MIRTAZAPIN: OD MEHANIZMA DELOVANJA DO KLINICNE
PRAKSE

Vojko Rebolj”
POVZETEK

Mirtazapin je novejsi antidepresiv z edinstvenim mehanizmom delovanja, zaradi katerega
je njegov klini¢ni profil drugacen od profila ve€ine drugih antidepresivov. Dvojnemu
delovanju mirtazapina pripisujejo hitrejSi zaCetek delovanja, vecjo ucinkovitost pri
zdravljenju hudih depresij in doseganju remisije ter ve¢jo ucinkovitost proti telesnim
simptomom depresije. Zaradi selektivnega serotoninskega delovanja mirtazapin ne
povzroca neZelenih ucinkov, ki so tipi¢ni za serotoninske antidepresive; s tem sta
povezana tudi ugoden in hiter u€inek mirtazapina na spanje ter izrazit anksioliticni
uCinek. Neposredno so z mehanizmom delovanja povezani tudi neZeleni ucinki
mirtazapina: povecanje apetita in telesne teZe ter sedacija v zacetku zdravljenja. Tudi ti
nezeleni ucinki dajejo mirtazapinu posebno mesto v klini¢ni praksi, saj jih pri nekaterih
bolnikih lahko koristno izkoristimo.

MEHANIZEM DELLOVANJA MIRTAZAPINA

Mirtazapin je o,-antagonist s centralnim delovanjem, ki poveCa noradrenergiCni in
serotoninergic¢ni prenos. Mirtazapin torej ne zavira ponovnega privzema monoaminskih
nevrotransmiterjev kot vecina drugih antidepresivov (SSRI, venlafaksin, duloksetin,
ve€ina TCA), ampak povecuje spros¢anje nevrotransmiterjev v sinapticno Spranjo.
Kako torej deluje mirtazapin? Noradrenalin prek presinapti¢nih o -avtoreceptorjev
zavira svoje lastno spro$canje, poleg tega pa zavira tudi sproS¢anje serotonina prek
presinapti¢nih heteroreceptorjev o., na serotoninergic¢nih nevronih (slika 1). Mirtazapin
kot o,-antagonist blokira adrenergi¢ne avtoreceptorje in s tem prepreCuje zaviranje
sproS¢anja noradrenalina, torej dezinhibira noradrenergi¢ne nevrone. Z blokado
o, heteroreceptorjev na serotoninergi¢nih nevronih pa na enak naCin prepreCuje
zaviranje spro$canja serotonina. Posledica je pove€ano sproscanje tako serotonina kot
noradrenalina (slika 2).

To pa ni edini mehanizem pove€evanja serotoninergi¢nega prenosa. Noradrenergicni nev-
roni namrec prek o, postsinapti¢nih receptorjev aktivirajo serotoninergicne nevrone (slika
1). Mirtazapin z dezinhibicijo noradrenergi¢nih nevronov poveca stimulacijo o, receptorjev
in tako posredno Se dodatno povecuje aktivnost serotoninergi¢nih nevronov (slika 2).
Mirtazapin je tako antidepresiv z dvojnim delovanjem, saj povecuje sprosCanje tako
serotonina kot tudi noradrenalina. Vendar pa je tudi vpliv mirtazapina na serotoninski
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sistemdvojeninsinergistien. Edinstven, todanekolikozapletenejSimehanizem delovanja
mirtazapina si najlaZze zapomnimo kot » 1, 2, 3«: en receptor (c,), dva nevroiwansmiterja
(serotonin in noradrenalin) in tri »mesta delovanja« (dve na serotoninergi¢nem nevronu,
eno na noradrenergi¢nem nevronu).

Slika 1: Poenostavljeni shematski prikaz povezave serotoninergi¢nega in noradrene-
rgi¢nega sistema.
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Slika 2: Poenostavljeni shematski prikaz delovanja mirtazapina
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Mirtazapin pa ni le o,-antagonist, ampak ima afiniteto tudi do drugih receptorjev. Deluje
namre¢ kot antagonist serotoninergi¢nih (5-HT) receptorjev 2 in 3 ter histaminskih
receptorjev H1. Zaradi te afinitete je klini¢ni profil mirtazapina drugacen, kot bi ga
pricakovali od antidepresiva, ki deluje na serotonin.

Zaradi blokade receptorjev 5-HT, in 5-HT, povecan serotoninski prenos poteka le prek
prostih receptorjev, tj. receptorjev 5-HT, (slika 3). Tako sta ohranjena antidepresivni in
anksioliti¢ni uc€inek, ne pojavljajo pa se nekateri tipicni serotoninski neZeleni ucinki.
Blokada 5-HT, preprecuje spolne motnje, blokada 5-HT, pa preprecuje slabost in druge
prebavne teZave. Zaradi blokade 5-HT, pa mirtazapin tudi specifi¢no izboljSuje spanje
in deluje dodatno anksioliti¢no. Blokada receptorjev 5-HT, in blokada H,-receptorjev
pa povzrocata najbolj tipi¢ne neZelene u€inke mirtazapina: povecanje apetita in telesne
teZe ter sedacijo na zadetku zdravljenja. (1)
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Slika 3: Poenostavljeni shematski prikaz selektivnega serotoninskega delovanja mirtazapina
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V delovanju mirtazapina sta pomembni obe enantiomeri

V zadnjem Casu se veliko govori o pomenu enantiomer v delovanju antidepresivov in tudi
nekaterih drugih zdravil. O¢itna je tendenca k razvoju zdravil z eno samo enantiomero
(npr. escitalopram). Zato je Se toliko bolj zanimivo, da sta za ucinke mirtazapina
pomembni obe enantiomeri. Obe prispevata k njegovemu antidepresivnemu delovanju,
enantiomera L(+) z blokado receptorjev o, in 5-HT, in enantiomera D(-) z blokado
receptorjev 5-HT,.

FARMAKOKINETIKA IN METABOLIZEM MIRTAZAPINA

Mirtazapin se po peroralnem jemanju hitro in dobro absorbira. Najve¢jo plazemsko
koncentracijo doseZe priblizno v dveh urah. Na serumske beljakovine se ga veZe priblizno
85 %. Srednja razpolovna doba izloCanja traja 20 do 40 ur, kar omogoca jemanje zdravila
enlarat na dan. Stacionamo stanje doseZzemo po 3 do 4 dneh, nato ni nadaljnje akumulacije
zdravila. Farmakokinetika mirtazapina je pri zdravljenju s priporocenimi odmerki linearna.
Mirtazapin se obsezno presnavlja, aktivnost presnovkov pa ni klinino pomembna.
Mirtazapin in njegovi presnovki se izloajo s se¢em (85 %) in z blatom; v 3tirih dneh se
izloci skoraj ves mirtazapin. Izloanje mirtazapina je lahko upoc€asnjeno pri bolnikih z
jetrno ali ledvic¢no okvaro. (2)

Odmerjanje mirtazapina
Priporocen zaCetni odmerek mirtazapina je 15 mg na dan, po nekaj dneh pa odmerek
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povecamo na 30 mg na dan. Raziskava z mirtazapinom pa je pokazala, da neZeleni
ucinki niso pogostejsi ali izrazitejsi, ¢e bolnike Ze od zafetka zdravimo s 30 mg na dan. »
Dodatno so pri bolnikih, zdravljenih z ve¢jim odmerkom, Ze od zacetka opazili izrazitejSe
izboljSanje spanja. (3) Odmerek po 30 mg na dan pri vecini bolnikov zadostuje tudi za
nadaljevanje zdravljenja, po potrebi pa ga lahko pove€amo do 45 mg na dan, kar je tudi
najvecji priporoceni odmerek. V klini¢nih raziskavah pa so varno uporabili tudi 60 mg
mirtazapina (4, 5, 6, 7) ali celo 90 mg dnevno (8).

KLINICNI PROFIL MIRTAZAPINA

Klini¢na ucinkovitost mirtazapina v zdravljenju depresije je bila dokazana v Stevilnih
raziskavah, tako v primerjavi s placebom kot z drugimi antidepresivi. (2)

Potrjena je bila tudi ucinkovitost v dolgotrajnem zdravljenju depresije. Bolnike, ki so
odgovorili na 6-tedensko zdravljenje, so spremljali e nadaljnjih 20 tednov zdravljenja
z mirtazapinom. Pomembno manj bolnikov, zdravljenih z mirtazapinom, je doZivelo
relaps depresije v primerjavi s placebom. (9) U€inkovitost mirtazapina v prepreCevanju
ponovitev depresije so dokazali tudi v drugi raziskavi. Bolnike, ki so remisijo dosegli v
osmih do 12 tednih zdravljenja z mirtazapinom, so zdravili in spremljali $e 40 tednov.
Zdravljenje z mirtazapinom je pogostost relapsa depresije ve¢ kot prepolovilo (43,8 %
pri placebu, 19,7 % pri mirtazapinu). (10)

Hitrost delovanja mirtazapina

Meta analiza raziskav, s katerimi so primerjali zdravljenje z mirtazapinom in s placebom,
je pokazala, da mirtazapin ucinkoviteje od placeba izbolj$a depresijo Ze v prvem tednu
zdravljenja, (11) Stevilne dvojno slepe raziskave so pokazale hitrejsi nastop udinka
mirtazapina tudi v primerjavi z drugimi antidepresivi, predvsem iz razreda SSRI:
paroksetinom (12), citalopramom (13), fluoksetinom (14) in sertralinom (15). To so
potrdiletudi metaanalize v zadnjihletih, ki so pokazale pomembno prednost mirtazapina.
(16, 17, 18) éeprav ni kriterijev za zgodnejsi zaCetek delovanja antidepresiva, ki bi
bili splosno sprejeti, je zanimivo, da prav v nobeni meta analizi mirtazapin ni imel
pocasnejSegazacetkadelovanjakot SSRI. Razlag za hitrej§izaCetek delovanjamirtazapina
je ve€. MoZno bi bilo, da so za hitrejsi zaCetek delovanja odgovorni le specifi¢ni u€inki
mirtazapina na izboljSanje spanja in apetita. Toda, tudi analize, ki so izkljucile vpliv teh
dveh dejavnikov, so potrdile hitrejSe delovanje. Hitrejsi nastop u€inka mirtazapina je
tako verjetno povezan z njegovim dvojnim in sinergisti¢nim delovanjem. (19)

Ucinkovitost mirtazapina proti bole¢im telesnim simptomom in doseganje remisije

Sedanji diagnosticni kriteriji za depresijo poudarjajo predvsem psihi¢ne simptome in le
nekatere telesne. Predvsem v splo$ni praksi pa veina bolnikov bolj poudarja razli¢ne
telesne simptome, psihi¢nih pa pogosto niti ne navaja. (20) V obseZni raziskavi Svetovne
zdravstvene organizacije je kar 69 % depresivnih bolnikov navajalo kot razlog za obisk
zdravnika izklju¢no telesne simptome. (21) Najpogostejsi telesni simptomi depresije so
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povezani z bole€ino (npr. v krizu, miSicah, trebuhu, prsnem kosu ...), to so t. i. boleci
telesni simptomi (painful physical symptoms). (22)

Telesni simptomi so pri depresiji izredno pomembni. Dokazali so, da boleci telesni
simptomi podaljSujejo trajanje depresije in so lahko celo povezani s pogostejSimi
samomorilnimi mislimi. (23) Telesni simptomi po eni strani prikrivajo depresijo in
vodijo v Stevilne nepotrebne preiskave, po drugi strani pa tudi oteZujejo zdravljenje.
Odprava bolecih telesnih simptomov namre¢ pogosto ni med cilji zdravljenja, saj so ti
simptomi velikokrat napacno pripisani telesnim boleznim in ne depresiji. Le izboljSanje
psihi¢nih simptomov depresije pusti bolniku residualne telesne simptome, ti pa
povecajo tveganje za relaps ali kronicni potek depresije. (20, 24) Vsakr$no izboljSanje,
ki ni popolna remisija, bi zato morali ocenjevati kot neuspeh zdravljenja. (24) Telesnim
simptomom depresije je zato treba pri zdravljenju posvetiti prav tako pozornost kot
psihi¢nim simptomom. V Zelji, da bi dosegli remisijo depresije, je treba psihicne in
bolece telesne simptome zdraviti skupaj.

Povezava med razli¢nimi bolecimi telesnimi simptomi in depresijo pa ni le klini¢na,
ampak tudi biokemi¢na. Depresija in bolecina si delita skupne nevrokemicne poti, saj sta
pri obeh vpletena prenaSalca noradrenalin in serotonin. Antidepresivi, ki vplivajo tako na
serotonin kot na noradrenalin, imajo teoreti¢no najboljSo moznost, da v okviru depresije
vplivajo na izboljSanje bolecih telesnih simptomov. Dokazov za to je dovolj Ze v klini¢nih
raziskavah. Dokazano je, da je jakost bole¢in pred zacetkom zdravljenja depresije mocan
napovedni dejavnik neuspeha zdravljenja z nekaterimi SSRI-antidepresivi. (22) TCA in
zaviralci monoaminooksidaze (MAOI) so v zdravljenju teh simptomov ucinkovite;jsi od
SSRI, vendar zaradi Stevilnih neZelenih u¢inkov niso primerni za Siroko uporabo. (25)
Bistveno vame;jsi od TCA so novejsi antidepresivi z dvojnim delovanjem (mirtazapin,
venlafaksin, duloksetin), ki prav tako u€inkoviteje od SSRI izboljSujejo bolece telesne
simptome depresije in veCbolnikov pozdravijo doremisije. (24, 25) Mirtazapin je dokazal
vecjo ucinkovitost pri doseganju remisije v primerjavi z SSRI (26, 27), ter primerljivo
z venlafaksinom (28).Posredno pa o ulinkovitosti mirtazapina proti bolecinskim
simptomom govorijo tudi raziskave, v katerih so spremljali zdravljenje drugih boleznih.
Pri bolnikih s kroni¢ni bolecini pridruzeno depresijo mirtazapin ni le izboljSal depresije,
ampak je tudi zmanjsal bolecino. (29) Tudi pri bolnikih z rakom in blago depresijo je
mirtazapin poleg depresije izboljSal Stevilne sinptome, tudi simptome bolecine. (30)
Mirtazapin je izboljSal simptome fibromialgije (31), kot u€¢inkovit pa se je izkazal tudi
v preprecevanju kronicnega tenzijskega glavobola (32). Dokazano je, da mirtazapin
bolnike v remisiji tudi vzdrZuje, saj je zmanjSal v 40-tedenski raziskavi tveganje za
relaps vec kot za polovico, v primerjavi s placebom. (10)

Vpliv mirtazapina na spanje

Stevilni antidepresivi vplivajo na arhitekturo spanja. Tako pri depresivnih bolnikih
kot tudi pri zdravih prostovoljcih vecina antidepresivov skrajsa celotni ¢as REM-faze
spanja in podalj$a cas do nastopa REM-faze spanja. Najvecji vpliv na REM-fazo spanja
imajo antidepresivi, ki zavirajo privzem serotonina ali zavirajo njegov metabolizem.
Negativen uCinek na spanje je najverjetneje povezan s stimulacijo 5-HT, receptorjev.
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Ti ucinki na spanje so izraziti predvsem na zacetku zdravljenja z antidepresivi. Po 3 do
4 tednih zdravljenja se izbolj$ajo tako objektivna merila za spanje kot tudi subjektivni
obcCutek bolnikov. (33)

Nekateri bolniki pa potrebujejo hitrejSe izboljSanje spanja. To so predvsem tisti, ki
jim slabo spanje povzroca izrazite tezave; pa tudi pri drugih lahko hitro izboljSanje
spanja olaj$a sodelovanje v zdravljenju. Mirtazapin blokira 5-HT?2 receptorje (prav tako
nefazodon, ki v Sloveniji ni registriran). Zato mirtazapin pri¢akovano nima negativnih
ucinkov na REM-fazo spanja ter izboljSa kontinuiteto spanja v akutnem in kroni¢nem
zdravljenju. (33, tabeli 1 in 2) Mirtazapin skrajSa ¢as uspavanja ter poveca ucinkovitost
spanja; ti u€inki so primerljivi z u€inki hipnotikov, kot sta zaleplon in zolpidem. (34)
Udinke mirtazapina na spanje potrjujejo tudi subjektivne ocene spanja bolnikov v
raziskavah: bolniki so po mirtazapinu laZje in hitreje zaspali, lahko so spali dalj Casa in
se ponoci tudi manj prebujali. (35, 36)

Tabela 1: Akutni ucinki (1 do 2 noc€i) antidepresivov na spanje depresivnih bolnikov ali
zdravih prostovoljcev (prilagojeno po 33).

- . podaljSa ¢as do vpliv na
. . skrajSa celotni Cas L
antidepresiv ) nastopa REM-faze | kontinuiteto
REM-faze spanja

spanja spanja

mirtazapin

SSRI (fluoksetin)*

SSRI (paroksetin,
citalopram, sertralin,

fluvoksamin)

venlafaksin*

TCA (imipramin,
klomipramin)
TCA (amitriptilin,

dosulepin)

moklobemid

mianserin

* Pri zdravih prostovoljcih. Podatkov za depresivne bolnike ni.
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Tabela 2: Kroni¢ni ucinki (> 21 noci) antidepresivov na spanje depresivnih bolnikov ali
zdravih prostovoljcev (prilagojeno po 33).

. .. | podaljSa ¢as do vpliv na
. . skrajSa celotni ¢as L
antidepresiv ] nastopa REM kontinuiteto
REM faze spanja . .
~ spanja spanja
mirtazapin A
SSRI (fluoksetin)
SSRI (paroksetin,
citalopram, sertralin,
fluvoksamin) ' . .
venlafaksin datkov | nipodatkov | ni podatkov
TCA (imipramin,
klomipramin)
TCA (amitriptilin,
dosulepin)
moklobemid
mianserin

nevtralen |

vpliv na spanje

Mirtazapin kot dodatek drugim antidepresivom

Vzrokov za kombiniranje antidepresivov je ve¢. V nedavni raziskavi v Spaniji so
psihiatri kot vzrok kombiniranja najpogosteje navajali povecanje ucinkovitosti prvega
antidepresiva, hitrej$i u¢inek kombinacije ali pa zmanjSevanje neZelenih u¢inkov. Skoraj
60 % vpraSanih psihiatrov kombinacijo dveh antidepresivov uporablja kot naslednjo
moZnost zdravljenja po neuspeSnem zdravljenju s prvim antidepresivom. (37)

Pri kombiniranju antidepresivov je treba misliti na mehanizme delovanja izbranih
zdravil. Smiselne so kombinacije tistih antidepresivov, katerih mehanizmi delovanja
so razli¢ni, a se dopolnjujejo. (1) S kombinacijo dveh antidepresivov tako lahko npr.
dobimo kombinacijo treh ali ve¢ mehanizmov antidepresivnega delovanja. Z dobro
kombinacijo antidepresivov lahko doseZemo ne le sinergisti¢ni uc¢inek, ampak dodatno
tudi boljSe prenaSanje, ¢e se neZeleni u€inki obeh kombiniranih zdravil med seboj
izkljucujejo. Zaradi edinstvenega mehanizma delovanja je mirtazapin zelo primeren za
kombiniranje z drugimi antidepresivi. V omenjeni Spanski raziskavi je bila kombinacija
SSRI in mirtazapina tista, ki jo psihiatri najpogosteje uporabljajo. (37)

Kombinacija SSRI antidepresiva z mirtazapinom povecuje serotoninske aktivnost prek
treh razli¢nih mehanizmov ter noradrenalinsko aktivnost prek enega. Poleg tega se zaradi
delovanja mirtazapina na serotoninske receptorje izognemo tudi nekaterim neZelenim
ucinkom SSRI. Podobne ucinke dobimo s kombinacijo mirtazapina ter venlafaksina
v nizkih odmerkih. Pri kombinaciji mirtazapina in venlafaksina v visjih odmerkih pa
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omenjenim mehanizmom dodamo S$e zaviranje privzema noradrenalina (pri odmerkih
venlafaksina 150 mg na dan ali ve€) in celo Se zaviranje privzema dopamina (priodmerkih
venlafaksina 300 mg na dan ali ve€). Prednosti, ki jih prinasajo take kombinacije, pa so
predvsem teoreticne, saj je klini¢nih raziskav o varnosti in ucinkovitosti kombiniranja
antidepresivov malo.

Uc¢inkovitost mirtazapina v zdravljenju anksioznih motenj

Trenutno je zdravljenje depresija edina registrirana indikacija mirtazapina v Sloveniji.
Kljub temu pa obstaja precej raziskav, ki nakazujejo njegovo ucinkovitost in varnost
tudi pri drugih boleznih. Najvec je raziskav z mirtazapinom v anksioznih motnjah.

Odprta raziskava pri bolnikih z obsesivno-kompulzivno motnjo je pokazala u€inkovitost
mirtazapina primerljivo s SSRI. Povprecno zmanjSanje rezultata po lestvici YBOCS
(8,0 to€k) po 12 tednih zdravljenja je primerljivo z rezultati v podobnih raziskavah
s fluoksetinom, klomipraminom, in venlafaksinom. (38) Mirtazapin je pospesil
izboljSanje obsesivno-kompulzivne motnje pri bolnikih, pri katerih so mirtazapin dodali
citalopramu. (39) -

V drugi 12-tedenski odprti raziskavi z mirtazapinom v zdravljenju generalizirane anksiozne
motnje je 79,5 % bolnikov odgovorilo na zdravljenje, pri 41 % pa je bila doseZena
remisija. V €asu raziskave nobeden izmed bolnikov ni potreboval dodatnega zdravljenja z
benzodiazepini, kar avtorji pripisujejo farmakoloSkemu profilu mirtazapina. (40)

Tudi v zdravljenju drugih anksioznih motenj se je mirtazapin izkazal kot ucinkovit.
V primerjavi s placebom je bil mirtazapin u¢inkovitejsi v zdravljenju post-travmatske
stresne motnje (41), kar je potrdila tudi primerjalna raziskava s sertralinom (42).
Primerjali so mirtazapin s fluoksetinom v dvojno slepi raziskavi zdravljenja pani¢ne
motnje in ugotovili primerljivo ucinkovitost obeh antidepresivov (43); izboljSanje
pani¢ne motnje z mirtazapinom so opazali tudi v drugih, odprtih raziskavah (44, 45, 46).
Obstajajo pa tudi predhodni pozitivni rezultati zdravljenja socialne anksiozne motnje z
mirtazapinom. (47)

Uporaba mirtazapina v nevrologiji

Raziskovali so uporabo mirtazapina pri 70 bolnikih po moZganski kapi. Ze prvi dan po
kapi so bolniki randomizirano dobili mirtazapin ali pa so ostali brez antidepresivnega
zdravila. Bolniki, ki so bili brez antidepresiva, pa se je pri njih razvila depresija, so
bili zdravljeni prav tako z mirtazapinom. Pri 40 % bolnikov brez antidepresiva se je
razvila depresija v primerjavi z le 5,7 % bolnikov na mirtazapinu. Preracunano lahko
mirtazapin prepreci 34 primerov depresije na 100 bolnikov po moZganski kapi, kar govori
0 pomembni preventivni ucinkovitosti mirtazapina. Med 16 bolniki, ki so mirtazapin
prejeli Sele po zaCetku depresije, pa je prav pri vseh prislo do izboljSanja. Kar 15 (94 %)
pa jih je doseglo remisijo depresije. (48)

Uspes$no uporabo mirtazapina pri Alzheimerjevi demenci so opisali v seriji bolnikov.
Bolniki so poleg demence imeli simptome depresije, anksioznosti, izgubo teZe in teZave
s spanjem. Ceprav niso opazali izbolj$anja kognicije, so se popolnoma izboljali apetit,

31



spanje bolnikov in anksioznost, prav tako pa so se pomembno izboljSali depresivni
simptomi kot so anhedonija, Zalost in pomanjkanje energije. IzboljSanje spanja in
apetita so opaZali Ze po dveh tednih zdravljenja z mirtazapinom, izboljSanje depresije in
anksioznosti pa po dveh mesecih zdravljenja. Tudi prenasanje mirtazapina je bilo dobro
— pri nobenem izmed bolnikov niso opaZali neZelenih ucinkov. (49) Kljub temu, da
ni randomiziranih kontroliranih raziskav, obstaja moZnost ucinkovite in varne uporabe
mirtazapina pri tovrstnih bolnikih.

PRENASANJE IN VARNOST MIRTAZAPINA

Prenasanje

NajpogostejSa neZelena ucinka mirtazapina sta poveCanje apetita in telesne teZe ter
sedacija v zacetku zdravljenja. Oba neZelena ulinka sta pri¢akovana in sta posledica
mehanizma delovanja, predvsem zaviranja serotoninskih receptorjev (5-HT2) ter
histaminskih H1 receptorjev. Verjetnost pove€anja telesne teZe je pri mirtazapinu vecja
kot pri placebu, vendar manjSa kot pri TCA kot je npr. amitriptilin. (50) Za razliko od
nekaterih antipsihotikov, mirtazapin sicer lahko povecatelesno teZo, vendar ne vplivana
nivo glukoze. (51) Povecanje apetita in telesne teZe se pri mirtazapinu pojavlja predvsem
v zaCetku zdravljenja. V raziskavi se je v prvih 8 — 12 tednih odprtega zdravljenja z
mirtazapinom povprecna telesna teZa povecCala za 2,5 kg. V 40 tednih nadaljevalnega
zdravljenja pa se je telesna teZa povelala za 1,4 kg. Ce telesna teZa ne predstavlja
problema v zacetku zdravljenja, je zelo majhna verjetnost, da bo povec€anje telesne teze
problem kasneje v zdravljenju. (52)

Tudi zaspanost podnevi oz. sedacija se pri mirtazapinu pojavlja predvsem v prvem
tednu zdravljenja, po nekaj dnevih pa sedativni u€inek izzveni. (35) To je potrdila tudi
primerjalna raziskava mirtazapina s placebom in escitalopramom. V njej so preucevali
vpliv na psihomotori¢ne sposobnosti zdravih prostovoljcev v 15 dneh jemanja zdravil in
placeba. Le pri prvem testu po dveh dneh jemanja je mirtazapin v povpre¢ju zmanjsal
psihomotori¢ne sposobnosti preiskovancev bolj kot escitalopram ali placebo. Pri
naslednjem testu po devetih dneh pa med zdravili in placebom ni bilo ve¢ nikakr§nih
razlik. (53)

Vsi wije nezeleni ucinki mirtazapina (povecanje apetita, telesne teZe in sedacija) pa pri
Stevilnih bolnikih niso tudi dejansko neZeleni. Lahko jih namre¢ s pridom izkoristimo
pri bolnikih, ki imajo izrazito zmanjSan apetit in telesno teZo, zaradi depresije ali pa
zaradi drugih bolezni in stanj, kot je npr. demenca. Tudi sedacija je v zacetku zdravljenja
pri izrazito nemirnih bolnikih pogosto zazelen ucinek.

Zaradi specifinih farmakoloSkih ucinkov (blokada receptorjev 5-HT 2 in 3) za
mirtazapin niso znacilni serotoninski nezeleni u€inki, npr. gastrointestinalne teZave in
spolne motnje, ki so pogosti pri SSRI, venlafaksinu in duloksetinu ter tudi priTCA. (54)
V raziskavi, kjer so primerjali mirtazapin s paroksetinom, mirtazapin ni imel pomembnih
ucinkov na spolne funkcije, medtem ko je paroksetin pomembno upocasnil ejakulacijo
in doseganje orgazma pri moskih. (55) Mirtazapin tako priporocajo kot zdravilo prve
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izbire pri bolnikih, ki zaradi neZelenih u¢inkov na spolne funkcije, ne prenasajo katerega
izmed omenjenih anwdepresivov. (56, 57, 58) Kot je bilo Ze omenjeno, mirtazapin lahko
celo prepreci ali odpravi spolne motnje, ki so se pojavile kot neZeleni ucinek SSRI
antidepresivov. (59)

Mirtazapin nima pomembnih uinkov na krvni tlak ali ostale parametre sréno-Zilnega
sistema. (60)

Varnost

V navodilih za uporabo mirtazapina je med opozorili omenjena moZnost pojava
depresije kostnega mozga. V prvih, predmarketinskih raziskavah z mirtazapinom se je
namre¢ pri dveh izmed 2.796 bolnikov (eden od njiju je imel Sjogrenov sindrom) razvila
agranulocitoza in pri enem nevtropenija. Do leta 1999 se je z mirtazapinom zdravilo
Ze veC kot Stiri milijone bolnikov, o hematoloskih neZelenih ucinkih pa so porocali
le v posameznih primerih (3,1 primera agranulocitoze na milijon bolnikov). (61) Do
leta 2002 so porocali o 18 primerih agranulocitoze in Stirih primerih agranulocitozi
podobnih motenj, kar preracunano ustreza 1,61 primerom na 10 milijonov bolnikov,
zdravljenih tri mesece. Med temi 22 bolniki jih je 20 imelo znane dejavnike tveganja
za agranulocitozo. Trije od njih so umrli. (62) V veliki farmakovigilancni raziskavi v
Veliki Britaniji, ki je vkljucila ve¢ kot 13.500 z mirtazapinom zdravljenih bolnikov, so
porocali le o dveh primerih depresije kostnega mozga. In tudi v teh primerih povezanost
z mirtazapinom ni bila dokazana. (63) V drugi veliki pomarketinski raziskavi, ki je
zajela ve¢ kot 200.000 bolnikov v evropskih drZavah, niso zabeleZili nobenega
primera simptomatske nevtropenije. (64) Tveganje za hematoloSke neZelene ucinke je
torej primerljivo z drugimi antidepresivi (65), spremljanje krvne slike pa pri jemanju
mirtazapina ni potrebno.

Varnost pri prevelikem odmerjanju je Se posebej pomembna priambulantnem zdravljenju
depresije. IzkuSnje so dobre, saj preveliki odmerki mirtazapina nimajo pomembnih
ucinkov na sréno-Zilni sistem in prav tako ne delujejo prokonvulzivno, za razliko
od npr. citaloprama. (66) Odmerki mirtazapina, 10- do 30-krat vecji od najvecjega
priporoCenega, niso povzrocili nikakrSnih resnih zapletov pri Sestih bolnikih, prav tako
odmerki, 30- do 50-krat vecji od najvecjega priporocenega (pri dveh bolnikih). Bolnica
je zauZila 1,68 grama mirtazapina in popolnoma okrevala po 14 urah, porocali pa so
tudi o bolniku, ki je zauZil 1,8 grama mirtazapina skupaj z alkoholom in prav tako
popolnoma okreval. (67) Na splo$no je varnost mirtazapina pri prevelikem odmerjanju
primerljiva z varnostjo SSRI. (68)

Interakcije

Mirtazapin ne vpliva na encime citokroma P, v jetrih, ki je najpogosteje odgovoren za
interakcije med zdravili. Zato ima minimalen potencial za vpliv na farmakokinetiko drugih
zdravil. V raziskavah so dokazali, da mirtazapin ne vpliva na plazemske koncentracije
diazepama, risperidona, olanzapina, klozapina, litija, paroksetina in karbamazepina.
Vendar pa nekatera zdravila lahko vplivajo na metabolizem mirtazapina: npr. paroksetin,
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fluoksetin ali karbamazepin, kar je povezano z vplivom teh zdravil na encime citokroma
P, (2) Zaradi farmakodinamske interakcije pa ni priporocljiva uporaba mirtazapina z
zaviralci MAOQ, kar velja tudi za ve€ino drugih antidepresivov.

ZAKLJUCEK: MESTO MIRTAZAPINA V ZDRAVLJENJU DEPRESIJE

Predpisovanje mirtazapina je v Sloveniji trenutno omejeno le na specialiste. Kljub temu
pa je mirtazapin za §irok krog bolnikov primeren kot antidepresiv prve izbire. Edinstven
klini¢ni profil mirtazapina je dobro pojasnjen tudi z mehanizmom delovanja, zato so
njegovi ulinki pri€akovani. Mirtazapin ima vse prednosti antidepresiva z dvojnim
delovanjem, ob tem pa nima pomanjkljivosti, kot je vpliv na sr¢no-Zilni sistem (npr.
zviSanje krvnega tlaka) in ne povzroca tipicnih serotoninskih neZelenih ucinkov. Zato
je primeren za bolnike, ki potrebujejo mocan antidepresiv, ob tem pa tudi varnost za
sréno-Zilni sistem, ali pa za tiste, ki serotoninskih nezelenih u€inkov ne prenaSajo.
Specificni pozitivni uCinek mirtazapina na spanje omogoca depresivnim bolnikom hitro
izboljSanje enega izmed najbolj motecih simptomov depresije, moCan anksioliti¢ni
ucinek pa postavlja mirtazapin med najbolj primerna antidepresivna zdravila pri izraziti
anksioznosti. Tudi neZeleni ucinki mirtazapina lahko koristijo bolnikom. Npr. starejSim
ali dementnim bolnikom s slabim apetitom oz. zmanj$ano telesno teZo, ali pa izrazito
nemirnim bolnikom lahko mirtazapin poleg izboljSanja depresije tudi dodatno koristi.
Raziskave pa nakazujejo, da sega spekter uCinkovitosti mirtazapina tudi prek meja
depresije: kljub temu, da je depresija trenutno edina uradna indikacija mirtazapina v
Sloveniji, lahko mirtazapin varmo in u¢inkovito zdravi tudi nekatere anksiozne motnje.
V prihodnosti lahko torej pri¢akujemo Se SirSo uporabo mirtazapina.
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