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UCINKOVITOST IN VARNOST MIRTAZAPINA (MIRZATEN®)
V ZDRAVLJENJU VELIKE DEPRESIVNE EPIZODE

Dragan Terzic", Vojko Rebolj™

POVZETEK

Namen raziskave je bil ugotoviti varnost in uéinkovitost mirtazapina v zdravljenju
bolnikov z veliko depresivno epizodo, pozornost pa je bila namenjena tudi doseganju
remisije depresije in ucinkovitosti mirtazapina v zdravljenju anksioznosti in v
izboljSanju spanja. Raziskava je bila prospektivna, multicentri¢na in odprta in je
trajala osem tednov. Vanjo je bilo vklju¢enih 113 bolnikov (starih od 23 do 88 let), ki
so na dan dobivali od 15 do 45 mg mirtazapina. Za spremljanje ucinkovitosti so bile
uporabljene 17-stopenjska Hamiltonova lestvica za ocenjevanje depresije (HAM-D)
in ocenjevalne lestvice celotnega klini¢nega vtisa CGI (Clinical Global Impression).
Za spremljanje vpliva na anksioznost in spanje sta upo$tevana faktorja I (anksioznost)
in VI (nespecnost) Hamiltonove lestvice. Povpre¢ni dnevni odmerek mirtazapina ob
koncu zdravljenja je bil 35,7 mg. Po sedmih dneh zdravljenja se je odziv pokazal pri
30,4 % bolnikov, ob koncu zdravljenja pa pri 97,1 %. Remisijo je na koncu zdravljenja
doseglo 51,5 % bolnikov. Po prvem tednu zdravljenja z mirtazapinom sta se pri bolnikih
statisticno pomembno zmanj$ali anksioznost in nespe€nost. Zaradi neZelenih ucinkov
je bilo zdravljenje prekinjeno pri 2,9 % bolnikov. Z raziskavami smo potrdili varnost,
izjemno ucinkovitost in hiter zacetek u¢inkovanja mirtazapina v zdravljenju depresije,
posredno pa tudi njegov ugoden vpliv na spanje in hiter anksioliti¢ni u¢inek.

UvVOD

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) so bili po odkritju 1957. leta (1) standard v zdravljenju
depresij. Kljub njihovi ucinkovitosti pa so zaradi Stevilnih pomanjkljivosti (neZeleni
ucinki, toksi¢nost pri prevelikem odmerjanju) razvili selektivnejSe zaviralce ponovnega
privzema serotonina (SSRI), ki so bistveno varnejsi, bolniki jih bolje prenasajo, pa tudi
njihova uporaba je enostavnejSa. SSRI so zato hitro nadomestili TCA, ki so veljali za
zdravila prvega izbora v zdravljenju depresij. V klini¢ni praksi in raziskavah pa se je
pokazalo, da je uCinkovitost SSRI nekoliko slaba od uéinkovitosti TCA, Se posebej pri
hudi obliki depresije. (2, 3) Klju¢nega pomena za slabSo u¢inkovitost je najverjetneje
ozji biokemicni spekter uc¢inka SSRI, torej njihova selektivnost za serotonin. V prid
temu govori tudi dejstvo, da je bil sertralin, ki poleg serotonina v manji meri zavira
tudi privzem dopamina, v zdravljenju hude oblike depresije ucinkovitejsi od drugih

*Prim. Dragan Terzi¢, dr. med., spec. psihiater, Psihiatri¢na klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana
Polje, e-naslov: dragan.terzic@psih-klinika.si

* Vojko Rebolj, dr. med., Krka, d. d., Dunajska cesta 65, 1000 Ljubljana, e-naslov: vojko.
rebolj@krka.biz



SSRI (2). Cilj razvoja mirtazapina je bil zato doseci veéjo biokemicno $irino in s tem
u€inkovitost, primerljivo s TCA, ter prenasanje, ki bo primerljivo s prenasanjem SSRI.
Klini¢ne raziskave so potrdile, da je ucinkovitost mirtazapina vsaj primerljiva s TCA
in ve¢ja od SSRI, ob tem pa mirtazapin ne povzroca pomembnejSih antiholinergi¢nih
in sréno-Zilnih neZelenih u€inkov niti za SSRI tipi¢nih prebavnih neZelenih ucinkov in
spolnih motenj. (4)

Zaradi omenjenih lastnosti je mirtazapin v zdravljenju depresij zelo pomemben. Bolniki
ga prenasajo enako dobro kot SSRI, njegova ucinkovitost pa je vecja in ucinek hitrejsi,
kar je Se posebej ugodno za bolnike s hujSo obliko depresije. Ima drugacen profil
neZelenih u¢inkov, zato je primeren tudi ta bolnike, ki zdravljenja s SSRI niso prenasali.
Ne povzroca spolnih motenj, zato je primeren za vse spolno aktivne bolnike, zaradi
sekundarnih farmakodinamicnih lastnosti pa tudi za izrazito anksiozne ali nespefe
bolnike. (4)

Namen te raziskave je bil potrditi uc¢inkovitost in varnost mirtazapina v zdravljenju
bolnikov z veliko depresivno epizodo po diagnosti¢nih merilih Diagnostinega in
statistiénega priroénika Ameriskega psihiatriCnega zdruZenja, 4. izdaja (DSM 1V), ter
ugotoviti njegovo udinkovitost v zdravljenju anksioznosti in nespecnosti in v doseganju
remisije depresije.

Mirtazapin je bil pod imenom Mirzaten v Sloveniji registriran 2003. leta. Opravijena je
bila bioekvivalen¢na raziskava, ki je pokazala, da je zdravilo Mirzaten bioekvivalentno
zdravilu originatorja.

METODE

Raziskava je bila poregistracijska (IV. faza), prospektivna, multicentri¢na in odprta.
Sodelovalo je 26 psihiatrov iz 17 ustanov oz. preiskovalnih centrov iz 13 razli¢nih
krajev po Sloveniji. Potekala je v skladu s helsinsko deklaracijo in dobro klini¢no
prakso, odobrila jo je drZzavna eti¢na komisija. Prijavljena je bila pri Agenciji Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke in pri evropski agenciji za zdravila.

Bolniki

V raziskavo so bili vkljueni mogki in Zenske, stari od 18 do 65 let, z veliko depresivno
epizodo, diagnosticirano po merilih DSMI IV.

Bolniki so bili zdravljeni ambulantno ali bolni¥ni¢no, dose&i pa so morali vsaj 18 tock
na 17-stopenjski HAM-D, kar ustreza merilom za vsaj zmerno hudo obliko depresije.
Bolniki so se morali strinjati z vkljucitvijo v klini¢no raziskavo (pisna privolitev bolnika),
bolnice v rodni dobi pa so morale uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito.

V raziskavo niso bili vkljuéeni bolniki z depresivno epizodo, ki je trajala ve¢ kot 12
mesecev, bolniki, ki se niso odzvali na najmanj 6-tedensko zdravljenje depresivne
epizode z najmanj dvema antidepresivoma v ustreznih odmerkih, bolniki s shizofrenijo
ali s trenutnimi drugimi psihotiénimi motnjami ob prvem pregledu ali pa s tovrstnimi



motnjami v anamnezi. Prav tako niso bili vkljueni bolniki z motnjo hranjenja,
epilepsijo, bolniki, nagnjeni k zasvojenosti ali zlorabi alkohola in mamil, bolniki z znano
preobcutljivostjo za mirtazapin, bolniki, ki so sofasno jemali katero od nedovoljenih
zdravil, in tisti, ki iz kakr§negakoli razloga niso mogli samostojno odlogati o sodelovanju
v raziskavi ali izpolnjevati zahtev protokola.

1z raziskave so bili izkljueni bolniki, ki so se zadeli zdraviti z zdravilom, ki bi lahko
vplivalo na rezultate zdravljenja, ali z drugimi oblikami zdravljenja (elektrokonvulzivna
terapija, psihoterapija). Izkljuceni so bili tudi bolniki, ki so v tednu dni zdravljenja
izpustili dva ali ve¢ odmerkov mirtazapina, in tisti, pri katerih so se pojavili zelo hudi
neZeleni uCinki. Bolniki so bili izkljudeni tudi v primeru neustrezne u&inkovitosti
zdravljenja, zaradi katere je bila potrebna sprememba zdravljenja, ki je bila v neskladju
s protokolom. Bolniki so lahko kadar koli samovoljno prekinili sodelovanje v klini¢ni
raziskavi.

Zdravljenje
Prvi in drugi dan zdravljenja so bolniki prejeli po 15 mg mirtazapina na dan, od tretjega
dneva naprej pa so jim dajali po 30 mg. Na zaletku drugega tedna zdravljenja so
preiskovalci glede na klini¢ni odgovor in neZelene udinke lahko povedali odmerek na
. 45 mg mirtazapina na dan, kar je bil tudi najvedji dovoljeni odmerek v raziskavi. MoZno
je bilo tudi kasnejSe prilagajanje odmerka (od 15 do 45 mg mirtazapina na dan), ki je
bilo odvisno od u¢inkovitosti in neZelenih uginkov.
Po zaCetnem obisku (ob vkljucitvi v raziskavo in na zaCetku zdravljenja) so bili kontrolni
obiski po 7, 14, 28, 42 in 56 dneh zdravljenja.
V ustreznem intervalu (glede na farmakokinetiko posameznega zdravila) je bilo
treba pred zacetkom zdravljenja z mirtazapinom prekiniti zdravljenje s fluoksetinom,
z benzodiazepini (razen s kratkotrajno delujo¢imi), z zaviralci MAO ali z drugimi
psihotropnimi zdravili ter z elektrokonvulzivno terapijo (3 mesece pred zacetkom) in s
psihoterapevtsko obravnavo (vsaj 4 tedne pred zaGetkom).
Med klini¢no raziskavo ni bilo dovoljeno zdravljenje z drugimi psihotropnimi zdravili,
tudi z antihistaminiki. Izjemoma je bila pri nespe¢nosti dovoljena uporaba zolpidema,
najve¢ 20 mg na dan, pri anksioznosti pa srednjedolgo delujoega benzodiazepina
alprazolama, najve¢ do 1,5 mg na dan, vendar ne ve¢ kot 3-krat na teden in ne na dan
kontrolnega obiska.
Preiskovalci so na zaCetnem in zadnjem obisku opravili meritve krvnega tlaka, pulza,
telesne visine in mase.

Spremljanje ucinkovitosti

Preiskovalci so psihi¢no stanje bolnika ocenjevali s standardnima ocenjevalnima
lestvicama HAM-D in CGI; slednja ocenjuje celotni klini¢ni vtis o jakosti depresije
(CGl-severity) in spremembi bolnikovega stanja (CGI-improvement).

Odgovor na zdravljenje je bil definiran kot vsaj 50-odstotno izboljSanje glede na zadetek



zdravljenja po lestvici HAM-D ali pa kot rezultat 1 (izrazito izboljanje) ali 2 (srednje
izboljSanje) po lestvici CGI-i.
Remisija depresije je bila definirana kot rezultat, manjsi ali enak 7 po lestvici HAM-D.

Ucinkovitost mirtazapina proti nespecnosti je bila ocenjena na podlagi faktorja VI
lestvice HAM-D, tj. vsota postavk 4 (zgodnja nespecnost), 5 (srednja nespednost)
in 6 (pozna nespecnost). Ucinkovitost mirtazapina pri anksioznosti je bila ocenjena
na podlagi faktorja I lestvice HAM-D, tj. vsota postavk 10 (psihi¢na anksioznost),
11 (somatska anksioznost), 12 (gastrointestinalni simptomi), 13 (splo¥ni somatski
simptomi), 15 (hipohondrija) in 17 (uvid). Omenjena faktorja sta bila tudi v preteklih
raziskavah pogosto uporabljena kot merili za zmanj$anje nespe¢nosti oz. izboljSanje
spanja ter zmanjSanje anksioznosti (5, 6).

Po koncu klini¢ne raziskave so preiskovalci in bolniki podali §e splosno subjektivno
kon¢no oceno zdravljenja, ki so jo ovrednotili kot odli¢no, dobro ali nezadovoljivo. Poleg
tega so preiskovalci ob koncu zdravljenja na podlagi lastne presoje ocenili bolnikovo
stanje (kot »ni bolan, »je mejno bolan, »je blago bolan, »je zmerno bolan« ali »je
hudo bolan«).

Spremljanje varnosti in prenaSanja

Spremljanje neZelenih ucinkov je potekalo na osnovi samoiniciativnega porocanja
bolnikov, ki ga je preiskovalec lahko spodbudil s posrednim vpraSanjem, npr. »Ali se na
kakrSen koli nacin pocutite drugace kot na zaCetka zdravljenja?« Preiskovalci bolnikov
niso neposredno sprasevali o posameznih neZelenih udinkih.

Preiskovalci so ocenjevali jakost neZelenega ucinka (blag, zmeren ali hud), njegovo
trajanje (enkratno, obCasno, stalno) in moZno vzrono povezanost zdravljenja z
mirtazapinom ter ukrepe, vezane na pojav nezelenega ucinka.

Statisti¢na analiza

V statisti¢ni analizi raziskave sta bili uporabljeni dve metodi: predznacdeni test, ki je
podoben Wilcoxonovemu testu predznacenih rangov (le-ta je neparametri¢ni analog
parnemu t-testu), vendar upoSteva samo smer (predznak) posameznih razlik, ne pa
njihove velikosti, in parni t-test.

Za racunski del statisti¢ne analize je bil uporabljen program Microsoft Excel 2003.

REZULTATI

Bolniki

V raziskavo je bilo vklju€enih 113 bolnikov. Dva bolnika sta bila iz statisti¢ne analize
izkljuena zaradi krSenja protokola, pri devetih pa so raziskavo prekinili zaradi
nesodelovanja ali drugih vzrokov (z izjemo prekinitev zaradi neZelenih u¢inkov). Tako
sta bila v analizo varnosti zdravljenja vkljuena 102 bolnika. Pri 30 bolnikih so bili



kontrolni pregledi opravljeni v nepravilnih ¢asovnih razmikih, pri treh pa je bila zaradi
neZelenih ucinkov in neucinkovitosti raziskava predéasno prekinjena. Zato je bilo v
analizo po protokolu o ucinkovitosti mirtazapina vklju¢enih 69 bolnikov.

V dodatno analizo smo vklju¢ili tudi vse bolnike, pri katerih so bili kontrolni pregledi
opravljeni v (po protokolu) ustreznem ¢asovnem intervalu glede na zadetek zdravljenja.
Tako sta bila v analizo prvega kontrolnega obiska po sedmih dneh zdravljenja vkljuGena
102 bolnika, v analizo zadnjega kontrolnega obiska po 56 dneh zdravljen]a pa je bilo
vkljucenih 98 bolnikov.

Povprecna starost vkljucenih bolnikov je bila 47 let (+ 12 let). Vedina (70 %) je bilo
zensk. Pri 40 % bolnikov je Slo za prvi pojav depresije, 23 % bolnikov je imelo pred
trenutno epizodo depresije Ze eno epizodo, 10 % bolnikov dve epizodi, 27 % pa tri
depresivne epizode ali vec.

Ob vkljucitvi v raziskavo je trenutna depresivna epizoda pri 16 % bolnikov trajala dva
do tri tedne, pri 29 % tri do $tiri tedne, pri 16 % en do dva meseca in pri 39 % bolnikov
celo ve€ kot tri mesece.

Predvkljucitvijoseje skorajpolovicabolnikov (48 %) Ze zdravilazdrogimantidepresivom,
najpogosteje s fluoksetinom (14,5 %), citalopramom (10,1 %) in paroksetinom (8,7 %).
Bolniki so se zaradi trenutne epizode depresije pred vkljucitvijo v raziskavo zdravili tudi
z escitalopramom, moklobemidom, venlafaksinom, sertralinom in drugimi antidepresivi
ter z anksiolitiki in antipsihotiki. Najpogostejsi vzrok zamenjave zadnjega antidepresiva
z mirtazapinom je bila neucinkovitost, med drugimi vzroki pa so bili tudi prekinitev
zdravljenja zaradi neZelenih ucinkov in nezadostno, le delno izboljSanje depresije.

Odmerki mirtazapina

Preiskovalci so po enem tednu fiksnega odmerjanja po protokolu lahko prilagajali
odmerke, in sicer med 15 mg in 45 mg na dan glede na bolnikov odziv na zdravljenje in
neZelene ucinke. Ob koncu zdravljenja je bil povpre¢ni odmerek mirtazapina 35,7 mg
na dan. 41 % bolnikov se je ob koncu raziskave zdravilo z dnevnim odmerkom 45 mg,
56 % bolnikov s 30 mg in 3 % bolnikov s 15 mg mirtazapina na dan. .

Soéasno zdravljenje

Med raziskavo je 49 % bolnikov jemalo druga zdravila, najpogosteje alprazolam (24,6 %)
in zolpidem (14,5 %), posamezni bolniki pa so jemali analgetike, antihipertenzive,
antirevmatike in druga zdravila. Po zaCetku zdravljenja z mirtazapinom so alprazolam
ukinili pri 35 % bolnikov (izmed tistih, ki so se ob zadetku zdravili z alprazolamom),
pri 11 % pa so odmerek alprazolama zmanjSali. Podobno so ukinili zdravljenje z
zolpidemom pri 40 % bolnikov (4 od 10).

Laboratorijski testi in druge preiskave

Povpre¢ne vrednosti diastoli¢nega in sistolinega krvnega tlaka ter pulza se pred
raziskavo in ob njenem zakljucku niso statisti¢no ali klini¢no pomembno razlikovale.



Povprecna telesna masa se je med raziskavo povecala za 2,8 kg (p < 0,001). Indeks
telesne mase (ITM) se je poveCal za 1 (s 25,7 na 26,7; p < 0,001).

Ucinkovitost

Pri bolnikih, vkljucenih v analizo po protokolu, je bil povpreéni rezultat lestvice HAM-
D ob vkljuéditvi 27,6, kar pomeni, da je §lo v povprecju za zelo hudo obliko depresije.
Ze po enem tednu zdravljenja se je povpredni rezultat zmanjsal za 5,3 tocke (za 19,2
%), na 22,3, kar je statisticno pomembna razlika (p < 0,001). Do konca zdravljenja se je
povprecni rezultat zmanjSal na 8 to€k oz. za 71 % (p < 0,001 v primerjavi s pregledom
ob vkljucditvi) (diagram 1).

Dodatna analiza SirSe skupine bolnikov (N = 102) je rezultate potrdila. Povpre¢no Stevilo
tock po HAM-D je bilo na zadetku raziskave 26,7, po prvem pregledu 21,5 (zmanjSanje
za 16,8 %) in po zadnjem pregledu 7,5 (zmanj$anje za 71,9 %).

povpreéno Izbolj§anje depresije

Stevilo tock (HAM-D)

: 35

30 4
-

25 -

20 JO SO

15

10

5 o e R

ok < 0,001

dnevi zdravljenja

Diagram 1: IzboljSanje depresije po HAM-D. Bolniki po protokolu, N = 69.

Ob vkljucitvi v raziskavo je bilo 57 % bolnikov po lestvici CGI-s ocenjenih kot »hudo
bolan« ali »zelo hudo bolan«. Na koncu je bilo tako ocenjenih bolnikov le e 1 %, 65 %
bolnikov pa je bilo ocenjenih kot »ni bolan« ali »mejno bolan« (diagram 2). Povpre¢ni
rezultat po CGI-s je bil ob vkljucitvi 5,6, do konca raziskave pa se je zmanjsal na 2,1
(p <0,001).



Jakost depresije med raziskavo
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Diagram 2: Porazdelitev bolnikov glede na jakost depresije (po CGI-s). Bolniki po
protokolu, N = 69.

Po enem tednu zdravljenja so preiskovalci po lestvici CGI-i po&utje pri 29 % bolnikov
ocenili kot »izrazito izbolj$anje« ali »srednje izbolj§anje«, ob koncu raziskave je bilo
takih bolnikov ze 90 % (diagram 3).

Podobni so tudi rezultati dodatne analize ve&jega vzorca bolnikov: povpreéni rezultat
CGlI-s je bil ob vkljucitvi 5,4, ob koncu raziskave pa 2,1. Po enem tednu zdravljenja
je bilo pocutje pri 31 % bolnikov ocenjeno kot »izrazito izboljanje« ali »srednje
izboljSanje«, ob koncu je bilo takih 89 %.

Ocena spremembe bolnikovega stanja

% bolnikov (CGl-i)
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10 & 7~ izrazito poslab3ano ]
0 e

7 14 28 42 56 dnevi zdravljenja

Diagram 3: Porazdelitev bolnikov glede na spremembo bolnikovega stanja (CGI-i).
Bolniki po protokolu, N = 69.



Po sedmih dneh zdravljenja se je 30,4 % bolnikov odzvalo na zdravljenje glede na
merila, dolo¢ena v protokolu (vsaj 50-odstotno izboljSanje po HAM-D glede na zacdetek
zdravljenja in/ali rezultat 1 ali 2 po CGl-i). Po dveh tednih je bilo takih bolnikov 58
%, ob koncu zdravljenja pa Ze 97,1 %. Remisijo depresije (HAM-D < 7) je do konca
zdravljenja dosegla ve¢ kot polovica (51,5 %) bolnikov (diagram 4).

Podobni so bili rezultati dodatne analize: po enem tednu zdravljenja se je nanj odzvalo
31,4 % bolnikov, ob koncu raziskave pa 96,9 %. Remisijo je ob koncu raziskave doseglo
57,1 % bolnikov.

Odgovor na zdravljenje in remisija
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Diagram 4: Odstotek bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje, in odstotek bolnikov z
remisijo. Bolniki po protokolu, N = 69.

V analizi po protokolu je bil povprecni rezultat faktorja I lestvice HAM-D (anksioznost/
somatizacija) ob vkljucitvi 9. Po enem tednu zdravljenja se je rezultat zmanjSal na 7,8,
kar je statisticno pomembna razlika (p < 0,001), do konca zdravljenja pa na 3,2 (p <
0,001 v primerjavi s pregledom ob vkljucitvi; diagram 5). Do najvecjega izboljSanja
anksioznosti je pri§lo v prvih dveh tednih zdravljenja z mirtazapinom. Faktor I lestvice
HAM-D se je med celotno raziskavo zmanjSal za 64,4 %, od tega za polovico v prvih
dveh tednih in za polovico v preostalih Sestih tednih raziskave.

Dodatna analiza je rezultate potrdila: povprecni rezultat faktorja I lestvice HAM-D ob
vkljuditvi je bil 8,8, pri prvem pregledu 7.4 in pri zadnjem 3,1.



. ZmanjSanje anksioznosti
| povpreéno .
Stevilo tock (faktor I lestvice HAM-D)

12

sk 1 < 0,001
10 - - —

0 7 14 28 42 56

dnevi zdravijenja

Diagram 5: ZmanjSanje anksioznosti (faktor I lestvice HAM-D — anksioznost/
somatizacija). Bolniki po protokolu, N = 69.

Povpre¢no Stevilo tock faktorja I lestvice HAM-D (nespecnost) je bilo v analizi po
protokolu pred zdravljenjem 3,6. Po enem tednu se je $tevilo tok zmanjialo na 2,2
(p < 0,001), do konca raziskave pa na 0,6 totke (p < 0,001; diagram 6). Se izraziteje kot
pri anksioznosti se je spanje najbolj izboljSalo v prvem in drugem tednu raziskave. Med
zaCetkom in koncem raziskave se je Stevilo tock faktorja VI lestvice HAM-D zmanjSalo za
83,3 %. Ze skoraj polovica izboljSanja (46,6 %) se je pokazala v prvem tednu zdravljenja,
dodatnih 26,7 % v drugem in v zadnjih Sestih tednih $e preostalih 26,7 % (diagram 7).

Tudi dodatna analiza se porezultatih ni bistveno razlikovala. Povprecno Stevilo tock faktorja
VI lestvice HAM-D ob vkljucitvi je bilo 3,7, pri prvem pregledu 2,2 in pri zadnjem 0,6.

IzboljSanje spanja

s‘:g\‘/’ﬁ’:*t‘:;‘; (faktor VI lestvice HAM-D)

5

R < 0,001
4 L

4
3 :X ——— e ]
Bk
2 1

dnevi zdravljenja

Diagram 6: Izboljsanje spanJa (faktor VI lestvice HAM-D - nespecnost) Bolniki po
protokolu, N = 69.
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Izbolj$anje spanja (faktor VI lestvice HAM-D)

povprecno po intervalih zdravljenja
Stevilo to€k

0 1. 2. 2-8. 8 tedni zdravlienja
(zaCetek) (konec)

Diagram 7: IzboljSanje spanja (faktor VI lestvice HAM-D — nespe¢nost) po intervalih:
v 1. tednu, v 2. tednu in v zadnjih 6 tednih zdravljenja. Skupno izboljSanje za 3,1 tocke

Varnost
V analizo varnosti zdravljenja sta bila vkljucena 102 bolnika.

Pri treh bolnikih (2,9 %) so zdravljenje prekinili zaradi neZelenih uéinkov. Vzroki prekinitev
so bili huda vrtoglavica in zaspanost pri enem bolniku (po sedmih dneh zdravljenja), huda
omotica, tremor in inapetenca pri drugem bolniku (prav tako po sedmih dneh zdravljenja)
in pri tretjem bolniku hude bolecine v nogah, ki so se pojavile po 49 dneh zdravljenja.

Kadar koli v ¢asu raziskave se je vsaj en neZeleni udinek pojavil pri 40 bolnikih (39,2
%). Najpogosteje so se neZzeleni u€inki pojavljali v prvem tednu zdravljenja (pri 23,5 %
bolnikov), pri vsakem naslednjem pregledu je bil odstotek manjsi. Pri zadnjem pregledu
je imelo vsaj en neZeleni uCinek Se 14,1 % bolnikov (diagram 8).

. Bolniki z vsaj enim nezelenim uéinkom
% bolnikov

100

8o J o —_

60

40

. H N H N
7 14 28 42

56  dnevi zdravljenja

Diagram 8: Bolniki z vsaj enim neZelenim u¢inkom. Vsi bolniki (N = 102).
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Nezeleni uéinek

Bolniki, pri katerih
se je pojavil neZeleni

ulinek

Stevilo %
povedana telesna teza 9 8,8
povecan apetit 7 6,9
omotiénost 7 6,9
zaspanost 6 5,9
vrtoglavica 6 5.9
suha usta 4 3,9
glavobol 4 3,9
otekanje nog 4 3,9
potenje 4 3,9
zamegljen vid 3 2,9
bolecine v nogah 2 2
bruhanje 2 2
slabost 2 2
nespefnost 2 2
utrujenost 2 2
gastralgija, daljSe spanje zjutraj, mravljinenje v rokah,
zaspanost ¢ez dan, dvojni vid, epilepti¢ni napad, inapetenca,
izpadanje las, izpusc¢aj po obrazu, jutranja utrujenost, koZne pol pol
senzacije, motnje vida, palpitacije, pozabljivost, tesnobnost,
tremor )

Tabela 1: NeZeleni uinki v raziskavi. Vsi bolniki (N = 102).

Najpogostejsi neZeleni ucinki so bili: povecana telesna teZa (9 oz. 8,8 % bolnikov),
omoti¢nost, povecan apetit (7 oz. 6,9 % bolnikov), zaspanost, suha usta, vrtoglavica,
glavobol, otekanje nog, potenje in zamegljen vid (po 3 do 6 bolnikov). Pri posameznih
bolnikih so se pojavljali §e bole€ine v nogah, bruhanje, daljSe spanje zjutraj, gastralgija,
slabost, nespecnost, utrujenost, mravljincenje v rokah, dnevna zaspanost, dvojni vid,
epilepti¢ni napad, inapetenca, izpadanje las, izpuScaj po obrazu, jutranja utrujenost,
koZne senzacije, motnje vida, palpitacije, pozabljivost, pretirano znojenje, sediranost,

tesnobnost in tremor (tabela 1).

Pri 74,8 % neZelenih ucinkov so preiskovalci ocenili povezavo z zdravljenjem kot
»MOZno«, pri ostalih kot »verjetno« (22,9 %) ali »ni povezave« (2,3 %). 40,8 % neZelenih
ucinkov je bilo ocenjenih kot »blag«, 49,2 % kot »zmeren« in 10 % kot »hud«. Pri 10
bolnikih so zaradi neZelenih udinkov zmanjSali odmerek mirtazapina, pri 3 so zdravljenje
prekinili, pri ostalih (87,2 %) pa so zdravljenje nadaljevali brez sprememb.
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Splosna koncna ocena zdravljenja

Ob koncu raziskave so preiskovalci pri 58 % bolnikov ocenili zdravljenje z mirtazapinom
kot »odli¢nox, pri 40,6 % kot »dobro« in pri 1,4 % kot »nezadovoljivo«. Zdravljenje so
ocenjevali tudi bolniki: 47,8 % jih je zdravljenje ocenilo kot »odli¢no«, prav toliko kot
»dobro«, 4,3 % pa kot »nezadovoljivo«.

Preiskovalci so ob zakljucku raziskave 34,8 % bolnikov ocenili kot »ni bolan«, 58 % kot
»mejno bolan« ali »blago bolan, 5,8 % kot »zmerno bolan« in 1,4 % kot »hudo bolan«
(diagram 9).

% bolnikov
45
40
35
30
25
20
15
10 1

1 pred - !
L zdravljenjem

P4 po zdravijenju |
[ l

Oy

AN
|

zelo hudo resno zmerno blago mejno  ni bolan
bolan bolan bolan bolan bolan bolan

Diagram 9: PreiskovalCeva ocena bolnikovega stanja pred zdravljenjem in po njem.

RAZPRAVA

V tej raziskavi smo potrdili u¢inkovitost mirtazapina v zdravljenju depresije. Lahko
domnevamo, da so imeli vkljuceni bolniki hujSo obliko depresije od povpre&ja populacije.
Povprecno Stevilo to¢k na lestvici HAM-D ob vkljucitvi je bilo namreg 27,6; to je rezultat,
ki je Ze ustrezal merilu za hudo depresijo v nekaterih raziskavah (HAM-D > 25) (7), skoraj
pa je dosegel tudi Ze merilo za hudo depresijo, to je manj ali enako 28 po HAM-D (8).
Poleg tega se je skoraj polovica bolnikov v ¢asu trenutne epizode depresije Ze neuspe$no
zdravila z drugim antidepresivom. Najpogostejsi vzrok zamenjave tega antidepresiva z
mirtazapinom je bila prav njegova neucinkovitost ali premajhna u¢inkovitost.

Mirtazapin je pomembno zmanjSal depresivno simptomatiko. To zmanj$anje je bilo stati-
stiCno pomembno na vseh kontrolnih pregledih raziskave. IzboljSanje depresije na vseh
pregledih pa ni bilo le statistiCno, ampak tudi klini¢no pomembno. Razlika dveh to¢k na
lestvici HAM-D je bila v preteklih raziskavah ocenjena kot klini¢no pomembna (9), v tej
raziskavi pa je razlika med bolnikovim pocutjem/bolezenskim stanjem na zacetku zdravljenja
z mirtazapinom in ob koncu raziskave znasala 19,6 to¢ke (zmanjSanje za 71 %).
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Kliniéni pomen izbolj$anja depresije v tej raziskavi potrjujejo tudi drugi nacini merjenja.
V primerjavi z zaCetkom zdravljenja je bilo bolezensko stanje ob koncu raziskave kar
pri 90 % bolnikov ocenjeno kot izrazito ali srednje izbolj$ano (po lestvici CGI-i). Tako
je bilo ob koncu raziskave stanje pri ve¢ kot 65 % bolnikov po lestvici CGI-s ocenjeno
kot »ni bolan« ali »mejno bolan«.

Obicajno in pogosto uporabljeno merilo uspe$nosti zdravljenja z antidepresivom
je odgovor na zdravljenje, definiran z rezultatom, ki ga pokaZe primerjava lestvic in
ga dobimo s primerjavo rezultatov lestvic HAM-D in/ali CGI-i. V tej raziskavi je bil
odstotek bolnikov, ki so se ugodno odzvali na zdravljenje z mirtazapinom, izredno
visok, ob koncu raziskave je znaSal kar 97,1 %. Pri sodobnem zdravijenju depresije pa
le njeno izboljSanje ni ve€ ustrezen cilj zdravljenja. Pomembna sta remisija oz. popolna
odsotnost simptomov depresije in pa okrevanje. V nasi raziskavi so bila za remisijo
postavljena dokaj stroga merila — rezultat 7 ali manj po HAM-D. V nekaterih dosedanjih
raziskavah je za remisijo zado$¢al Ze rezultat, manjsi od 8§ po HAM-D (10). Povpre¢no
kon¢no Stevilo tock po HAM-D je bilo v tej raziskavi 8, ve¢ kot polovica bolnikov (51,5
%) pa je dosegla remisijo (po stroZjih merilih) po osmih tednih zdravljenja.

Namen raziskave pa ni bil le ugotoviti, kakSna je splo$na ucinkovitost mirtazapina
v zdravljenju depresije. Pri Stevilnih bolnikih z depresijo se namre¢ depresivnim
simptomom pridruZijo tudi simptomi anksioznosti. Podatki kaZejo, da je pri teh bolnikih
nevarnost za samomor veja, poleg tega pa jih teZje uspe$no zdravimo. (11) Med
raziskavo je mirtazapin izbolj$al simptome anksioznosti za 64,4 % (merjeno kot faktor
I lestvice HAM-D).

Druga in zelo pomembna teZava bolnikov z depresijo je moteno spanje. TeZave s spanjem
ima do 90 % bolnikov z depresijo (12) in prav izbolj$anje spanja pomembno prispeva
k boljfemu sodelovanju bolnikov pri zdravljenju (13). Vendar nekateri antidepresivi
na zacetku zdravljenja teZave s spanjem Se dodatno poslab3ajo. (14) Pri mirtazapinu
tega zaradi blokade receptorja 5-HT, ne priCakujemo. Z dosedanjimi raziskavami so
dokazali, da mirtazapin podalj$a ¢as in kontinuiteto spanja ter ugodno vpliva na nekatere
druge parametre spanja. (14) V tej raziskavi je bil vpliv mirtazapina na spanje merjen
posredno, s pomocjo faktorja VI lestvice HAM-D. Rezultati so Se prepricljivejsi kot pri
izboljSanju anksioznosti. Ob koncu raziskave je namre¢ mirtazapin zmanjSal povprecni
rezultat faktorja VI lestvice HAM-D kar za 83,3 %. Rezultat je e toliko pomembne;jsi,
ker motnje spanja niso bile eno izmed vkljuditvenih meril pri tej raziskavi, torej lahko
domnevamo, da niso bile izrazitej$e kot pri splosni populaciji depresivnih bolnikov.

Posredni dokaz o ulinkovitem delovanju mirtazapina na anksioznost in njegovem
ugodnem vplivu na spanje je tudi podatek, da se je Stevilo bolnikov, ki so pred
mirtazapinom jemali anksiolitik in/ali uspavalo, med raziskavo zmanjSalo. 35 %
bolnikov, ki so ob vkljuditvi jemali alprazolam, in 11 % bolnikov, ki so jemali zolpidem,
je med raziskavo prenehalo jemati ta dodatna zdravila. Podobno so opaZali v drugih
raziskavah; npr. v raziskavi pri starejSih bolnikih so opazali, da bolniki, zdravljeni z
mirtazapinom, manj pogosto prejemajo dodatne anksiolitike ali hipnotike (15).
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Pomembna prednost mirtazapina, ki so jo izpostavili v dosedanjih raziskavah, je hitrost
delovanja. Mirtazapin je Ze po enem tednu izboljSal depresijo v ve&ji meri kot placebo
(14). To je v skladu z najnovejSimi ugotovitvami o u¢inkovanju antidepresivov (15). Nasa
raziskava sicer ni bila kontrolirana s placebom, prav tako ni bila primarno namenjena
ocenjevanju hitrosti delovanja mirtazapina, kljub temu pa potrjuje nekatere ugotovitve
prej omenjenih raziskav. Statisticno pomembno izbolj$anje depresije (merjeno s HAM-
D) je bilo doseZeno Ze po prvem tednu zdravljenja z mirtazapinom. Ponovno je treba
poudariti kliniéni pomen sprememb. Stevilo tock po HAM-D se je po enem tednu
zmanjSalo za vec kot 5, pocutje kar 29 % bolnikov je bilo v tem ¢asu po CGI-i ocenjeno
kot »izrazito izboljSanje« ali »srednje izbolj$anje«. Podoben podatek nam da odstotek
bolnikov, pri katerih se je u¢inek zdravljenja z mirtazapinom pokazal Ze po enem tednu.
Takih je bilo po enem tednu Ze skoraj tretjina (30,4 %). Prav odgovor na zdravljenje je
pogosto uporabljeno merilo za zacetek delovanja antidepresiva. (16)

Ugotovljeno podpirata tudi analizi obeh faktorjev lestvice HAM-D, torej u¢inkovitost
glede anksioznosti in izboljSanja spanja. Polovica izboljSanja anksioznosti se je pokazala
v prvih dveh tednih raziskave. Pri izboljSanju spanja je bil hiter ucinek $e izrazitejsi:
skoraj polovica izboljSanja (46,6 %) se je pokazala 7e v prvem tednu zdravljenja,
izboljSanje v prvib dveh tednih skupaj pa je znaSalo 73,3 %. Tudi pretekle raziskave so
dokazovale, da je izboljSanje spanja z mirtazapinom najvelje prav na zaéetku, v prvih
dneh zdravljenja (17).

Povprecni odmerek mirtazapina v tej raziskavi (35,7 mg na dan) je podoben odmerkom
v dosedanjih raziskavah z mirtazapinom. Ceprav raziskave dokazujejo, da je zdravljenje
z mirtazapinom varno zaceti Ze s 30-miligramskim odmerkom (to je odmerek, ki
najpogosteje zadostuje tudi v nadaljevalnem zdravljenju) (18), smo se v tej raziskavi
odlodili za nekoliko pocasnejSe titriranje odmerka, saj tako zahteva uradno registrirano
odmerjanje v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Mirzaten. Kljub temu so bolniki Ze
od tretjega dneva raziskave prejemali obicajno ucinkovit odmerek mirtazapina, to je 30
mg na dan.

Bolniki so mirtazapin dobro prenaali. Pojavili so se najpogostejsi zanj zna¢ilni neZeleni
ucinki (19, 20, 21). Vsaj en neZeleni ucinek se je pojavil pri 40 bolnikih (39,2 %),
vendar so le trije bolniki (2,9 %) zaradi tega prekinili zdravljenje. NeZeleni uéinki so
bili relativno blagi, saj je 87,2 % bolnikov, ki so imeli neZelene ucinke, zdravijenje
lahko nadaljevalo brez prilagajanja odmerkov mirtazapina. Najpogosteje so se pojavljali
povecanje telesne mase, poveCan apetit in zaspanost, ki so ob zdravljenju z mirtazapinom
pri¢akovani neZeleni ucinki. Povpre¢na telesna masa bolnikov se je v nasi raziskavi
povecala za 2,8 kg. Tudi v drugih raziskavah so v zaCetnem obdobju zdravljenja opaZali
povecanje telesne mase, ki je bilo vecje kot pri placebu, vendar manjSe kot pri TCA
(22). V dolgotrajnejsih raziskavah se je pokazalo, da je povecanje telesne mase vedje
kot pri placebu le v prvih 8 do 12 tednih zdravljenja, v nadaljevanju pa je primerljivo
s poveCanjem pri bolnikih, ki dobivajo placebo (23). Serotoninergic¢ni neZeleni ucinki,
znacilni za SSRI (skupaj z venlafaksinom), so se pri zdravljenju z mirtazapinom pojavljali
le pri posameznih bolnikih, kar je glede na farmakoloske znacilnosti mirtazapina tudi
pri¢akovano.
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Kot pri Stevilnih drugih antidepresivih je tudi za mirtazapin znacilno, da se neZeleni
ucinki pojavljajo predvsem na zacetku zdravljenja, kasneje pa se njihova pogostost
zmanj3uje. V tej raziskavi se je Stevilo bolnikov z vsaj enim neZelenim u¢inkom zmanjsalo
z 39,2 % pri prvem pregledu na 14,1 % na koncu raziskave.

V raziskavi smo Zeleli ugotoviti, kakSno je splos$no zadovoljstvo bolnikov in tudi
preiskovalcev pri zdravljenju z mirtazapinom. Ocenjevanje je bilo popolnoma
subjektivno, tako na podlagi ucinkovitosti kot tudi neZelenih uéinkov. Rezultati so
potrdili splosno zadovoljstvo tako preiskovalcev kot bolnikov, ki so zdravljenje v veliki
vecini ocenili kot dobro ali odli¢no.

NajpomembnejSa pomanjkljivost te raziskave je bila vsekakor odsotnost kontrole s
placebom. S placebom kontrolirane raziskave pri tako hudi depresiji ne veljajo ve¢ za
etine, saj je ugoden ucinek zdravljenja nedvomno Ze dokazan. To pa ne zmanjSuje
pomena rezultatov za vsakdanjo klini¢no prakso, saj so dokazane ugodne znacilnosti
mirtazapina res izrazite. Namen raziskave prav tako ni bil spremljati nekatere specifi¢ne
ucinke mirtazapina (npr. vpliv na spanje, hitrost nastopa ucinka), kljub temu pa tudi o
tovrstnih lastnostih lahko sklepamo posredno.

ZAKLJUCEK

Mirtazapin je antidepresiv prve vrste, ki je zaradi edinstvenega farmakoloskega
profila primeren za zdravljenje vseh vrst depresij, e posebej pa za zdravljenje izrazito
anksioznih bolnikov in bolnikov z motnjami spanja. Odli¢no prenaSanje ga postavlja
pred druge antidepresive s t. i. dvojnim uc¢inkovanjem.

Prospektivna odprta multicentriCna raziskava z mirtazapinom je potrdila njegovo
veliko ucinkovitost v zdravljenju depresije, posredno pa tudi ugoden vpliv na spanje
in anksioliti¢ni u¢inek. V raziskavi, ki sicer ni bila pripravljena z namenom, da bi
ugotavljali hitrost uCinkovanja mirtazapina, se je pokazalo, da proti pri¢akovanju
zdravilo Ze po enem tednu zdravljenja pomembno izbolja depresijo, anksioznost in
spanje; pri¢akovati je bilo namre¢ nekoliko poCasnejsi zacetek ucinkovanja (24). Zelo
majhen odstotek bolnikov, ki so raziskavo prekinili zaradi neZelenih uinkov, pa govori
o dobrem prenaSanju mirtazapina. Zato tudi ni presenetljiva zelo ugodna splo$na ocena
zdravljenja z mirtazapinom, ki so jo podali tako preiskovalci kot tudi bolniki.
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MOTNJE V DELOVANJU SCITNICE, DEPRESIJA IN DEMENCA
OPIS BOLNICE

Peter Pregelj*
POVZETEK

Huda motnja v delovanju $Citnice je lahko podobna skoraj katerikoli psihi¢ni motnji.
Pri bolnikih s hipertirozo se demenca pojavlja redkeje in v blaZji obliki kot pri bolnikih
s hipotirozo, vendar se lahko pri starejSih bolnikih s hipertirozo pojavi v povezavi z
zmedenostjo, apatijo in depresivnim razpoloZenjem. Opisana je 96-letna bolnica s
ponavljajoco se gol3o, ki je v zadnjih letih navajala ponavljajoce se depresivne epizode,
kljub temu da je bila raven $Citninih hormonov po operaciji golSe v mejah normale.
Ob tem so se pri bolnici zmanjSale spoznavne sposobnosti. Po uvedbi kombinacije
antidementiva in antidepresiva se je depresivna simptomatika izbolj$ala, nekoliko pa so
se izboljSale tudi spoznavne sposobnosti.

UvVOD

¢

Klini¢no najpomembne;jsi nacin uravnavanja delovanja §¢itnice poteka prek hipotalamo-
hipofizno-§¢itni¢ne osi. Bazofilne celice adenohipofize izloCajo glikoprotein TSH, ki
pospesuje rast §Citnice (hipertrofijo celic), metabolizem v Zlezi, sintezo tiroglobulina ter
vse stopnje v sintezi in izloCanju §Citni¢nih hormonov. Motnje v delovanju omenjenega
sistema privedejo do premajhnega ali pretiranega delovanja $Citnice. Hipotiroza je
posledica katerekoli od razli¢nih strukturnih ali funkcionalnih motenj, ki pripeljejo do
nezadostne sinteze $¢itni¢nih hormonov.

Nasprotno pa s pojmom hipertiroza oznaCujemo sklop klini¢nih, patofiziologkih in
biokemi¢nih ugotovitev, ki so posledica izpostavljenosti tkiv ¢ezmernim koli¢inam
§C¢itni¢nih hormonov in sposobnosti tkiv, da na to odgovorijo. Hipertiroza je sindrom
in ne bolezen, zato je pomembno, da v diagnostiCnem postopku ne posku$amo samo
potrditi tega stanja, ampak tudi ugotoviti vzrok in postaviti diagnozo bolezni. Zanimiva
je tudi ugotovitev, da npr. pri bolnikih s hudo depresivno motnjo kognitivno-vedenjska
terapija vpliva na raven $€itni¢nih hormonov (1).

Huda motnja v delovanju $€itnice je lahko podobna skoraj katerikoli psihini motnji.
Bolniki s hipertiroidizmom, zlasti mlajsi (2, 3), imajo pogosteje simptome, ki so znacilni
za shizofrenijo in shizoafektivne motnje (4). Demenca se pri bolnikih s hipertirozo
pojavlja redkeje in v blaZji obliki kot pri bolnikih s hipotirozo (2), vendar se lahko pri
starej$ih bolnikih s hipertirozo pojavi v povezavi z zmedenostjo, apatijo in depresivnim
razpoloZenjem (2, 3). Martin s sodelavci je pri 60 starejSih bolnikih s hipertirozo ugotovil
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Polje, e-naslov: peter.pregelj@psih-klinika.si

19



vznemirjenost (pti 58 %), demenco (pri 33 %), zmedenost (pri 18 %) ter apatijo (pri 15 %)
(3). Zdravljenje hipertiroze izboljSa kognitivne in psihi¢ne motnje (5, 6). Znana je tudi
povezava med motnjami v delovanju $¢itnice in depresijo (7).

Hipotiroidizem in hipertiroidizem uvr§¢ajo med reverzibilne vzroke sekundarne demence
(7), vendar pa je metaanaliza raziskav primerov in kontrol bolnikov z Alzheimerjevo
boleznijo pokazala znacilno povezavo med opisanimi primeri hipotiroidizma in
Alzheimerjevo boleznijo (8), kar nakazuje morebitno vlogo 3¢itni¢nih hormonov v
patogenezi demence. Demenca pri pridobljeni hipotirozi je relativno redka motnja.
Skupina bolnikov s to motnjo predstavlja manj kot 1 % bolnikov z demenco, medtem ko
bolniki z Alzheimerjevo boleznijo predstavljajo 50-60 % (7). Vendar pa je poleg moZne
reverzibilnosti zanimiva primerjava pojavljanja hipotiroidizma (tudi subklini¢nega) in
demence. Prevalenca starejSih oseb z vrednostmi TSH nad 10 mU/1 v splo3ni populaciji
. (brez izraZene golSe) kaZe precej$njo pogostost in variabilnost od 1 do 6 %, vrednosti
TSH med 5 in 10 mU/1 pa so ugotovili pri 14,4 % starejsih oseb (9). V novejsih raziskavah
so ugotovili pove&ano raven TSH pri 8,2 % starejsih oseb brez demence (10). Stevilni
opisi bolnikov ter serije le-teh niso vkljuCevali oseb brez demence, zato niso mogli
odgovoriti na vpraSanje, ali se demenca in hipotiroidizem pojavljata skupaj pogosteje,
kot bi bilo pri¢akovati zgolj po nakljucju.

Raziskave primerov in kontrol, ki bi omogocale tak§no primerjavo, so se vedinoma
osredotoCile na demenco Alzheimerjevega tipa (11-15). Sele metaanaliza, ki je zdruZila
podatke iz veC raziskav, je pokazala znalilno dvakrat ve&je tveganje za demenco
Alzheimerjevega tipa pri osebah z motnjo v delovanju $&itnice (8, 16). Novejsa
raziskava, ki temelji na raziskavi sploSne populacije starej§ih oseb, potrjuje zgoraj
navedene ugotovitve metaanaliz, saj ugotavljajo razmerje odvisnosti (odds ratio) 3,8
(1,6-9,1 s 95-odstotnim intervalom zaupanja) za povezavo med povedanim TSH v
serumu preiskovancev in demenco (10).

OPIS BOLNICE

96-letna bolnica, s ponavljajoco se golSo od 28. leta starosti, je v zadnjih letih navajala
ponavljajoCe se depresivne epizode, kljub temu da je bila raven §¢itni¢nih hormonov po
operaciji golSe v mejah normale. Jemala je razlicne antidepresive in njihove kombinacije.
Po jemanju citaloprama (postopno do 20 mg zjutraj) in mianserina (postopno do 30 mg
zvecer) pred dvema letoma je sprva dosegla evtimijo, vendar je porotala o more&ih
sanjah. Po ukinitvi mianserina o njih ni ve¢ porocala. Pozneje je v bolniSnici, kjer se
je zdravila zaradi telesnih teZav, dobivala tudi zolpidem (5 mg zveer). Spoznavne
sposobnosti so ostajale zmanjSane tudi po izboljSanju depresije. Bolnica je tako na
kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti pred letom dni dosegla 19 to¢k, zato je bilo
uvedeno zdravljenje z memantinom (postopno do 2-krat po 10 mg). Po treh mesecih
je navajala opti¢ne halucinacije, do katerih pa je bila delno kritiCna. Ob zamenjavi
memantina z rivastigminom (sprva 2-krat po 1,5 mg) in ukinitvi zolpidema so postale
redkejSe. Teden dni po ukinitvi citaloprama je bolnica zanikala opti¢ne halucinacije,
porocala pa je o hudi nespenosti in ponovno zniZani Custveni legi. Ponovno smo
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poskusili z mianserinom (postopno do 30 mg zve&er), vendar je bolnica takoj po uvedbi
porocala o morecCih sanjah, ki so izginile po ukinitvi mianserina in uvedbi klometiazola
(200 mg zvecer). Njeno stanje je bilo nato nekaj mesecev stabilno, odmerke rivastigmina
smo postopno poveCevali do 12 mg na dan v dveh odmerkih. Nekaj mesecev zatem je
porocala o stopnjevanju nespecnosti in ponovnem poglabljanju depresije. Navajala je
tudi anksioznost. Na kratki razliici geriatri¢ne lestvice za oceno depresivnosti (GDS
15) je ob uvedbi mirtazapina dosegla 11 toCk od 15, kar kaZe izrazito depresijo. Sprva
je teden dni jemala 15 mg mirtazapina zveer, nato pa 30 mg. Mesec dni po uvedbi
mirtazapina je poroCala o ureditvi spanja in izbolj§anju depresivne simptomatike. Na
kratki razliCici geriatri¢ne lestvice za oceno depresivnosti (GDS 15) je dosegla 6 tock,
kar ustreza blagi depresiji. Nakazano je bilo tudi izboljanje spoznavnih sposobnosti.
Na kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti je bolnica dosegla 21 tock.

RAZPRAVLJANJE

Pri opisani bolnici gre za prepletanje motenj v delovanju §Citnice, ki je bila ustrezno
pozdravljena, in zmanjSanje spoznavnih sposobnosti v sklopu demence in razvoja
depresivne simptomatike. Potek motenj so obCasno zapletale opti¢ne halucinacije,
ki so bile morda povezane s predpisano psihofarmakoterapijo, saj so po spremembi
farmakoterapije izginile. Poleg tega je v klini¢ni sliki izstopala nespe¢nost. Po uvedbi
kombinacije antidementiva in antidepresiva se je depresivna simptomatika pri bolnici
izboljSala, nakazovalo pa se je tudi izboljSanje spoznavnih sposobnosti. Tudi v obdobju
enega leta so spoznavne sposobnosti ostale na enaki ravni (kratek preizkus spoznavnih
sposobnosti je pokazal 19 tock, leto dni pozneje pa 21).
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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 drugaden od profila ve¢ine drugih antidepresivov. Dvojnemu
delovanju mirtazapina pripisujejo hitrej§i zaCetek delovanja, ve&jo ucinkovitost pri
zdravljenju hudih depresij in doseganju remisije ter ve¢jo uinkovitost proti telesnim
simptomom depresije. Zaradi selektivnega serotoninskega delovanja mirtazapin ne
povzroCa neZelenih ucinkov, ki so tipini za serotoninske antidepresive; s tem sta
povezana tudi ugoden in hiter ucinek mirtazapina na spanje ter izrazit anksioliti¢ni
u¢inek. Neposredno so z mehanizmom delovanja povezani tudi neZeleni udinki
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 DELOVANJA MIRTAZAPINA

Mirtazapin je o, -antagonist s centralnim delovanjem, ki povefa noradrenergi¢ni in
serotoninergi¢ni prenos. Mirtazapin torej ne zavira ponovnega privzema monoaminskih
nevrotransmiterjev kot ve€ina drugih antidepresivov (SSRI, venlafaksin, duloksetin,
vecina TCA), ampak povecuje spro§c¢anje nevrotransmiterjev v sinapti¢no $pranjo.
Kako torej deluje mirtazapin? Noradrenalin prek presinapti¢nih o, -avtoreceptorjev
zavira svoje lastno spro$¢anje, poleg tega pa zavira tudi spro$€anje serotonina prek
presinapti¢nih heteroreceptorjev o, na serotoninergi¢nih nevronih (slika 1). Mirtazapin
kot o,-antagonist blokira adrenergine avtoreceptorje in s tem prepreCuje zaviranje
spro$Canja noradrenalina, torej dezinhibira noradrenergi¢ne nevrone. Z blokado
o, heteroreceptorjev na serotoninergi¢nih nevronih pa na enak nacin prepreduje
zaviranje spro$¢anja serotonina. Posledica je povec€ano spros$éanje tako serotonina kot
noradrenalina (slika 2).

To pa ni edini mehanizem povecevanja serotoninergi¢nega prenosa. Noradrenergi¢ni nev-
roni namre< prek o, postsinapti¢nih receptorjev aktivirajo serotoninergi¢ne nevrone (slika
1). Mirtazapin z dezinhibicijo noradrenergi¢nih nevronov poveca stimulacijo ¢, receptorjev
in tako posredno $e dodatno povecuje aktivnost serotoninergi¢nih nevronov (slika 2).
Mirtazapin je tako antidepresiv z dvojnim delovanjem, saj poveCuje spro$Canje tako
serotonina kot tudi noradrenalina. Vendar pa je tudi vpliv mirtazapina na serotoninski
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sistemdvojeninsinergisti¢en. Edinstven, todanekolikozapletenejsimehanizem delovanja
mirtazapina si najlaZe zapomnimo kot »1, 2, 3«: en receptor (a1,), dva nevrotransmiterja
(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
pri¢akovali 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 ucinek, ne pojavljajo pa se nekateri tipi¢ni serotoninski neZeleni ucinki.
Blokada 5-HT, preprecuje spolne motnje, blokada 5-HT, pa prepreuje slabost in druge
prebavne teZave. Zaradi blokade 5-HT, pa mirtazapin tudi specifi¢no izbolj§uje spanje
in deluje dodatno anksioliti¢no. Blokada receptorjev 5-HT, in blokada H, -receptorjev
pa povzroCata najbolj tipi¢ne neZelene ucinke mirtazapina: povecanje apetita in telesne
teZe ter sedacijo na zaCetku 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. Ocitna 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. Najvecjo plazemsko
koncentracijo doseZe pribliZzno v dveh urah. Na serumske beljakovine se ga veZe priblizno
85 %. Srednja razpolovna doba izloCanja traja 20 do 40 ur, kar omogoc€a jemanje zdravila
enkrat na dan. Stacionarno stanje doseZemo po 3 do 4 dneh, nato ni nadaljnje akumulacije
zdravila. Farmakokinetika mirtazapina je pri zdravljenju s priporo€enimi odmerki linearna.

Mirtazapin se obsezno presnavlja, aktivnost presnovkov pa ni klinicno pomembna.
Mirtazapin in njegovi presnovki se izlo¢ajo s seCem (85 %) in z blatom; v $tirih dneh se
izlo¢i skoraj ves mirtazapin. IzloCanje mirtazapina je lahko upocasnjeno pri bolnikih z
jetrno ali ledvicno 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 zaletka 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 ve€ini 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 §tevilnih
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 prepreSevanju
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 u€inkoviteje od placeba izbolj$a depresijo Ze v prvem tednu
zdravljenja. (11) Stevilne dvojno slepe raziskave so pokazale hitrej$i nastop udinka
mirtazapina tudi v primerjavi z drugimi antidepresivi, predvsem iz razreda SSRI:
paroksetinom (12), citalopramom (13), fluoksetinom (14) in sertralinom (15). To so
potrdile tudi meta analize v zadnjih letih, ki so pokazale pomembno prednost mirtazapina.
(16, 17, 18) Ceprav ni kriterijev za zgodnej§i zadetek delovanja antidepresiva, ki bi
bili splo$no sprejeti, je zanimivo, da prav v nobeni meta analizi mirtazapin ni imel
pocasnejSega zaCetkadelovanjakot SSRI. Razlag za hitrejsi zaCetek delovanja mirtazapina
je ve¢. MoZno bi bilo, da so za hitrejSi zadetek delovanja odgovorni le specifi¢ni u¢inki
mirtazapina na izboljSanje spanja in apetita. Toda, tudi analize, ki so izkljuéile vpliv teh
dveh dejavnikov, so potrdile hitrejSe delovanje. Hitrej§i nastop ucinka mirtazapina je
tako verjetno povezan z njegovim dvojnim in sinergisti¢nim delovanjem. (19)

Uc¢inkovitost mirtazapina proti bole¢im telesnim simptomom in doseganje remisije

Sedanji diagnosti¢ni Kriteriji za depresijo poudarjajo predvsem psihi¢ne simptome in Ie
nekatere telesne. Predvsem v sploSni praksi pa ve¢ina 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 izkljucno telesne simptome. (21) Najpogostejsi telesni simptomi depresije so
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povezani z bolecino (npr. v krizu, miicah, trebuhu, prsnem ko3u ...), to so t. i. boledi
telesni simptomi (painful physical symptoms). (22)

Telesni simptomi so pri depresiji izredno pomembni. Dokazali so, da boledi 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 napa¢no pripisani telesnim boleznim in ne depresiji. Le izboljSanje
psihi¢nih simptomov depresije pusti bolniku residualne telesne simptome, ti pa
povecajo tveganje za relaps ali kroni¢ni potek depresije. (20, 24) Vsakrsno 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 psihi¢ne in
bolece telesne simptome zdraviti skupaj.

Povezava med razli€nimi boleCimi telesnimi simptomi in depresijo pa ni le klini¢na,
ampak tudi biokemic¢na. Depresija in bolecina si delita skupne nevrokemi¢ne 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 naizbolj§anje bolecih telesnih simptomov. Dokazov za to je dovolj Ze v klini¢nih
raziskavah. Dokazano je, da je jakost bole¢in pred zadetkom zdravljenja depresije mo&an
napovedni dejavnik neuspeha zdravljenja z nekaterimi SSRI-antidepresivi. (22) TCA in
zaviralci monoaminooksidaze (MAOI) so v zdravljenju teh simptomov u¢inkovitejsi od
SSRI, vendar zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov niso primerni za Siroko uporabo. (25)
Bistveno varnejsi od TCA so novejsi antidepresivi z dvojnim delovanjem (mirtazapin,
venlafaksin, duloksetin), ki prav tako u¢inkoviteje od SSRI izboljSujejo bolede telesne
simptome depresije in ve¢ bolnikov pozdravijo do remisije. (24, 25) Mirtazapin je dokazal
vecjo ucinkovitost pri doseganju remisije v primerjavi z SSRI (26, 27), ter primerljivo
z venlafaksinom (28).Posredno pa o ucinkovitosti mirtazapina proti boleinskim
simptomom govorijo tudi raziskave, v katerih so spremljali zdravljenje drugih boleznih.
Pri bolnikih s kroni¢ni bole€ini 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 simptome, tudi simptome bole¢ine. (30)
Mirtazapin je izboljSal simptome fibromialgije (31), kot ucinkovit pa se je izkazal tudi
v prepreCevanju kroni¢nega tenzijskega glavobola (32). Dokazano je, da mirtazapin
bolnike v remisiji tudi vzdrZuje, saj je zmanjSal v 40-tedenski raziskavi tveganje za
relaps ve€ 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 skraj$a celotni ¢as REM-faze
spanja in podalj3a Cas do nastopa REM-faze spanja. Najvedji 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 u¢inki na spanje so izraziti predvsem na zaCetku zdravljenja z antidepresivi. Po 3 do
4 tednih zdravljenja se izboljSajo tako objektivna merila za spanje kot tudi subjektivni
obcutek 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 olajSa sodelovanje v zdravljenju. Mirtazapin blokira 5-HT2 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 poveda uéinkovitost
spanja; ti ucinki 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 ¢asa in
se ponoci tudi manj prebujali. (35, 36)

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

N . 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 u¢inki (> 21 no¢i) antidepresivov na spanje depresivnih bolnikov ali
zdravih prostovoljcev (prilagojeno po 33).

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

spanja spanja

mirtazapin

SSRI (fluoksetin)
SSRI (paroksetin,
citalopram, sertralin,
fluvoksamin)

venlafaksin 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 u€inkovitosti prvega
antidepresiva, hitrej$i u¢inek kombinacije ali pa zmanjSevanje neZelenih u¢inkov. Skoraj
60 % vprasanih psihiatrov kombinacijo dveh antidepresivov uporablja kot naslednjo
moZznost 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 dosezZemo ne le sinergisti¢ni ucinek, ampak dodatno
tudi boljSe prenaSanje, e se neZeleni ucinki obeh kombiniranih zdravil med seboj
izklju¢ujejo. Zaradi edinstvenega mehanizma delovanja je mirtazapin zelo primeren za
kombiniranje z drugimi antidepresivi. V omenjeni §panski 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 u¢inke dobimo s kombinacijo mirtazapina ter venlafaksina
v nizkih odmerkih. Pri kombinaciji mirtazapina in venlafaksina v vi§jih odmerkih pa
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omenjenim mehanizmom dodamo Se zaviranje privzema noradrenalina (pri odmerkih
venlafaksina 150 mg na dan ali vec€) in celo Se zaviranje privzema dopamina (pri odmerkih
venlafaksina 300 mg na dan ali ve€). Prednosti, ki jih prinasajo take kombinacije, pa so
predvsem teoreti¢ne, saj je klini¢nih raziskav o varnosti in u¢inkovitosti kombiniranja
antidepresivov malo.

Ucdinkovitost 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. Najve¢ je raziskav z mirtazapinom v anksioznih motnjah.

Odprta raziskava pri bolnikih z obsesivno-kompulzivno motnjo je pokazala u¢inkovitost
mirtazapina primerljivo s SSRI. Povpre¢no zmanj$anje rezultata po lestvici YBOCS
(8,0 tock) po 12 tednih zdravljenja je primerljivo z rezultati v podobnih raziskavah
s fluoksetinom, klomipraminom, in venlafaksinom. (38) Mirtazapin je pospesil
izbolj8anje 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 zdravijenje, 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 uéinkovit.
V primerjavi s placebom je bil mirtazapin uéinkovitej§i 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 mo¥ganski 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. Preradunano 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$no uporabo mirtazapina pri Alzheimerjevi demenci so opisali v seriji bolnikov.
Bolniki so poleg demence imeli simptome depresije, anksioznosti, izgubo teZe in teZzave
s spanjem. Ceprav niso opaZali izbolj$anja kognicije, so se popolnoma izboljsali apetit,
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spanje bolnikov in anksioznost, prav tako pa so se pomembno izbolj$ali 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 u&inkov. (49) Kljub temu, da
ni randomiziranih kontroliranih raziskav, obstaja moZnost u¢inkovite 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 ucinka sta pri¢akovana in sta posledica
mehanizma delovanja, predvsem zaviranja serotoninskih receptorjev (5-HT2) ter
histaminskih H1 receptorjev. Verjetnost povecanja 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 poveca telesno teZo, vendar ne vpliva na
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 povecala za 2,5 kg. V 40 tednih nadaljevalnega
zdravljenja pa se je telesna te¥a povetala za 1,4 kg. Ce telesna te¥a ne predstavlja
problema v zacetku zdravljenja, je zelo majhna verjetnost, da bo povecanje 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 ucinek 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 povpreéju 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. (§3)

Vsi trije neZeleni u¢inki 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 zaetku zdravljenja
pri izrazito nemirnih bolnikih pogosto zaZelen ucinek.

Zaradi specificnih farmakoloSkih ucinkov (blokada receptorjev 5-HT 2 in 3) za
mirtazapin niso znacilni serotoninski neZeleni ucinki, npr. gastrointestinalne teZave in
spolne motnje, ki so pogosti pri SSRI, venlafaksinu in duloksetinu ter tudi pri TCA. (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 priporo¢ajo kot zdravilo prve
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izbire pri bolnikih, ki zaradi neZelenih u€inkov na spolne funkcije, ne prenasajo katerega
izmed omenjenih antidepresivov. (56, 57, 58) Kot je bilo Ze omenjeno, mirtazapin lahko
celo prepreci ali odpravi spolne motnje, ki so se pojavile kot neZeleni uéinek SSRI
antidepresivov. (59)

Mirtazapin nima pomembnih u¢inkov 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
namreC pri dveh izmed 2.796 bolnikov (eden od njiju je imel Sjégrenov sindrom) razvila
agranulocitoza in pri enem nevtropenija. Do leta 1999 se je z mirtazapinom zdravilo
Ze veC kot Stiri milijone bolnikov, o hematologkih neZelenih ucinkih pa so poro&ali
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 preraunano 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 farmakovigilan¢ni 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 pomarketingki raziskavi, ki je
zajela ve¢ kot 200.000 bolnikov v evropskih drZzavah, niso zabeleZili nobenega
primera simptomatske nevtropenije. (64) Tveganje za hematolo$ke 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 pri ambulantnem zdravljenju
depresije. IzkuSnje so dobre, saj preveliki odmerki mirtazapina nimajo pomembnih
uCinkov na sr€no-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 nikakr¥nih resnih zapletov pri Sestih bolnikih, prav tako
odmerki, 30- do 50-krat vecji od najveéjega priporo¢enega (pri dveh bolnikih). Bolnica
je zauzila 1,68 grama mirtazapina in popolnoma okrevala po 14 urah, poro&ali pa so
tudi o bolniku, ki je zauZil 1,8 grama mirtazapina skupaj z alkoholom in prav tako
popolnoma okreval. (67) Na splosno 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 MAO, kar velja tudi za vecino drugih antidepresivov.

ZAKLJUCEK: MESTO MIRTAZAPINA V ZDRAVLJENJU DEPRESIJE

Predpisovanje mirtazapina je v Sloveniji trenutno omejeno le na specialiste. Kljub temu
pa je mirtazapin za Sirok krog bolnikov primeren kot antidepresiv prve izbire. Edinstven
klini¢ni profil mirtazapina je dobro pojasnjen tudi z mehanizmom delovanja, zato so
njegovi uCinki 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 povzro&a tipi¢nih serotoninskih neZelenih u&inkov. 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 ucinkov ne prenaSajo.
Specifi¢ni pozitivni u€inek mirtazapina na spanje omogoca depresivnim bolnikom hitro
izbolj§anje enega izmed najbolj motetih simptomov depresije, mo&an anksioliti¢ni
ucinek pa postavlja mirtazapin med najbolj primerna antidepresivna zdravila pri izraziti
anksioznosti. Tudi neZeleni u€inki mirtazapina lahko koristijo bolnikom. Npr. starejsim
ali dementnim bolnikom s slabim apetitom oz. zmanjSano 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 varno in uinkovito zdravi tudi nekatere anksiozne motnje.
V prihodnosti lahko torej pri¢akujemo $e $irSo uporabo mirtazapina.
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POPORODNE DUSEVNE MOTNJE
Milan Li¢ina?
POVZETEK

V prispevku podajam pregled problematike poporodnih dusevnih motenj s poudarkom na
poporodnih depresijah. Po MKB 10 poporodne motnje niso posebej klasificirane, ampak
so glede na znacilnosti uvr$€¢ene med ostale motnje, ne glede na generativne dogodke.
Pri specifi¢ni obravnavi poporodnih motenj pa je koristno imeti posebne klasifikacije,
ki jih avtor povzema po razli¢nih virih. PrikaZe tudi kompleksnost vprasanja incidence,
ki je glede na stopnjo motnje lahko zelo razli¢na; visoka pri blago izraZenih motnjah
in zelo nizka pri hudih oblikah poporodnih psihoz ali depresij. Osrednje vprasanje so
dejavniki, ki vplivajo na nastanek poporodnih motenj. Poleg genetskih, ginekologkih
in perinatalnib dejavnikov so $e posebej obdelani osebnostni in socialni dejavniki, ki
imajo prav pri poporodnih motnjah pogosto pomembno vlogo. Avtor, ki Ze desetletja
spremlja to problematiko, obogati prikaz z rezultati lastnih raziskav in s svojimi
klini¢nimi izku$njami. Se posebno prihajajo te izkusnje do izraza v prakti¢nih napotkih
za odkrivanje motenj in izbiro ustreznega zdravila za njihovo zdravljenje.

1 POPORODNE DUSEVNE MOTNJE

Porod je eden izmed pomembnejsih dogodkov v Zivljenju Zenske. Po De Barreyju (1) je
to »preizkusni kamen njenega duSevnega in telesnega zdravja«. SreCanje s porodnico, ki
je po porodu duSevno zbolela, zbuja pri zdravstvenem delavcu poseben odnos in skrb.
Pogosto je mati po porodu telesno prizadeta in potrebuje pocitek in poporodno nego.
Tezko skrbi za novorojencka, starega nekaj dni ali nekaj tednov. OgroZena je zaradi
hudih psihopatoloskih doZivetij. (2)

1.1 Zgodovina spoznavanja poporodnih duSevnih motenj

Hipokrat je v 4. stoletju pr. n. §. opisal Zensko, ki je po rojstvu dvojékov postala nemirna,
pozneje delirantna, 17. dan po porodu pa je umrla.

Anti¢ni zdravniki tem motnjam niso pripisovali mistinega pomena, ampak so imeli

VeV v

zdravnikov je vec stoletij veljalo za »resnico brez ugovorax.

Aristotel je menil, da mora noseCnica skrbeti za svoje telo. Ne sme biti zaskrbljena,
saj bo bodoci otrok veliko prevzel od nosefe matere, kot bilka iz zemlje, v kateri ima
korenine. (2)

'Doc. dr. Milan Li¢ina, dr. med., Psihiatri¢na klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana Polje.
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V 19. stoletju so bili pri proucevanju poporodnih duSevnih motenj vodilni francoski
psihiatri. Esquirol je 1845. leta prvi sistemati¢no opisal poporodne duSevne motnje.
Marce je 1858. opisal poporodno manijo in melanholijo stanja konfuznosti po porodu
ter duSevne motnje v obdobju laktacije. Kot posebno enoto je opisal poporodno duSevno
bolezen. Magnan (1877) in Toulouse (1893) sta ugotavljala pomen dednih dejavnikov
pri poporodnih du$evnih motnjah (1, 2, 3).

Pozneje je primat v proucevanju poporodnih duSevnih motenj prevzela nemska
psihiatrija. E. Kraepelin je leta 1921 sistemati¢no opisal poporodne in laktacijske
psihoze. ProucCeval je pogostost in etioloske dejavnike ter vplive stresnih dejavnikov po
porodu. Grauder (1932) je poporodne duSevne motnje povezoval z endokrinolodkimi
spremembami pri materi. Conrad (4) jih je uvr§cal med simptomatske dusevne motnje.
Navedel je Stevilne primere, ko se je poporodna dusevna motnja pojavila po somatskih
zapletih. Romer (1936) je menil, da gre pri poporodnih dusevnih motnjah pogosto »za
provokacijo endogene predispozicije«.

V zadnjem desetletju je naraslo Stevilo strokovnih publikacij s tega podro&ja (5, 6).

1.2 Klasifikacija in diagnosti¢na opredelitev poporodnih dusevnih motenj

Poporodne duSevne motnje so dolgo obravnavali kot posebne nozologke enote. Opisovali
so»poporodno duevno bolezen«in »laktacijsko duSevno bolezen«. Strokovno zanimanje
je bilo usmerjeno predvsem k psihoti¢nim motnjam po porodu.

Poporodne psihoze kot posebna nozoloska enota so bile iz 9. izdaje Mednarodne
klasifikacije bolezni (SZO 1978) umaknjene predvsem zaradi prepri¢anja, da se psihoze,
ki nastajajo po otrokovem rojstvu, ne morejo razlikovati od psihoz, ki nastajajo v drugih
Zivljenjskih obdobjih (7, 8).

Stevilni avtorji so opozarjali na praznino, ki je nastopila po izloCitvi poporodnih psihoz
iz 9. mednarodne klasifikacije bolezni. Navajali so specifi¢ne vzroke in mehanizme
nastanka poporodnih duSevnih motenj ter specifi¢no preventivo in obravnavo (5, 9).

Bronchington in sod. so predlagali naslednjo razdelitev poporodnih duSevnih motenj:

* puerperalna psihoza/manija, shizofrenija ali shizoafektivna psihoza, ki se zalne
takoj po rojstvu otroka;

» prenatalna depresija oz. depresija, ki se zacne v nosecnosti;
* postnatalna depresija oz. depresija, ki se zaCne po porodu.
V 10. izdaji Mednarodne klasifikacije bolezni (10) preberemo:
F53  DuSevnein vedenjske motnje, povezane s poporodnim obdobjem (puerperijem),
ki niso uvricene drugje.
F53.0 Blage duSevne in vedenjske motnje, povezane s puerperijem, ki niso uvr§éene
drugje.
Depresija: postnatalna brez dodatne opredelitve (BDO), postpartalna BDO.

F53.1 HujSe duSevne in vedenjske motnje, povezane s puerperijem, ki niso uvr§dene
drugje.
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Poporodna psihoza BDO.

F 53.8 Druge duSevne in vedenjske motnje, povezane s puerperijem, ki niso uvri¢ene
drugje.
F 53.9 Poporodna duSevna motnja, neopredeljena.

1.3 Pogostost pojavljanja poporodnih duSevnih motenj
Pri poporodnih duSevnih motnjah (PP) se poj a\vzlj ajo razlike pri navedbah o pogostosti teh
motenj v povezavi z razlikami v pojmovanju. Se najbolj se ujemajo podatki o pogostosti
poporodnih in laktacijskih psihoz glede na:

* Stevilo porodov in

* Stevilo sprejemov Zensk s poporodnimi psihozami v psihiatri¢ne ustanove (8, 11).
Ugotovljeno je, da se poporodna psihoza pojavi pri eni od 1000 porodnic, in to ne
glede na kulturoloske ali demografske razlike. Med bolnicami, sprejetimi v psihiatri¢ne
ustanove, je 2 do 5 % bolnic s poporodnimi psihozami.

Kraepelin (cit. po Jaspersu) (4, 7) navaja leta 1919 med vsemi sprejetimi bolnicami 11,7 %
Zensk s poporodnimi psihozami (6,9 % bolnic s poporodno in 4,8 % bolnic z laktacijsko
psihozo), Vitorovi€ (12) pa navaja letno med vsemi sprejetimi bolnicami v Psihiatri¢no
kliniko Ljubljana, od 2 do 3 % bolnic s poporodno psihozo.

Znani so podatki za Psihiatri¢no kliniko Ljubljana Polje (13): leta 1950 je bilo med
sprejetimi bolnicami 1,8 % bolnic s poporodnimi psihozami (oz. 2,6 % med bolnicami v
generativnem obdobju), leta 1970 1,2 % med vsemi bolnicami (oz. 1,9 % med bolnicami
v generativnem obdobju) in leta 1990 0,6 % med vsemi bolnicami (oz. 1,1 % med
bolnicami v generativnem obdobju).

Pomanjkljivo je, da nimamo podatkov za ves slovenski prostor. ZniZanje odstotka
sprejetih bolnic s PP si razlagamo z izboljSanjem zunajbolni$ni¢ne oskrbe na tem
podrodju.

Na podatek, da se je Stevilo rojstev v Republiki Sloveniji v zadnjih 25 letih prakti¢no
prepolovilo, verjetno vplivajo Stevilni dejavniki.

1.3.1 Pogostost pojavijanja poporodne depresivnosti

V Stevilnih raziskavah s tega podrocja so ugotavljali, da se depresivnost v poporodnem
obdobju pojavi pri 3 do 33 % porodnic. Tako veliko razlike so posledica razli¢nih
metodologkih in diagnosti¢nih pristopov.

Lic¢ina in sod. (1987) (14) so ugotovili blaZjo obliko depresivnosti pri 21 % porodnic,
srednjo obliko pri 9 % in hujSo obliko pri 2,5 % porodnic. Uporabili so Beckovo
samoocenjevalno lestvico depresivnosti (BDI). Raziskava je potekala na Ginekoloski
kliniki Ljubljana.

P. Koprivnik in A. Plemenita§ (2005) (15) sta depresivnost v poporodnem obdobju
ugotovila pri 21,3 % porodnic, pri 10,1 % porodnic celo hujSo obliko depresivnosti.
Uporabila sta Edinburski vpraSalnik za poporodno depresivnost (EPDS), ki ga na tem
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podroCju najpogosteje uporabljajo. Raziskava je prav tako potekala na Ginekoloski
kliniki Ljubljana.

1.4 Bioloski dejavniki, ki vplivajo na nastanek poporodnih duSevnih motenj

Starost matere ob rojstvu otroka ima poleg bioloskega tudi psihologki in socialni
pomen. Omenjajo dve rizi¢ni skupini: mlade adolescentne matere in prvesnice, starejse
od 35 let. Poudarjajo predvsem pomen bioloSke starosti matere ob otrokovem rojstvu.

Zdravstveno stanje bodoce matere med nosec¢nostjo. Visoko stopnjo anksioznosti med
nosecnostjo povezujejo z nosecnostnim bruhanjem, gestozami EPH, spontanimi splavi,
prematurnostjo, podaljSanimi porodi in poporodnimi zapleti v predhodni nose&nosti
(17). Mnenja o povezavah med ginekoloskimi zapleti med nose¢nostjo in poznej$imi
duSevnimi motnjami po porodu se razlikujejo. Nekateri avtorji nanje opozarjajo, drugi
pane. Veliko raziskav je povezanih s prezgodnjim porodom pred 37. tednom nosecnosti
(18). Ugotavljajo povezave med pogostejSo poporodno depresivnostjo in carskim
rezom, porodom z ginekolo$kimi pripomocki, predvsem pa opozarjajo na povezavo
med poporodno depresivnostjo in ogroZenostjo ali prizadetostjo otroka.

Prvorodne in mnogorodne matere in nastanek poporodnih dusevnih motenj (3, 5,
9). Vecina avtorjev ugotavlja, da se pri 60 do 75 % porodnic poporodne dusevne motnje
pojavljajo ob prvem porodu.

DruZinska obremenitev z duSevnimi motnjami. Poporodne duSevne motnje, predvsem
poporodne psihoze, so pogostejSe pri Zenskah, ki so druZinsko obremenjene, predvsem
z afektivno ali shizofrensko psihozo. MoZnost pojava poporodne psihoze pri njih
ocenjujejo na 20 do 25 % (9, 13).

Premorbidne dusevne motnje (19). Posebno pozornost potrebujejo Zenske, ki so
v Zivljenju Ze imele resne duSevne motnje (predvsem psihoze), saj obstaja moZnost
ponovitve psihoze po porodu. Obstajajo jasne povezave med dusevnimi motnjami med
nosecnostjo (predvsem depresivnost) in duSevnimi motnjami po porodu. Omenjajo t. i.
nosecnostne disforije.

Povezave med poporodnimi duSevnimi motnjami in duSevnimi motnjami v
poznejSem Zivljenju Zenske. Mani¢na stanja po porodu so pogosto uvod v poznejse
afektivne psihoze. 50 % »velikih depresij« se za¢ne v obdobju po porodu, kot poporodne
psihoze. Poporodne in laktacijske psihoze se pojavljajo v 10 do 15 % pri naslednjem
porodu. Avtorji (20) poudarjajo prehod poporodnih in laktacijskih psihoz v afektivne
psihoze. V ljubljanski psihiatri¢ni kliniki ugotavljamo velik odstotek prehoda (25-33
%) v shizofrenije oz. shizoafektivne psihoze (6, 9, 11).

2 POPORODNI DEPRESIVNI SINDROM
Med poporodnimi duSevaimi motnjami zavzemajo pomembno mesto poporodne

depresije.
Welburn (20) opisuje depresivno mater po porodu. Preveva jo obcutje, da ne more
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sama poskrbeti za otroka. Cuti se nesposobna in kriva. Mudi jo slaba vest, da nima
dovolj rada svojega otroka. Lahko je izredno razdraZljiva ali bolezensko zaskrbljena za
otrokovo Zivljenje in zdravje. Nevarnost samomora in razSirjenega samomora je velika.
Ni pa seveda res, da depresivna mati ne ljubi svojega otroka. Res je le, da nesre¢na mati
trenutno ne zmore prenasati svojega otroka in mu streci v njegovih potrebah. To trpee
bitje ima predvsem pravico do pomodi.

2.1 Klasifikacija poporodnih depresivnih stanj

2.1.1 Poporodna otofnost

Osofsky in Osofsky (21) navajata naslednja diagnostina merila za ugotavljanje
poporodne otoZnosti: '

* zalne se obiCajno v prvih 48 urah po porodu;

* stanje se obi€ajno izbolj§a v 72 urah po zacetku;

» resni simptomi so povezani s predhodnimi psiholo$kimi obremenitvami;
* povezana je z zmanjSano koncentracijo hormonov po porodu;

* porodnica pogosto joce, je Custveno labilna in izérpana;

* dvomi o svojih zmoZnostih, da bi opravljala vlogo matere;

* njeni Custveni odzivi niso usklajeni z objektivno situacijo.

Vnosecnostiseizrazito zvi§ajoravni horionskih gonadotropinov, progesterona, estrogena,
kortizata androgenov, 17-ketosteroidov. Zvisa se tudi raven tiroidnih hormonov. Kon-
centracija ve€ine teh hormonov se v prvih treh dneh po porodu nenadoma zmanj3a.
Hkrati nastopijo motnje v ravnovesju elektrolitov in telesnih tekocin. Ko se vzpostavi
hormonsko ravnovesje, postopoma izginejo tudi simptomi poporodne otoznosti. Avtorji
navajajo, da doZivi poporodno depresijo okrog 60 % Zensk. Poporodna otoZnost se lahko
poglablja in pojavijo se simptomi poporodne depresije. Porodnica potrebuje pogovor,
razlago simptomov, podporo in usmerjanje. Zdravil ne potrebuje.

2.1.2 Poporodna nevroti¢na depresija

Pitt (22) opisuje pri porodmicah s poporodno nevroticno depresijo brezvoljnost in
potrtost, ki se slabSata proti veCeru, preobcutljivost, izgubo apetita, motnje spanja,
zmanjSanje spolnih Zelja. IzraZena je pretirana skrb za otroka, ki ni v skladu z otrokovim
zdravstvenim stanjem. Dvomijo vase, da so dobre matere.

Osofsky in Osofsky (21) navajata naslednja diagnosti€éna merila za ugotavljanje
poporodne nevroti¢ne depresije:

* depresivni simptomi So povezani z materino utrujenostjo;
* simptomi postajajo bolj resni proti veceru;

* porodnica je razdraZljiva, ima slab apetit, motnje spanja;
* zmanjSa se njena potreba po spolnosti;
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* resnost simptomov se spreminja iz dneva v dan;
* porodnica je pretirano zaskrbljena za otrokovo zdravje;
* stanje obiajno nastaja dlje kot 72 ur po porodu.

Poporodno nevroti¢no depresijo imenujejo tudi mala poporodna depresija. Priporo¢ajo
predvsem psihoterapevtsko podporno vodenje, izobraZzevanje matere za materinstvo,
izjemoma zdravljenje z anksiolitiki in antidepresivi.

2.1.3 Poporodna velika depresivna epizoda
Diagnosti¢na merila (9, 21, 23) za ugotavljanje poporodne velike depresivne epizode:
* simptomi trajajo dlje kot pri poporodni nevroti¢ni depresiji;
* izraZeni so znaki depresivne psihoze;
* porodnica je depresivna in samoobtoZevalno blodnjava;
* izraZeni so znaki strahu in vznemirjenosti ter motnje motoriéne aktivnosti;
* porodnica se boji, da bi $kodovala svojemu otroku;
* porodnica grozi s samomorom ali ga celo stori;
* relativno malo porodnic ima paranoidne misli;

* poporodno veliko depresivno epizodo tezko razlikujemo od drugih psihoti¢nih
Custvenih motenyj.

Obravnava poporodne velike depresivne epizode zahteva veliko pozornost, pravilno
vrednotenje simptomov, ki se pojavljajo pri bolnici, in pravocasno ukrepanje. Zavedati
se moramo, da relativno blagi simptomi vodijo v hude Custvene motnje. Nekatere
bolnice je treba hospitalizirati, da jih tako zas¢itimo. Poskrbeti je treba za bolniinega
otroka. Pomembno je zdravljenje z antidepresivi, pri hujsih oblikah je potrebna
elektrokonvulzivna terapija.

2.2 Predispozicijski dejavniki, ki vplivajo na nastanek poporodnih depresij (23)
Individualne osebnostne znacilnosti: prvesnica, nepravilnosti v generativni dobi,
dolgo obdobje neplodnosti, predepizoda poporodnih depresij.

Genetski dejavniki: prisotnost (predvsem) afektivne motnje pri bolnici ali v njeni
druZini.

Zakonski ali druZinski dejavniki: nezaZelena nosecnost, bolni¢ino obcutje, da je moz
(partner) ne mara, zakonske teZave, izolacija, samski stan.

Podporni dejavniki: pomanjkanje Custvene podpore moZa (partnerja), sorodnikov,
druZbe, ekonomska pomoc.

Ginekeloski in perinalni zapleti: porod s carskim rezom, porod z velikim tveganjem
za nedonoSenost.
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2.2.1 Pomen osebnostnih dejavnikoy pri poporodnih depresijah (23, 24, 2)

Poleg pomembnega odnosa do lastne matere imajo psihodinami¢ni pomen nezavedno
odklanjanje otroka, nesprejemanje Zenske vloge, nerazrefeni Ojdipov kompleks,
Custvena nezrelost in nesamostojnost. Po rojstvu otroka se Zivljenje Zenske spremeni.
Menijo, da gre za nekaks$no dozorevanje, Zivljenjsko opredelitev, prevzemanje novih
funkcij. Poudarjajo, da so za Zensko zelo pomembni dobri partnerski odnosi in ob&utje
varnosti.

Med dejavniki »dovzetnosti za nastanek poporodne depresije navajajo (26):

* pomanjkanje zaupanja do partnerja — otrokovega oCeta,

* nosecnost pri 14. letu starosti,

* smrt bolniCine matere pred njenim 11. letom,

* odsotnost »toplega« doma v otro§tvu,

* nizko samospostovanje pri Zenski.
Razvili so specifi¢no psiholosko razlago nastanka poporodnih depresij. Prilagodili so
teorijo »depresivnega atributivnega stila« po Abramsonu (27).

2.2.2 Pomen socialnih dejavnikov pri nastanku poporodnih depresij

Paykel in sod. (28) so pri 80 % Zensk, pri katerih se je razvila poporodna depresija,
odkrili stresne dogodke ali neugodne razmere, kot so: zakonska nesloga, samskost,
neugodno ekonomsko stanje, izguba pomembne osebe, vsiljena poroka, predhodno
obdobje neplodnosti.

Kaj so ugotovili?
* Dobri partnerski odnosi so med nose¢nostjo in po porodu zelo pomembri.
» Poporodna depresija je pogostejSa pri neporocenih, lo¢enih in samskih Zenskah.
Povezujejo jo s pomanjkanjem socialne podpore.
* Matere z niZjo izobrazbo pogosteje zbolevajo za poporodno depresijo kot
matere z vi§jo izobrazbo.

* Postavili so hipotezo o neposrednem zas¢itnem vplivu zaposlitve, Brezposelne
Zenske so brez evidentnega socialnega vpliva in socialne podpore. Po drugi
strani pa imajo tudi delovne preobremenitve mater z majhnimi otroki negativne
ucinke.

Bronchington in sod. (5) so pri 15 % Zensk z depresijo med nose¢nostjo in po porodu
odkrili provokativne dejavnike. Med neugodnimi Zivljenjskimi dogodki navajajo
perinatalno smrt otroka, nesoglasja, telesne bolezni, finanne teZave, rev§cino,
»Depresivno dekompenzacijo« lahko sproZijo tudi neopazni obremenjujodi Zivljenjski
dogodki, ¢e gre za kumulativne u€inke ali okoli§€ine, ki delujejo v tem smislu.

2.3 Identifikacija poporodnih depresij (23)
Na voljo so razli¢ne ocenjevalne lestvice, ki jih lahko uporabljamo tako v zadnjem
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tromesecju nosecnosti za ugotavljanje depresivnih stanj med noseénostjo kot tudi za
spremljanje nosecnice in nudenje psihoprofilakti¢ne pomodi.
Ugotovljeno je naslednje (14):

* blaga depresivna stanja, ki se pojavijo v nose¢nosti, po porodu izginejo (strah

pred porodom, strah, da bi bil otrok prizadet),

» globlja depresivna stanja pa se po porodu $e poglobijo.
V Sloveniji imamo sedaj EPDS (15), ki je najbolj priznan in najpogosteje uporabljen
vpraSalnik za ugotavljanje poporodne depresivnosti. Ta vprasalnik bi morala porodnica
izpolniti ob prvem ginekoloSkem pregledu v Sestem tednu po porodu. Porodnice, ki bi
na EPDS dosegle vec kot 10 toc¢k, bi se morale pogovoriti s psihiatrom ali psihologom,
izobraZenim za to podrocje.

2.4 Vplivi poporodne depresije na otroka

Obstajajo dokazi o vplivu materine poporodne depresije na otroka in njegov razvoj.
Depresivne matere delujejo Custveno zaviralno, zavirajo otrokovo osamosvojitev
ter procesa zgodnje socializacije in formiranja osebnosti (25). Nastajajo tudi teZave
v odnosih s partnerjem, predvsem Ce ni razumevajo¢ oz. seznanjen s problematiko
poporodnih depresij.

75 % poporodnih velikih depresivnih epizod se izboljSa v prvem letu po porodu.

3 PSIHOTROPNA ZDRAVILA IN NOSECNOST

3.1 Zdravljenje s psihotropnimi zdravili med nose¢nostjo (30)

Znano je, da vsa psihotropna zdravila dobro preha]ajo sk021 placento in lahko plodu
povzrocijo §kodo.

S temi teZavami se srecujemo:

* ¢&e pride med nose¢nostjo do duSevnih motenj, ki zahtevajo zdravljenje z
zdravili;
* ¢e moramo med nosecnostjo nadaljevati zdravljenje z zdravili, ki jih je Zenska
zaradi duSevnih motenj jemala Ze pred nosecnostjo.
Zenska naj bi bila v obdobju organogeneze brez psihotropnih zdravil. Ce pa je tudi v
tem obdobju prisotna dusevna motnja, ki zahteva zdravljenje z zdravili, se odloCamo za
»varnejSa« zdravila v manjSih odmerkih in po moZnosti za krajSe obdobje zdravljenja.
Odsvetujejo kombinacije vec psihotropnih zdravil.
Pri antipsihotikih imamo najvec izkuSenj s klorpromazinom in trifluoroperazinom.
Priporo€ajo nizkopotentne antipsihotike, vendar moramo biti pozorni na zniZanje
krvnega tlaka in na antiholinergi¢ne pojave. Od visokopotentnih antipsihotikov je
veliko izkuSenj s haloperidolom. Pogostih malformacij pri plodu niso ugotavljali.
Vedjih izkuSenj z atipi¢nimi antipsihotiki ni. Ce je moZno, med nose¢nostjo odsvetujejo
uporabo antipsihotikov v depojski obliki.
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Med nosecnostjo odsvetujejo zdravljenje z antikoholinergiki in antiparkinsoniki, ker
lahko Skodujejo plodu oziroma povzrocajo odtegnitvene simptome pri novorojencku. °

Raziskave niso pokazale Skodljivih ufinkov na plod pri terapiji z antidepresivi.
Priporo¢ajo fluoksamin, fluoksetin, sertalin in paroksetin. Tudi pri tricikli¢nih
antidepresivih (TCA) ni dokazov o terotogenosti. OdsvetuJeJo uporabo ireverzibilnih
zaviralcev MAQ ter mirtazapin in reboksetin. ,

PriporoCajo previdnost pri uporabi anksiolitikov in uspaval. Benzodiazepine povezujejo z
razcepom ustnice in mehkega neba pri novorojencku. Opisani so odtegnitveni simptomi in
drugi zapleti pri novorojencku (miSi¢na hipotonija, motnje dihanja, oslabljeno sesanje idr.).

Stabilizatorji razpoloZenja, kot so litijev karbonat, karbamazepin in valproat, so po
ugotovitvah teratogeni in jih v prvem tromesecju nosecnosti odsvetujejo. Z uporabo
litija med nose¢nostjo povezujejo tveganje za nastanek sréne napake pri novorojencku.
Karbamazepin med nosecnostjo povezujejo z nastankom spine bifide pri otroku.

Pri nose¢nicah, ki so odvisne od heroina, priporoCajo zdravljenje z metadonom.

Opozarjajo na dihalne stiske otrok, katerih matere so jemale metadon, ter abstmencne
pojave pri novorojenckih.

3.2 Zdravljenje s psihotropnimi zdravili po porodu (31)

Znano je, da se psihotropna zdravila izlocajo v mleku, vsaj v koncentraciji, ki ustreza
priblizno 1 % materine plazemske koncentracije. Ne uporabljamo zdravil, ki povzro¢ajo
mocno sedacijo, ali zdravil z dolgim razpolovnim ¢asom.

Med antidepresivi imajo prednost TCA razen doksepina.

Med antipsihotiki uporabljamo haloperidol, klorpromazin, trifluperazin.

Litija, zaviralcev MAO in klozapina ne uporabljamo.

Pri dojencku moramo preiskati jetrno in ledvi¢no delovanje ter izkljuciti sr¢na ali
nevroloSka obolenja, preden se odlo¢imo za uvedbo zdravila dojeci materi oz. €e je mati
jemala zdravila med noseCnostjo.

Posebno pozornost je treba posvetiti prezgodaj rojenim otrokom. Ker je sistem presnove
zdravil pri njih nezrel, lahko zaradi kopi€enja zdravil ali njihovih presnovkov nastajajo
zapleti.

Nujno je treba spremljati otroke mater, ki dojijo in jemljejo psihotropne snovi. Po
zdravilih namre¢ lahko pri teh otrocih nastopijo neZeleni u¢inki, predvsem sedacija ali
vznemirjenost.

" Bolnicam predpisujemo zdravila, ki se jih jemlje v enkratnem dnevnem odmerku, in
sicer neposredno po dojenju ali pred obdobjem dojenckovega najdaljSega spanja.
Priporo€ajo najmanjSe Se ucinkovite odmerke zdravil. Kombinacijo ve¢ psihotropnih
zdravil dojeCim materam odsvetujejo.

UpoStevali so posamezne raziskave z majhnim Stevilom dojecih mater, ki so dobivale
psihotropna zdravila.

Stevilni avtorji opozarjajo na $e neznane ucinke psihotropnih zdravil na dojenckove
moZgane.
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Najve€ raziskav je bilo narejenih s »starejSimi« zdravili — klasi¢nimi antipsihotiki in TCA.
Kot avtor ¢lanka spadam v veliko skupino zdravnikov s skonservativnim« pristopom,
ki menijo, da je za otroka in mater (predvsem, ¢e gre za poporodno psihozo) boljse, da
otroka hrani po steklenicki. Tako ustavimo laktacijo in pridobimo moZnost za ustrezno
psihofarmakologko terapijo matere. Razumljivo je, da gre pri tem za velike eti¢ne in Cloveske
teZave. Odnos med otrokom in dojeCo materjo je nekaj najbolj intimnega in zdravstveni
delavec v to teZko posega. Toda, Ce gre za mater, ki je po porodu postala psihoti¢na, resno
suicidalna ali pri njej celo obstaja nevarnost razirjenega samomora, se je treba pravilno in
hitro odloéiti.

V Sloveniji bi potrebovali smernice o psihofarmakoloski terapiji med nosecnostjo in po
porodu. Skupaj bi jih morali pripraviti ginekologi in psihiatri.

Ne smemo pozabiti na blagodejni vpliv psihoterapije med nose¢nostjo in po porodu,
najveckrat je ustrezna suportivna ali kognitivna vedenjska terapija.

Ce mati po porodu zboli za psihozo in jo je treba hospitalizirati, se odpre vec¢ dilem. Mati
je obicajno hospitalizirana v psihiatri¢ni ustanovi, otrok pa ostane v porodni$nici ali ga
vzamejo domaci. Znani so negativni ucinki te lo€itve na otrokov psiho-fizi¢ni razvoj,
pa tudi mati je oropana lepega (najlepSega) Zivljenjskega obdobja po rojstvu otroka.
Prof. Jan Bronchington, na primer, je imel na svoji psihiatricni kliniki v Angliji oddelek
z desetimi posteljami. Na ta oddelek so zdravljene matere sprejeli skupaj z njihovimi
dojencki. Delo na tem oddelku je bilo seveda zelo strokovno in visoko specializirano.
Medicinsko osebje se je dodatno izobraZevalo. Ce bi kdaj v Sloveniji razmigljali o takem
oddelku, &e bi torej Zeleli prevzeti izkuinje prof. Bronchingtona. Menim, da bi ga bilo
treba ustanoviti na Ginekologki kliniki Ljubljana.

Tam Ze obstaja potreben strokovni tim, k sodelovanju pa bi bilo treba povabiti tudi
psihiatre in klini¢ne psihologe.

4 ZAKLJUCEK

Poporodne duSevne motnje spadajo v interdisciplinarno podrocje med ginekolosko in
psihiatri¢no stroko.
Obstajajo jasne povezave med duSevnimi motnjami med nosecnostjo in v poporodnem
obdobju. Najbolj raziskane so poporodne psihoze, predvsem zaradi simptomatike ter
nevarnosti za mater in otroka (moZnost samomora ali celo razSirjenega samomora).
V Psihiatri¢ni kliniki Ljubljana smo spremljali bolnice s poporodnimi psihozami, ki so
se na kliniki zdravile v zadnjih 60 letih; razumljivo, da prvih 30 let retrospektivno (po
popisih bolezni), pozneje pa tudi aktivho med delom na kliniki.
Postavili smo hipotezo o spremembi klini¢ne slike pri poporodnih psihozah. Svoja
mnenja smo strnili v nekaj tock (29):
* Poporodne psihoze so imele pred II. svetovno vojno in kmalu po njej kliniéno sliko
organsko pogojenih ali simptomatskih psihoz (stanje zmedenosti, delirantna stanja,
amencialna stanja, stanja v okviru t. i. cikloidnih psihoz, stanja konfuznosti).
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¢ Pred prihodom zdravil (antipsihotikov, antidepresivov) so bile bolnice s
poporodnimi psihozami deleZne bioloskega zdravljenja (kardiazolsko,
inzulinsko komatozno, elektrokonvulzivno zdravljenje /EKT/). Remisije po
zdravljenju so bile dolge tudi 20 do 30 let. EKT se je pri najhujSih oblikah
poporodnih psihoz uporabljala v Psihiatri¢ni kliniki Ljubljana do leta 1992.

* Poporodne psihoze so pozneje postale vedno bolj podobne funkcionalnim
(endogenim) psihozam. Terapija je bila medikamentozna. Remisije so bile
krajSe. Pri tem je ostalo ve& odprtih vprasanj. Zal hipoteze o spremembi klinicne
slike pri poporodnih psihozah nismo mogli potrditi ali zanjo najti osnove v
medicinski literaturi s tega podrocja.

Se vedno menimo, da je potrebno delo na tem podro&ju v Sloveniji organizirati bolje in
bolj sistemati¢no.

5

* Nosecnice in porodnice z duSevnimi motnjami bil bilo treba obravnavati
ambulantno v ginekologkih ustanovah (t. i. »liaison« psihiatrija)

* Nujno je intenzivno in dobro sodelovanje med ginekologom, psihiatrom in
psihologom. .

» Zelo pomembno je delo druZinskega zdravnika, patronaZne medicinske sluZbe
in otroSkega zdravnika — pediatra.

* Le dobro in usklajeno delo zagotavlja celostno obravnavo oseb s poporodnimi
duSevnimi motnjami, deluje preventivno in preprecuje tragi¢na dejanja.
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ODMEY TRENUTKA

SOLA ANALITICNE PSIHOTERAPIJE

ZdruZenje psihoterapevtov Slovenije (ZPS), ki nadaljuje delo Psihoterapevtske sekcije
SZD, si prizadeva — z veliko napora in malo uspeha- da bi v celotni drZavi uveljavilo
paihoterapijo kot znanstveni nain zdravljenja Stevilnih dufevnih motenj. Zato je
Ministrstvu za zdravje predlagalo uveljavitev poklica psihoterapevtka/ psihoterapevt po
zakljuCku ustrezne specializacije za ta poklic in predloZilo njen program. Ministrstvu
smo izro¢ili tudi osnutek zakona o psihoterapiji, ki je sedaj v dokaj kriti¢ni razpravi,
zaradi razli¢nih interesov ter nasprotovanj.

Vsa ta burja naj bi ZdruZenja ne vznemirjala. ZdruZenje ima Ze desetletje svoj Pravilnik
o podeljevanju nazivov v psihoterapevtski dejavnosti.Ta je dodobra usklajen z ustrezno
strokovno skupino pri Evropski federaciji psiholoskih zdruZenj ( EFPA). ZdruZenje se je
po svojem zdravniSkem delu povezalo s psihoterapevtsko sekcijo Evropske psihiatri¢ne
zveze (odgovoren prof. Fritz Hochagen iz Liibecka), ki se zavzema za enake ali zelo
podobne kriterije pridobivanja naziva psihoterapevtka/ psihoterapevt, kot omenjena
evropska federacija in po njej tudi mi.

Ce se v slovenskem prostoru pojavljajo drugacna stalis¢a in i§¢ejo posebne refive, recimo
tudi s posebno »fakulteto za psihoterapijo«, Ce bi se okrog tega lahko zanetil (nepotreben)
prepir, se mora ZdruZenje umakniti v svojo trdnjavo z jasnimi zahtevami izobraZzevanja in
usposabljanja za dosego naziva. V tem pogledu v ZdruZenju ni nikakr$nega popuscanja.
To stalisCe je jasno izrazil tudi prof. P. Praper v sestavku »K poloZaju psihoterapije v
Sloveniji«, ki smo ga objavili tudi v 50. Stevilki VICEVERSE:

»zato se v vecini drzav odlocajo za model usmerjene specializacije in naziv urejajo tako,
da se najprej navede poklic (psihiater, psiholog, sociolog, socialai delavec...) in potem
psihoterapevt, ki ga na osnovi zakona obi¢ajno potrdi Ministrstvo za zdravje. Tisti, ki
ne izpolnjujejo standardov in normativov za naziv psihoterapevt, se lahko predstavljajo
le tako, da navedejo naziv certifikata, ki ga prejmejo v neki Soli (na primer druZinski
terapevt, skupinski analitik...). V tak3nih primerih ima formalno vrednost le naziv v
diplomi, za katero stoji drzava.«

ZdruZenje je v poglobljenih razpravah Ze pred Casom potrdilo nekatere relevantne
psihoterapevtske Sole. Vemo, da jih obstaja Se cela mnoZica in agresivno nastopa na
slovenskem trziscu. Zavzemam se za prevetritev dosedaj izoblikovanih stalis¢ ZdruZenja
do 8e do nekaterih Sol, ki.so pokazale svojo vitalnost in pripadnost znanstvenim
izsledkom (»evidence based«).

To pa vendarle vodi k osnovnemu smislu ZdruZenja in njegovega obstoja. Zavzema
se za znanstvenost in strokovnost posameznih Sol. Kaj pa ostaja tistemu delu njegove
dejavnosti, ki izhaja iz korenin dinami¢ne misli? Med nami nas je mnogo, e ne vecina,
ki smo pridobili usposebljenost v posameznem teoreticnem sklopu, od psihoanalize,
razvojne analitiCne psihoterapije, kratke dinamiCne psihoterapije, s poudarjenim
holisti¢énim pogledom na zdravje in bolezen, skupinske analize...
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ZdruZenje je Ze doslej organiziralo izobraZevanje in usposabljanje v treh stopnjah,
ali stebrih, kot pravijo nekateri. Prvi steber osvajajo tisti, ki so dosegli fakultetno
izobrazbo, nimajo pa zdravniske ali psiholo$ke predizobrazbe. Z uvodnim teCajem naj
bi se omenjeni izobrazbi vendarle pribliZali.

Poseben poudarek je na drugi stopnji: podiplomskem izobraZevanju pod okriljem
medicinske fakultete v Ljubljani. Vendar je dejansko Stevilo tistih, ki v celoti zakljucijo
to izobraZevanje, s predstavitvijo terapije in zaklju¢nim izpitom, sorazmerno majhno. A
nekaj jih je vendarle. Na razpolago jim je bilo nadaljevanje v relevantnih Solah, zlasti pa
v $oli skupinske analize.

Zelo dobro je, ¢e si svoje znanje dopolnjujeS v skupini, Zivljenska resni¢nost pa bo
mnogokrat zahtevalo terapijo v diadi.

~ Kljub odprtosti za izobraevanje v razli¢nih okoljih in prilikah pa ostaja kar precej$nje
Stevilo tistih, ki nimajo moZnosti izpolniti vseh zahtev Pravilnika v njegovi tretji stopnji.
Stopnja predvideva delo s pacientom ali pacienti pod supervizijo. Tu se naj izoblikuje
individualni terapevtski stil vsakega od prihodnjih specialistov.

Toda Pravilnik hkrati zahteva 200 ur teoretiCnega izobraZevanja. Posamezni kandidati, ki
so prisli v izobraZevanju in usposabljanju Ze zelo dale¢, so nemocno strmeli v to oviro.

Takrat se je ZduZenje zavedlo svojih analiti¢nih korenin in se v znatnem delu identificiralo
z njimi. Torej je treba edukantom v psihoterapiji omogociti izobraZevanje te vrste na
organiziran in strokovno neoporecen nacin.

Po zadetni tesnobi smo v okviru ZdruZenja v marcu 2006 odprli SOLO ANALITICNE
PSIHOTERAPIJE za pridobitev 200 ur teoreti¢nega znanja.

Zaceli smo najprej z osmimi, nato s Sestimi edukanti, ki so predhodno opravili uvodni
pogovor pri starejsih psihoterapevtih v okviru strokovnega sveta ZPS.

V programu Sole smo zbrali osnovno analitiéno znanje, ki ga posamezen predavatelj (Pra-
per, Lunacek, Matjanova, RojSek, Moskriceva, Zunterjeva, Kobal) predstavil ali dopolnjeval
iz najboljSih spoznanj lastega izobraZevanja ter prakse. Predvidevali smo, da naj bo preda-
vanj za 70 pedagoskih ur. Stevilo ur za predavanja smo v dosedanjem delu Ze presegli.

Najved pri¢akujemo od seminarjev. Teh bo, glede na Stevilo edukantov, kar 18, po 3
seminarske teme na posameznika. Dve nalogi: Sanje v analiti¢ni psihoterapiji ter Obrambe in
odpori, sta bili Ze predstavljeni, hkrati s poglobljenim pogovorom vseh edukantov. Izkazalo
se se je in tako naj bo tudi vnaprej, da bodo zlasti seminarji tisti popolne;jsi nacin teoretiCnega
izobraZevanja, ki ga v specializaciji iz analiti¢ne psihoterapije Se posebej potrebujemo.
V izobraZevanju in informiranju, katerima je bila doslej namenjena VICEVERSA
(kak¥no Stevilko v tem sklopu Se predvidevamo), pa tudi v morebitnih prihodnjih
na&inih publicistike, bomo bralce seznanili z nekaterimi temami, ki nastajajo v SOLI
ANALITICNE PSIHOTERAPIJE. Te imajo §irSo strokovno ter bazitno vrednost
v umes¢anju psihoterapije med »na izsledkih temeljeCa spoznanja« v psihiatriji ter
spremljajo¢ih dejavnostih.
Prof. dr. Milo§ F. Kobal
Predsednik ZPS in vodja Studija
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tablete po 30 mg in 45 mg

€ [ ] Mirzat

en

mirtazapin

® Edinstven mehanizem delovanja

® Prava mera selektivnosti

pocutje v barvah

Indikacije: Huda depresivna epizoda. Odmerjanje: Zdraviienje zaénemo s 15 mg
enkrat na dan. Najvecji dnevni odmerek je 45 mg. Najbolje je, da bolnik zdravilo
jemlje zvecer pred spanjem. Kontraindikacije: Preobéutljivost za zdravilo.
Previdnostni ukrepi: Uporabe mirtazapina pri otrocih ne priporoéamo. Oéistek
mirtazapina se pri bolnikih z ledviéno ali jetrno okvaro lahko zmanjsa. Kot pri
vseh antidepresivih se tudi med jemanjem mirtazapina lahko pojavi depresija
kostnega mozga. Previdno odmerjanje in reden nadzor sta potrebna pri belnikih
z epilepsijo in organskim sindromom, nizkim krvnim tlakom, boleznimi srca.
Interakcije: Bolnikom svetujemo, naj se med zdravijenjem izogibajo pitju
alkohola. Tablet Mirzaten ne smemo dajati skupaj z zaviralci MAQ ali dva tedna
po zdravijenju z njimi. Pri predpisovanju benzodiazepinov skupaj z Mirzatenom

PodrobnejfSe informacije so na voljo pri prolzvajalcu.

Krka, d. d.. Novo mesto, Smarjeika cesta 6, 8501 Novo mesto, www.krka.si

je potrebna previdnost. Posebno opozorilo: Mirtazapin lahko skodljivo vpliva
na koncentracijo in pozornost bolnika. Bolniki, ki se zdravijo z antidepresivi, se
morajo izogibati nevarnim delom, ki zahtevajo pozornost in dobro koncentracijo,
na primer voznji z motomimi vozili ali upravijanju strojev. NeZeleni uéinki: Najbolj
pogosti nezeleni ucinki pri zdravljenju z Mirzatenom so povecanje apetita in
pridobivanie telesne teze ter omoticnost (sedacija), ki se navadno pojavi v prvih
tednih zdravijenja. Oprema: 30 filmsko oblozenih tablet po 30 mg ali 45 mg
mirtazapina. Nagin izdajanja: Samo na zdravniski recept. Datum priprave
besedila: September 2006.
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LVENTA
venlafaksi

kapsule s podaljsanim spros¢anjem po 75 mg in 150 m

LA VSE OBRAZE DEPRESIJE IN ANKSIOZNOST

Indikacije Zdravijenje vseh vrst depresije in depresivnih motenj z anksioznostjo. Prepretevanje
pojava ali ponovitve depresivne epizode. Zdravijenje posebnih primerov anksioznosti, vidljuéno
2 dolgotrajnim zdravijenjem. Zdravljenje socialne anksiozne motnje. Zdravijenje ralizirane
anksiozne motnje. Odmerjanje Zaetni odmerek je 75 mg enkrat na dan (1 kapsula). Ce zdravijenje
ni u€inkovito, lahko dnevni odmerek v presledkih, ki ne smejo biti krajsi od 4 dni, postopoma
povetujemo po 75 mg do najvetjega dnevnega odmerka. Najvedji dnevni odmerek za zmerno
depresivne bolnike in bolnike z anksiozno motnjo je 225 mg na dan, za zelo depresivne bolnike
pa 375 mg na dan. Ce Zelimo zdravljenje z venlafaksinom prekiniti, odmerek zmanjSujemo
postopoma. Kentraindikacije Preobutljivost za venlafaksin ali za druge sestavine zdravila, sotasno
zdravljenje z zaviralci MAQ. Previdnostni ukrepi Pri boinikih, ki se zdravijo z odmerki, ve&jimi od
200 mg na dan, priporoéamo merjenje krvnega tlaka. Pri zdravijenju bolnikov z manijo v anamnezi
priporo€amo previdno uporabo venlafaksina. Pri bolnikih s konvulzijami v anamnezi venlafaksin
uvajamo previdno. Posebae opozorile Venlafaksin ne vpliva na psihomotoriéne in kognitivne
sposobnosti pri zdravih prostovolicih. Kljub temu bolnikom svetujemo, naj ne vozijo ali upravijajo

PodrabnejSe informacije so na valjo pri:
Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8601 Novo mesto, www.krka.si

strojev, dokler ne preverimo vpliva zdravila na njihove psihomotorigne sposobnosti. Medssl
delovanje 2 drugimi zdravili in druge oblike interakeij Priporoéamo previdnost pri sofasnem jem
venlafaksina in drugih zdravil, ki vplivajo na nevrotransmitomi sistem. Priporo&

. pojavijajo hujSanje, nenormaine sanje, omotiénost, povt
miicni tonus, nespetnost, Zivénost, parestezije, sedacija, tremor, midriaza, motnje vida, mc
uriniranja, hipertenzija, vazodilatacija, povecane vrednosti holesterola v serumu, zehanje, €
usta, zmanjSanje apetita, zaprtje, silienje na bruhanje, bruhanie, potenje, zmanjsan libido, mc
ejakulacije, anorgazmija, motnje erekcije, utrujenost. Oprema 28 trdih kapsul s podaljda
sprodtanjem po 75 mg ali 150 mg venlafaksina. Natin izdajanja Samo na zdravnidki recept. D
priprave besedila December 2006. Imelnik dovoljenja za promet Salus, Ljubljana, d. d., Masera Spask

10, Ljubljana, Stovenija.
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