja pomemben dopolnilen vir
informacij. Analiza je pokazala tudi, da na sodelovanje bolnikov pri zdravljenju
pomembno vplivata odnos in komunikacija farmacevta, ki sta bila ocenjena kot
pomembnejsa (4,5) od prostorske zasebnosti (3,8).

Zdravniki in farmacevti so sodelovanje enotno prepoznali kot potrebno in koristno,
pri ¢emer so bile povpre¢ne ocene obeh skupin visoke (nad 4,5), kar potrjuje Siroko
soglasje o pomembnosti njihovega povezovanja. Eden od ciljev raziskave je bil tudi
ugotoviti pogled anketirancev na uvedbo brezsivne skrbi, ki je bila z Zakonom o
lekarniski dejavnosti leta 2016 sicer predvidena, a v ¢asu raziskave (2017) Se ni bila
uresnicena v praksi. Kljub temu so jo anketiranci prepoznali kot storitev, ki bi lahko
pomembno okrepila kontinuiteto zdravljenja po odpustu in dodatno utrdila vlogo

farmacevta v zdravstvenem timu.

Pri interpretaciji rezultatov je treba upostevati omejitve raziskave, predvsem majhno
Stevilo sodelujoc¢ih farmacevtov (N = 2), zaradi ¢esar njihovih odgovorov ni mogoce
posplosevati. Kljub temu raziskava ponuja dragocene ugotovitve o potrebah bolnikov
in predstavlja podlago za oblikovanje protokolov farmacevtskega svetovanja v
lekarniski praksi (26).

4. GLAVNI ELEMENTI SVETOVANJA FARMACEVTA OB IZDAJI ZDRAVIL
ZA ZDRAVLJEN]JE DEPRESIJE

Pri zdravljenju depresije imajo osrednjo vlogo antidepresivi, med katerimi so
selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI) prva izbira zaradi
ugodnega razmerja med ucinkovitostjo in varnostjo. Ob zacetku zdravljenja se lahko
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pri bolnikih z izrazito anksioznostjo ali nespe¢nostjo kratkotrajno dodajo anksiolitiki,
predvsem benzodiazepini, vendar le kratkotrajno zaradi tveganja razvoja odvisnosti
(9). Klju¢ni elementi farmacevtskega svetovanja ob uvedbi farmakoloskega
zdravljenja vklju¢ujejo pojasnila o pravilnem jemanju zdravil, moZnih neZelenih
uc¢inkih in interakcijah ter spodbujanje bolnika k aktivhemu sodelovanju pri
zdravljenju, kot to priporoc¢ajo smernice NICE in raziskava iz leta 2017 (9, 26). V
Sloveniji trenutno ni objavljenih posebnih nacionalnih smernic, ki bi to podrocje
sistemati¢no urejale, zato se v praksi pogosto opiramo na mednarodne vire. Na
podlagi zaklju¢kov raziskave 2017 in ob upostevanju smernic ter pregleda literature
sta bila oblikovana algoritma za obravnavo pacientov (ambulantnih in po
hospitalizaciji), ki lahko sluzita kot pomoc¢ pri obravnavi bolnikov (26, 37). Klju¢ne
ugotovitve so navedene v nadaljevanju.

41. Svetovanje glede pravilnega jemanja zdravil

Farmacevt bolnika seznani, da se terapevtski ucinki antidepresivov praviloma
pojavijo Sele po 2-4 tednih redne uporabe, zato naj bolnik ne preneha z zdravljenjem
prezgodaj. Ob tem poudari, da je zdravljenje dolgotrajno in obicajno traja vsaj 6-12
mesecev po izboljSanju simptomov, pri bolnikih z ve¢ epizodami pa tudi dlje ter da
zdravila ne povzrocajo odvisnosti (9, 26). Zdravljenje se praviloma zac¢ne z nizjim
odmerkom, ki se nato postopno titrira do terapevtskega, s ¢cimer se zmanjsa tveganje
za nezelene ucinke in izbolj$a prenosljivost zdravila.

Nenadna prekinitev terapije lahko povzroc¢i pojav neprijetnih simptomov, kot so
vrtoglavica, slabost, tesnoba ali motnje spanja, ter poveca tveganje za ponovitev
bolezni. Zato bolnikom farmacevt vedno svetuje, naj zdravljenja ne ukinjajo sami,
temvec naj se o postopnem zmanjsSevanju odmerka vedno posvetujejo z zdravnikom
(27).

Pomembna so tudi specifi¢na navodila glede ¢asa jemanja posameznih uc¢inkovin (na
primer: sertralin in fluoksetin se priporocata zjutraj zaradi moZnosti nespecnosti,
mirtazapin in trazodon zvecer zaradi sedativnega ucinka, duloksetin zjutraj in ob

hrani, saj se tako zmanjsa tveganje za slabost) (27).

Da bi bile informacije bolniku ¢im bolj razumljive, farmacevt strokovna dejstva
pogosto ponazori z enostavnimi primeri svetovalnih stavkov, oblikovanih na podlagi
klini¢nih smernic (8, 27). Tako lahko npr. rece: »Zdravilo bo zacelo ucinkovati po nekaj
tednih, zato ne skrbite, ce v prvih dneh se ne cutite izboljsanja.«, »Zdravila ne ukinjajte sami,
saj lahko ob nenadni prekinitvi pride do neprijetnih simptomov. O tem se vedno posvetujte z
zdravnikom.« ali »Mirtazapin je najbolje vzeti zvecer, ker lahko povzroci zaspanost.«

Poleg tega farmacevt bolnika spodbudi k uporabi prakti¢nih strategij za zagotavljanje
rednega jemanja zdravil, kot so opomniki, razdelilniki za zdravila ali prilagoditev
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urnika, kar pomembno prispeva k uspesnosti zdravljenja in bolnikovemu sodelovanju
pri terapiji (8, 27).

4.2. Preverjanje neZelenih u¢inkov med zdravljenjem

Smernice NICE in BAP poudarjajo, da je zgodnje prepoznavanje in ustrezno
obvladovanje neZelenih ucinkov antidepresivov klju¢no za dolgoro¢no uspesnost
zdravljenja in sodelovanje bolnika (9, 27). Farmacevt lahko pri tem pomembno
prispeva z jasnim in hkrati previdnim svetovanjem, da bolnika ne odvrne od
zdravljenja, ter je kot del zdravstvenega sistema zavezan k porocanju zaznanih
nezelenih uc¢inkov JAZMP. NeZelene uc¢inke lahko razdelimo na akutne, ki se pojavijo
predvsem v prvih tednih zdravljenja in so praviloma prehodni, ter dolgotrajne, ki se
razvijejo ob ve¢mese¢ni uporabi in pogosto zahtevajo prilagoditev zdravljenja. Akutni
ucinki obic¢ajno povzrocijo nelagodje, vendar ob vztrajnem zdravljenju pogosto v
prvih tednih izzvenijo, medtem ko dolgotrajni vplivajo na kakovost Zivljenja in so
pogost razlog za slabSe sodelovanje bolnika pri zdravljenju ali celo prekinitev terapije.

Med posameznimi skupinami so razlike glede neZelenih u¢inkov precej izrazite. Pri
SSRI so najpogostejsi slabost, motnje spanja in povecana anksioznost, dolgoro¢no pa
spolne disfunkcije in povecanje telesne mase, pri ¢emer je slednje najizraziteje
povezano s paroksetinom, nekoliko manj s sertralinom, citalopramom in
escitalopramom, medtem ko fluoksetin sprva pogosto povzroci celo rahlo zmanj$anje
telesne mase. SNRI, kot sta venlafaksin in duloksetin, povzrocata podobne tezave kot
SSRI, vendar pogosteje privedeta do povecanega potenja in zvisanega krvnega tlaka.
Tricikli¢ni antidepresivi (TCA), kot je amitriptilin, so zaradi svojega farmakoloskega
profila povezani z izrazitimi antiholinergi¢nimi ucinki, ortostatsko hipotenzijo ter
tveganjem za kardiotoksi¢nost, kar omejuje njihovo uporabo. Pri mirtazapinu se
pogosto pojavljata izrazita zaspanost in porast telesne mase, kar je povezano z
antagonizmom histaminskih receptorjev. Bupropion obi¢ajno ne povzroca spolnih
disfunkcij, lahko pa privede do nespecnosti, glavobolov in nemira. Trazodon je znan
po sedativnem ucinku in ortostatski hipotenziji, v redkih primerih pa lahko povzroci
tudi priapizem (dolgotrajna nehotena erekcija), ki zahteva takoj$njo zdravnisko
obravnavo (27).

Naloga farmacevta je, da bolnika na te moZznosti z ustreznim nac¢inom komunikacije
pripravi, ga spodbuja k porocanju opazenih sprememb ter ob vsakem obisku preveri
njegovo izkusnjo z zdravljenjem. Pri tem lahko uporablja splosna vprasanja, kot je:
»Ali ste ob jemanju zdravil opazili kaksne spremembe, ki jih prej niste imeli?«, ali bolj
usmerjena vprasanja, na primer: »Ali vam zdravilo otezuje spanje ali vas ez dan pretirano
uspava?«. Ce se pojavijo tezave, farmacevt skupaj z bolnikom poisce resitve, kot so
prilagoditev ¢asa jemanja, jemanje zdravila z obrokom ali preverjanje morebitnih
interakcij z drugimi zdravili in prehranskimi dopolnili. V okviru lekarniskih storitev
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lahko bolnika vklju¢i v storitev Pregled uporabe zdravil (PUZ) ali v primeru
kompleksnejSe terapije svetuje napotitev na Farmakoterapijski pregled (FIP), ki
omogocata poglobljeno svetovanje in optimizacijo zdravljenja. Ob vsaki izdaji zdravil
bolnika opozori tudi, da terapije ne sme prekiniti samovoljno, saj lahko to povzroci
prekinitvene simptome in poslabsanje bolezni (9, 27).

4.3. Preverjanje interakcij

Bolniki z depresijo pogosto jemljejo ve¢ zdravil hkrati, zato je tveganje za
farmakokineticne in farmakodinamske interakcije povecano. Farmacevt mora od
bolnika pridobiti natan¢ne informacije o vseh zdravilih, ki jih uporablja, vklju¢no z
zdravili brez recepta, prehranskimi dopolnili in zeliS¢nimi pripravki, na primer z
vprasanjem: »Ali poleg predpisanih zdravil jemljete tudi kaksna druga zdravila?«. Pri
ugotavljanju interakcij se uporablja strokovna literatura, podatkovne baze (npr.
Lexicomp) in povzetki glavnih znacdilnosti zdravil, klju¢no pa je tudi vrednotenje
njihove klini¢ne pomembnosti. Med pogosteje kliniécno pomembnimi interakcijami so
kombinacije SSRI ali SNRI z nesteroidnimi antirevmatiki in antikoagulanti, ki
povecajo tveganje za gastrointestinalne krvavitve, ter so¢asna uporaba SSRI s triptani
ali tramadolom, ki lahko povzroci serotoninski sindrom. Interakcije so moZne tudi z
antibiotiki, npr. so¢asna uporaba SSRI z makrolidi (klaritromicin, eritromicin) poveca
tveganje za podaljSanje intervala QT, kombinacija SSRI z linezolidom pa lahko
povzroci serotoninski sindrom. Med zelis¢nimi pripravki je posebej problemati¢na
Sentjanzevka (Hypericum perforatum), ki ob soc¢asni uporabi z antidepresivi poveca
tveganje za serotoninski sindrom, hkrati pa zaradi mo¢ne indukcije encimov CYP450
in P-glikoproteina zmanjSa ucinkovitost Stevilnih zdravil, vklju¢no s peroralnimi
kontraceptivi, antikoagulanti in imunosupresivi. Ker farmacevt v zunanji lekarni
nima vedno dovolj klini¢nih izku8enj z redkejSimi ali kompleksnejSimi kombinacijami
zdravil, je v primeru nejasnosti smiselno sodelovanje s klini¢nim farmacevtom (v
bolnisnici ali kot svetovalcem), ki lahko na podlagi $irS§ih izkuSenj z vecjo
zanesljivostjo potrdi ali ovrZe klini¢ni pomen interakcije.

4.4. Sodelovanje bolnika pri zdravljenju

Uspeh zdravljenja depresije v veliki meri temelji na sodelovanju bolnika pri jemanju
zdravil. To sodelovanje je pogosto ogrozeno zaradi ob¢utka neucinkovitosti terapije,
pojava nezelenih ucinkov ter stigme, ki jo bolnik doZivlja. Stigma je lahko notranja, ko
posameznik zaradi bolezni razvije negativno samopodobo, ali druzbena, ko ga skrbi,
kako ga vidi okolica. Vi§ja raven notranje stigme je povezana s slabsim sodelovanjem
pri zdravljenju in vedjim tveganjem za samovoljno prekinitev terapije, medtem ko
lahko podpora druZzine in bliznjih ta vpliv bistveno omili (25).
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Farmacevt ima pri tem pomembno vlogo: z empatijo, aktivnim posluSanjem in jasnim
informiranjem lahko prispeva k zmanjSevanju stigme ter bolnika spodbuja k rednemu
jemanju zdravil. Stopnjo sodelovanja lahko preverja z odprtimi vprasanji, kot so:
»Kako vam gre z jemanjem zdravil vsak dan?«, »Se vam kdaj zgodi, da pozabite vzeti
zdravilo?«, »Ali ste kdaj odmerek preskocili ali spremenili sami? « ter »Ste pri jemanju opazili
kaksne teZave, ki bi vam oteZevale zdravljenje?«. Ce farmacevt ugotovi, da bolnik zdravila
ne jemlje redno, skupaj z njim poskusa odkriti razloge in poiskati prakti¢ne resitve.

Ucinkovite so predvsem celostne farmacevtske intervencije, ki zdruZujejo osebno
svetovanje, pisne informacije ter nadaljnje spremljanje bolnika, pogosto tudi s
telefonskimi klici. Sistemati¢ni pregledi in metaanalize so pokazali, da taksni pristopi
pomembno izboljsajo sodelovanje bolnikov pri jemanju antidepresivov ter prispevajo
k zmanjSanju simptomov depresije (28).

45. Dodatni nasveti farmacevta pri podpori zdravljenja depresije

Zdrav zivljenjski slog

Farmacevt ima pomembno vlogo pri spodbujanju zdravega nacina zivljenja. Bolnikom
svetuje, naj omejijo uzivanje sladkih pija¢, kofeina in alkohola, saj ti neugodno vplivajo
na razpolozenje. Kot primer primerne prehrane se svetuje mediteranska dieta, ki
vkljucuje polnozrnata zita, sadje, zelenjavo, stro¢nice, orescke, pusto meso, perutnino
ter ribe in morske sadeze. TakSna prehrana je bogata z vitamini skupine B,
mascobnimi kislinami omega-3 in antioksidanti, raziskave potrjujejo, da zmanjSuje
tveganje za pojav depresivnih simptomov ter prispeva k ugodnejSemu poteku bolezni

9).

Telesna aktivnost

Redna telesna aktivnost predstavlja enega klju¢nih nefarmakoloskih pristopov pri
obravnavi depresije. Raziskave potrjujejo, da zmerna do intenzivna vadba pomembno
zmanjSa simptome bolezni ter ugodno vpliva na splosno psihofizicno pocutje.
Najvecje izboljsanje razpolozenja je opazeno pri aerobnih aktivnostih, kot sta hoja in
tek, medtem ko joga prispeva k zmanjSanju stresa, vadba za moc¢ pa krepi psihi¢no
stabilnost in samopodobo. Koristne so tudi druge oblike gibanja, vkljucno s
plavanjem, kolesarjenjem in kombiniranimi aerobnimi programi, medtem ko se tai chi
in qigong izkazujeta kot posebej primerni za starejSe odrasle zaradi blagodejnega
vpliva na ravnoteZje in umirjanje. Joga in vadba za moc¢ imata prednost zaradi manjse
stopnje opuscanja, kar povecuje dolgoro¢no vztrajnost (29). Optimalen reZim
vklju¢uje vadbo tri- do petkrat tedensko v trajanju 45-60 minut (30). Raziskave
potrjujejo, da je telesna aktivnost po ucinkovitosti primerljiva s psihoterapijo in
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farmakoloskim zdravljenjem, najvecji uc¢inek pa doseze kot del celostne, posamezniku
prilagojene obravnave (31).

Spanje in higiena spanja

Neustrezen spanec povecuje tveganje za ponovitev bolezni ter poslabsuje
razpolozenje, medtem ko dobra higiena spanja prispeva k boljSemu odzivu na
zdravljenje. Med klju¢na priporocila sodijo redna spalna rutina, omejitev uporabe
elektronskih naprav pred spanjem, primeren prostor (miren, temen prostor),
izogibanje kofeinu in alkoholu v vecernih urah ter vkljucevanje sprostitvenih tehnik
pred spanjem. Raziskave potrjujejo, da upostevanje teh ukrepov pomembno prispeva
k izboljsanju kakovosti spanja in s tem k zmanjSanju simptomov depresije (32).

Tehnike sprosc¢anja

Med nefarmakoloskimi ukrepi imajo pomembno mesto sprostitvene tehnike, ki so e
posebej koristne pri bolnikih z anksioznostjo. Najpogosteje se uporabljata progresivna
miSi¢na sprostitev in c¢uje¢nost, ki zmanjSujeta telesno napetost ter tveganje za
ponovitev bolezni. Uporaben je tudi avtogeni trening, pri katerem posameznik s
pomodjo sugestij doseZe obcutek miru. Raziskave potrjujejo, da te metode ucinkovito
dopolnjujejo psihoterapijo in farmakolosko zdravljenje (32).

Psihoedukativne delavnice

V okviru primarnega zdravstvenega varstva so se v Sloveniji uveljavile tudi
psihoedukativne delavnice. UdeleZenci teh delavnic porocajo o vedjem znanju o
bolezni, vedji samoucinkovitosti in pogostejsi uporabi strategij samopomoci.
Raziskave potrjujejo, da taksne oblike podpore pomembno dopolnjujejo druge nac¢ine
zdravljenja (33).

Prehranska dopolnila

Farmacevt lahko bolnika seznani tudi z uporabo prehranskih dopolnil kot podporo
zdravljenju, vendar smernice (NICE, BAP) poudarjajo, da prehranska dopolnila niso
del standardne terapije in se njihova uporaba priporoca le v izbranih primerih, ob
upostevanju klinicnega stanja in morebitnih interakcij (9,27). Najbolj raziskane so
mascobne kisline omega-3, predvsem eikozapentaenojska (EPA), pri kateri so se v
raziskavah kot u¢inkoviti pokazali odmerki =1 g dnevno, pri ¢emer imajo pripravki z
vi§jim deleZzem EPA prednost pred dokozaheksaenojsko kislino (DHA) (34). Pri
bolnikih z depresijo je pogosto znizan vitamin D; v klini¢nih studijah se kot uc¢inkoviti
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uporabljajo odmerki 1000-2000 i.e./dan, nadomes¢anje pa se izvaja predvsem ob
potrjenem pomanjkanju (35). Tudi folna kislina (400-800 pg/dan) in vitamin B12 (500-
1000 pg/dan) sta pomembna za sintezo monoaminov, pomanjkanje pa je povezano s
slabsim odzivom na zdravljenje. Magnezij (200-400 mg elementarnega
magnezija/dan) lahko prispeva k zmanjSanju simptomov depresije in izboljSanju
spanja, a so pri vi§jih odmerkih pogoste gastrointestinalne tezave (30). Cink (15-
30 mg/dan) se je v raziskavah pokazal kot koristen dodatek k antidepresivom, vendar
lahko ob dolgotrajni uporabi zmanjsa absorpcijo bakra. Obetavni, a S$e ne dokon¢no
potrjeni so rezultati raziskav s probiotiki (npr. sevi Lactobacillus in Bifidobacterium),
ki preko osi crevesje-mozgani ugodno vplivajo na razpolozenje (30). Med
fitoterapevtiki je najbolj raziskana Sentjanzevka (Hypericum perforatum), ki se je
izkazala za ucinkovito pri blazjih do zmernih oblikah depresije, vendar predstavlja
visoko tveganje za interakcije z zdravili, vkljuéno z antidepresivi, hormonsko
kontracepcijo in antikoagulanti (36). Ceprav so rezultati posameznih raziskav
spodbudni, smernice njihovo rutinsko uporabo priporocajo le ob jasnih indikacijah in
ustreznem nadzoru, zato je nujno, da se bolniki o morebitnem dodajanju prehranskih
dopolnil vedno posvetujejo z zdravnikom ali farmacevtom.

5. SKLEP

Farmacevt v lekarni ima pomembno vlogo pri obravnavi bolnikov z depresijo, saj
lahko s svojim znanjem in dostopnostjo prispeva k zgodnjemu prepoznavanju bolezni
ter pravocasnemu usmerjanju bolnika k zdravniku. Poleg tega z natan¢nim
svetovanjem o varni in pravilni uporabi zdravil, spremljanjem neZelenih ucinkov in
preverjanjem interakcij izboljSuje potek zdravljenja. S svojo podporo zmanjSuje
stigmo, spodbuja sodelovanje bolnika ter pomembno prispeva k vedji uspesnosti
terapije in kakovosti zivljenja bolnikov.
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Povzetek

Obravnava depresije je povezana z vzroki in povodi za nastanek in potek te motnje.
Vse bolj se poudarja klju¢en vpliv psihosocialnih dejavnikov na nastanek in potek
depresije ter s tem povezano celostno obravnavo, ki vkljuc¢uje interdisciplinarne in
celostne pristope, z nujnim vklju¢evanjem osebnih izku$en;j ljudi s prebolelo depresijo,
ki naj vplivajo tudi na nacrtovanje sluzb na tem podrocju in izvajanje obravnav.
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1. UVOD

Depresija je pogosta in resna dusevna motnja, ki nastaja zaradi kompleksnih in
medsebojno povezanih dejavnikov. Vodilne zdravstvene organizacije poudarjajo, da
je dusevno zdravje neloc¢ljivo od splosnega blagostanja in je moc¢no povezano s
socialnimi determinantami, kot sta revs¢ina in pomanjkanje (1). To povezavo je
dodatno poudarila pandemija COVID-19: v ¢asu izolacije so se oblikovale alternativne
oblike medsebojne povezanosti, okrepila se je lai¢ha pomo¢, dusevne stiske pa so bile
vse pogosteje prepoznane kot naravna odzivnost na intenziven stres (2). Ta opazanja
pomenijo, da je depresijo treba razumeti celostno, onkraj ozkih bioloskih razlag (3).

2. VZROKI DEPRESIJE

Na depresijo vplivajo kompleksni medsebojni ucinki bioloskih, psiholoskih in
socialnih dejavnikov. Kljub nedvomnemu vplivu genetske predispozicije in
nevrobioloskih mehanizmov pa strokovnjaki poudarjajo, da so okoljski in socialni
dejavniki enako pomembni za njeno razumevanje in obravnavo (4). Klju¢ni socialni

dejavniki tveganja vkljucujejo (5):

o Nasilje in socialne stiske: izku$nje nasilja, diskriminacije ali travme;

o Ekonomske tezave: revicina, brezposelnost in povezani povzrocitelji stresa;
e Socialna izolacija: Sibke socialne mreZe, izkljucenost ali osamljenost;

o Slab dostop do zdravstvene oskrbe: omejen dostop do zdravstvenega varstva in
drugih podpornih storitev.

Pristop, ki temelji na ¢lovekovih pravicah, opozarja, da lahko strogo biomedicinski
okvir spregleda socialni in eksistencialni kontekst posameznikovega Zivljenja, kar
lahko dodatno poglobi dusevno stisko (6).

3. PRISTOPI K ZDRAVL]JENJU

Ucinkovito zdravljenje depresije zahteva celovito strategijo, ki se osredotoca na
posameznika. Potrebe ljudi z duSevnimi motnjami, tudi depresijo, so vedno
kompleksne. Ne gre le za teZave, ki se kazejo s psihiatri¢nimi znaki bolezni, temve¢
najveckrat tudi za pridruzene tezave, ki se ticejo dela in zaposlitve, druZzinskih in
partnerskih odnosov, tezav, ki se pojavijo pri skrbi za otroke, tezave pri skrbi za
gospodinjstvo in finan¢ne zadeve, za teZave na podrocju intimnih odnosov-spolnosti,
socialne teZave, umik iz druzbenih okoljj in tako dalje. Obravnava se mora prilagajati
individualnim potrebam in okolis¢inam vsakega posameznika. Smernice priporocajo
kombinacijo razli¢nih intervencij, kot so kognitivno-vedenjska terapija (KVT), njena
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spletna razlic¢ica (i-KVT), treniranje pozornosti, telefonsko svetovanje, programi
samonadzora ter druge digitalne oblike psiholoske podpore za obvladovanje
psiholoskih znakov in posledic bolezni (7,8). Kliniki poudarjajo tudi pomen prakti¢nih
oblik podpore, kot so izobraZevanje osebnih zdravnikov na podrodju dusSevnega
zdravja, izvajanje preventivnih programov za preprecevanje samomora ter
nacrtovanje obravnave, ki pacientom pomaga opredeliti in doseci osebne cilje
okrevanja (9).

Klju¢no je, da je zdravljenje usmerjeno na posameznika in temelji na spostovanju
njegovih pravic. To vkljucuje zagotavljanje pravocasnega dostopa do nujnih storitev,
rehabilitacijske podpore in kakovostne oskrbe, hkrati pa krepitev moci pacientov pri
doseganiju ciljev njihovega okrevanja (10). Svetovna zdravstvena organizacija podpira
modele delitve nalog, pri katerih strokovnjaki za duSevno zdravje izobraZujejo in
mentorirajo izvajalce v primarnem zdravstvu za izvajanje psihosocialne obravnave, ki
temelji na dokazih (11). Taksne strategije priznavajo, da zdravstvena oskrba na
podrocju dusevnega zdravja ni omejena na bolni$nice in klinike, temve¢ predstavlja
bistveni del druzbenega zivljenja skozi vsa zivljenjska obdobja (12).

4. CLOVEKOVE PRAVICE IN DUSEVNO ZDRAV]JE

Okvir clovekovih pravic je temeljnega pomena za sodobno prakso obravnave
dusevnega zdravja. Mednarodne organizacije izrecno pozivajo k preseganju prisilnih
in izklju¢no biomedicinskih pristopov. Posebni porocevalec Zdruzenih narodov za
pravico do zdravja je opozoril, da zlorabe v sistemih dusevnega zdravja - vklju¢no z
diskriminacijo, , prisilo in socialno izklju¢enostjo - ustvarjajo "zacaran krog", ki ovira
okrevanje (13). Kot odziv na to globalni akcijski nacrti, kot je WHO-jev Celoviti
akcijski nacrt za dusevno zdravje 2013-2030, predlagajo spremembe druZbenih stalis¢,
obravnavo okoljskih in socialnih dejavnikov tveganja ter krepitev sistemov dusevnega
zdravja. Ti nacrti izrecno pozivajo k boju proti stigmatizaciji in krepitvi pravic oseb z
duSevnimi motnjami (14).

Prizadevanja za zmanjSanje stigme so klju¢en element pristopa, ki temelji na
spostovanju ¢lovekovih pravic. Raziskave kazejo, da lahko predstavljanje dusevnih
motenj kot zgolj moZzganskih okvar nenamerno prispeva k poglabljanju stigmatizacije
(15). Zato sodobne, v okrevanje usmerjene pobude proti stigmi poudarjajo strategije,
ki temeljijo na osebnem stiku in pri¢evanju. Spostovanje ¢lovekovih pravic na
podrocju dusevnega zdravja torej pomeni zagotavljanje kulturno obcutljive podpore
brez uporabe prisile in vklju¢evanje pacientov ter njihovih bliznjih kot aktivnih
partnerjev v procesu zdravljenja in oskrbe.
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5. DEINSTITUCIONALIZACIJA IN DRUZBENA OSKRBA

V zadnjih desetletjih so bila usmerjena usklajena prizadevanja v deinstitucionalizacijo
obravnave duSevnega zdravja, s ciljem prenosa storitev iz velikih ustanov v
skupnostno okolje. Smernice priporocajo organiziranje storitev dusevnega zdravja na
ravni skupnosti, z usmerjanjem ve¢ pozornosti na vsakdanje Zivljenje pacientov ter
brezpogojnemu sledenju nacela varovanja clovekovih pravic (20). Ucinkovita
skupnostna obravnava povezuje storitve za otroke, mladostnike in odrasle, se
osredotoca na preprecevanje dusevnih motenj ter uporablja vrstnisko podporo in
izkusnje iz Zzivljenja ljudi z osebno izkusnjo duSevne stiske(16, 17). Ti pristopi
vkljuc¢ujejo spoznanje, da se potrebe ljudi skozi Zivljenjsko obdobje spreminjajo in da
so za preprecevanje in obravnavanje depresije klju¢ne podporne mreZe, integrirane v
lokalno okolje.

Pandemija COVID-19 je izpostavila pomen modelov, ki temeljijo na skupnosti. Kriza
je razkrila, da so bile tezave na podro¢ju dusevnega zdravja med pandemijo pogosto
razumne reakcije na nepric¢akovan stres (18). Razkrila je tudi, kako so ljudje, ki Zivijo
v psihiatri¢nih in ustanovah za dolgotrajno oskrbo, epidemijo prezivljali slabse kot
tisti v domacem okolju: prebivalci v socialnih ustanovah so bili bolj izolirani, osamljeni
in bolj izpostavljeni tveganju bolezni in zanemarjanja (19). Te lekcije so utemeljile
potrebo po okrepitvi modelov obravnave v skupnosti in mocnejSih socialnih
podpornih mrezah.

6. POTREBA PO PARADIGMATSKEM PREMIKU

Stroka izpostavlja, da je na podrodju duSevnega zdravja potreben nujen
paradigmatski premik. To pomeni opuscanje ozkih, zgolj medicinskih modelov
zdravljenja depresije in krepitev vecdisciplinarnih, psihosocialnih pristopov (20). V
praksi to pomeni Siritev ambulantnih in preventivnih oblik oskrbe, krepitev
povezovanja storitev med razlicnimi starostnimi skupinami in sektorji, to je
zdravstvo, socialnim  varstvom, izobraZevanjem, stanovanjsko politiko,
gospodarstvom.. ter aktivno vkljucevanje oseb z izkusnjo dusevne stiske v nacrtovanje
in izvajanje storitev (21). Med pandemijo so strokovnjaki prepoznali tudi povecano

potrebo po inovativnih komunikacijskih strategijah, Se posebej za doseganje mladih
ljudi (22).

Predvsem pa paradigmatski premik usmerja pogled na ¢lovekove pravice. Zdravljenje
mora temeljiti na pravicah, biti v najvedji mozni meri brez prisile, pri obravnavi naj
sodelujejo ljudje z lastno izku$njo dusevne stiske, treba je biti ob¢utljiv na teme travme
in kulturne raznolikosti (23). Pri vecini primerov depresije bi morale biti psihosocialne
in socialne intervencije temeljni in prednostni pristop, ne pa le izbirni dodatek k
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farmakoloskemu zdravljenju (24). Nova paradigma torej priznava, da duSevno
trpljenje pogosto izvira iz neugodnih zivljenjskih okolis¢in, pri ¢emer je okrevanje
odvisno tako od izboljsanja teh pogojev kot od obravnave simptomov (25).

7. 1ZZIVI IN PRILOZNOSTI

Izvajanje celostnega modela obravnave depresije, ki temelji na ¢lovekovih pravicah,
se sooca tako z ovirami kot s priloZnostmi. I1zzivi vkljuc¢ujejo usklajevanje obravnave
pri socasnih zdravstvenih tezavah (npr. vkljucevanje nutricionistov, endokrinologov
itd.) (26), premagovanje ideoloskih napetosti (kot so razprave med zagovorniki
protipsihiatriénih gibanj in tradicionalne bioloske psihiatrije) (27) ter zmanjSevanje
omejitev virov (pomanjkanje osebja, finan¢ne vrzeli in narasc¢ajoce neenakosti) (28).
Priloznosti predstavljajo nove komunikacijske tehnologije in digitalna orodja, ki lahko
raz8irijo podporo v skupnosti in doseZejo ljudi tam, kjer Zivijo (29). Sprejemanje
kulturno raznolikih razumevanj dusevnega blagostanja in vkljucevanje Zivljenjskih
izkuSenj oseb, ki so preZivele duSevno motnjo v izobrazevanje, lahko pomembno
obogatita oskrbo. Uc¢inkovita obravnava depresije prinasa tudi SirSe zdravstvene
koristi: ljudje s hudimi dusevnimi motnjami so pogosteje telesno bolni in imajo krajso
zivljenjsko dobo, na kar je mogoce odgovoriti le z integriranimi, celostnimi pristopi
(30).

8. SKLEP

Depresije ni mogoce obvladovati zgolj z zdravili. Empiri¢ni dokazi in strokovne
smernice podpirajo celostni pristop, ki v sredis¢e obravnave postavlja potrebe, pravice
in Zivljenjski kontekst posameznika. Tak pristop vkljucuje sistemati¢no integracijo
psihosocialne podpore, mobilizacijo druzbenih virov in zas¢ito ¢lovekovih pravic v
okviru zdravstvene in $irSe druzbene oskrbe. Pandemija COVID-19 je dodatno
opozorila na nujnost te preobrazbe. Z razvojem modelov, ki temeljijo na pravicah in
se osredotocajo na posameznika - ob vztrajnih nalozbah v skupnostno obravnavo in
preventivne ukrepe - se lahko ucinkoviteje odzovemo na kompleksne izzive,
povezane z depresijo. Taks$na strategija ni le dokazano uspesna, temve¢ tudi skladna
z mednarodnimi zavezami na podrocju ¢lovekovih pravic.
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