ZDRAVLIJENJE Z ANTIDEPRESIVI PRI STAREJSIH

Ales Kogoj

1ZVLECEK

Ceprav je depresija pri starejsih lahko povsem oéitna, pa je kliniéna
slika pogosto neznacilna. ZavajajocCe je prekrivanje simptomov s
spremembami pri starejSih, ki niso depresivni, ali s spremembami pri
demenci. Zato je postavitev diagnoze pri starejsih bolnikih pogosto tezka.

Depresija, ki se prvi¢ pojavi v starosti, je pogosteje posledica
organskih sprememb, neredko so istoCasno prisotne druge telesne
bolezni ali demenca, kar obi¢ajno otezuje zdravljenje. V starosti so
pogoste izgube in z njimi povezano Zalovanje, ki se lahko sprevrze v
depresivno stanje.

Zdravljenje depresije zahteva celovit pristop. S starostjo so poveza-
ne spremembe farmakokinetike zdravil, obcCutljivost za terapevtske in
stranske ucinke zdravil. Bolniki pogosto prejemajo razlicna zdravila, Ki
lahko sprozijo depresivnost ali pa so pomembna zaradi interakcij z
antidepresivi.

ZNACILNOSTI DEPRESIJE PRI STAREJSIH

Pri nastanku depresije v starosti so lahko pomembni razlicni dejavniki. S
staranjem se zmanjSa koncentracija biogenih aminov v mozganih. StarejSi se
veCkrat soocijo z izgubami: fizicnimi (slabljenje Cutov, telesne bolezni in
operacije, slabSa mobilnost), mentalnimi (spomin, mislienje, samozaupanje),
interpersonalnimi ("prazno gnezdo", smrt partnerja) in socialnimi (upokojitev,
man;jSi dohodki, socialni umik, sprememba bivaliS¢a, dom starejSih obéanov).
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Depresija je najpogostejSa psihiatricna motnja starejsih ljudi. 1% -
2% starejsih izpolnjuje kriterije za veliko depresijo in 2% za distimijo.
Simptome depresije ima dodatnih 10% - 27% starejSih (1,2). Depresija je
zelo pogosta pri telesno bolnih starejSih in med oskrbovanci razli¢nih
ustanov, Kjer je prevalenca 5% - 43% (3,4,5).

Simptomi depresije so pri starejSih enaki kot pri mlajsih. Kljub
vsemu pa je nekaj posebnosti, ki nas lahko zavedejo pri ocenjevanju.
Ocena Custvovanja je gotovo med najpomembnejSimi diagnosti¢nimi krite-
riji. Depresivno Custvovanje je prisotno tako pri mlajSih kot pri starejsih
bolnikih. Pogosto je pri starejSih Custvovanje plitvejSe in dolgotrajnejSe
kot v mladosti, manj verjetno pa je, da bodo kazali odkrito depresivno
razpolozenje. Kljub globoki depresiji lahko starejSi delujejo Custveno
neprizadeti. Redkeje in tezje poroCajo o0 svojem Custvenem dozivljanju in
neradi omenjajo samomorilna razmisljanja. Bolnika moramo zato vedno
povprasati o zelji po smrti in samomorilnih razmisljanjih.

Dva izmed treh starejsih, ki napravijo samomor, sta depresivna.
Glede na Stevilo poskusov je Stevilo uspesnih samomorov veliko, zlasti v
primerjavi z mlajSimi. Koliénik samomora s starostjo narasc¢a. V letih
1990-1994 je koeficient samomora v Sloveniji naras¢al do starostne
skupine 75 - 79 let, ko je dosegel vrednost 71,9 (za mosSke 136,3) in je
tako bistveno presegal povprecCje celotne populacije, ki je za to obdobje
znasSalo 31,1 (6,7,8,9,10). ZmanjSevanje koli¢nika samomorilnosti za sta-
rejSe od 80 let ne pomeni nujno, da je depresivnih bolnikov v tej starostni
skupini manj. Nekateri telesno oslabeli starejSi so namre¢ ze pri
vsakodnevnih opravilih, osebni negi in hranjenju odvisni od fizicne pomoci
svojcev.

StarejSi depresivni bolniki pogosteje kot mlajSi tozijo zaradi
trdovratnih telesnih simptomov, abdominalnih tezav, zaprtja, motenj
spanja in so pogosteje psihomotorno agitirani. "Hipohondricne" pritozbe
navajata dve tretjini bolnikov. Kot zaCetni simptom bolezni pa so telesne
tezave prisotne pri 30% starejSih bolnikov (11). Pogosto sta prisotna
izguba samospostovanja in obCutek izgube pomoci. Pogosteje se pritozu-
jejo zaradi tezav s spominom, zbranostjo ali motenj drugih kognitivnih
funkcij (12,13).

Pri starejSih je ve¢ moznosti za ponovitev depresije kot pri mlajsih
(14). Vsaka ponovitev pa poveCa moznost za naslednje ponovitve in za
kroni¢no obliko depresije (15). Flint zato meni, da je potrebno vsako
depresijo, ki se prvi¢ pojavi po 60. letu starosti, obravnavati kot
ponavljajo¢o depresijo v mlajSem zivljenjskem obdobju (16). V Ameriki
priporo¢ajo nadaljevanje zdravljenja z antidepresivi Se Sest mesecev po



dosezeni remisiji, Ce je Slo za prvo epizodo depresije, oziroma eno leto ali
veC po drugi in naslednjih epizodah depresije (17). Kljub zdravljenju ostane
20% starejSih kroniéno depresivnih (18). Pravilno in zadostno zdravljenje
bistveno zmanjSa moznost ponovitve depresije in razvoja kroni¢ne oblike.
Georgotas in sod. so po veC kot enem letu vzdrzevalne terapije ugotovili
petkrat pogostejSo ponovitev depresije pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(65%), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali fenelzin (13%) (19).

Depresivni starejSi pogosto niso delezni ustreznega zdravljenja.
Simptomi depresije ostajajo zaradi opisanih posebnosti neprepoznani ali
pa si bolniki, njihovi svojci in tudi zdravniki simptome depresije razlagajo
kot spremembe povezane s staranjem, kot nujno zlo, za katerega ni
pomoci. Bolniki morda ne vedo, da so njihove tezave znak bolezni, ki bi jo
lahko zdravili. VCasih tudi ne Zelijo govoriti o tezavah, ki se jih sramujejo,
kar Se podziga sama depresija. K poznemu odloanju o zdravljenju z
antidepresivi pripomorejo Se pogosti stranski ucinki zdravil. Psihoterapevt-
ske obravnave pa ovira prepri¢anje, da starejSi niso sposobni spremeniti
ustaljenega kognitivnega zaznavanja ali vedenjskih vzorcev.

DEPRESIJA IN PSEVDODEMENCA

Depresija je lahko sekundarni znak demence. V zacetnih stadijih
demence je prevalenca 30% - 60%, kasneje pa upada in znaSa v poznej-
Sih stadijih bolezni Se priblizno 10% (20). Depresijo pri bolniku z demenco
Se teze zanesljivo prepoznamo, ker so nekateri simptomi enaki: n.pr.
apatija, anhedonija in socialni umik. Antidepresivi izboljSajo razpolozenje,
nevrovegetativne simptome in dnevno aktivhost bolnika. IzboljSanja
kognitivnih funkcij dementnih bolnikov s spremljajoCo depresijo niso
potrdili v vseh Studijah (21). Demenco povezujejo z motnjami holinergi-
¢nega sistema, ki ga lahko Se dodatno ovirajo antidepresivi z izrazitejSim
antiholinergicnim ucinkom.

Lahko pa so motnje kognitivnih funkcij sekundarni znak depresije
(sindrom demence, povzroCene z depresijo). Psevdodemenca ni enotna
entiteta, temveC heterogeni klinicni sindrom, ki se lahko razvije pri
bolnikih z raznimi psihiatricnimi motnjami in pri Stevilnih nevroloskih
okvarah mozganov. Pri mlajSih je psevdodemnca lahko del osebnostne



motenosti, stresnih in drugih motenj. Pri starejSih bolnikih je psevdode-
menca obic¢ajno del izrazite depresije, ki jo spremljajo retardacija,
depresivne blodnje, anksioznost, obCutek nemoci in brezizhodnosti. Ob
pogovoru izstopajo tipicni odgovori, kot so: ne vem, se ne spominjam, ne
morem misliti (tabela 1). Psevdodemenca domnevno nastane zaradi
porusSene regulacije aminergi¢nega sistema. Je zmerna motnja kognitivnih
funkcij, ki se pojavijo med epizodo depresije in minejo, ko depresija
izzveni. Obicajno izstopajo motnje pozornosti in tezave s priklicem
informacij. lzkazalo se je, da motnje kognitivnih funkcij pogosto ne
izzvenijo povsem. V enem letu se pokaze demenca pri 9% - 25% tistih
bolnikov, pri katerih je bila psevdodemenca uspesno zdravljena, kar je vec
kot pri ostalih starejSih. Zdi se, da psevdodemenca lahko napoveduje
veCjo verjetnost za razvoj demence. Psevdodemenco predstavljajo
kognitivne motnje, ki so na eni strani posledica depresije, na drugi strani
pa predstavljajo pomemben vzrok mozganske okvare. Vecina bolnikov pa
je verjetno v Sirokem razponu med obema skrajnostima. Vc¢asih je edina
moznost, da izvemo, ali so kognitivne motnje posledica depresije in ali so
reverzibilne, ta, da predpiSemo antidepresiv (22).

Tabela 1: Psevdodemenca in demenca

psevdodem. demenca

predhodne motnje ¢ustvovanja da ne
¢asovno dokaj tocno dolocen zacetek, kratko trajanje,

hiter razvoj da ne
druzinski Clani zaznajo tezave in se zavedajo

resnosti problema da ne
bolniki se pogosto pritozuje zaradi kognitivnih moten;j da ne
zgodnje jutranje prebujanje da ne
noéno poslabSanje (zmedenost) ne da
¢ustvena labilnost, zbledelost ne da
afazija, agnozija, apraksija ne da
izkuSnje na socialnem podro¢ju so v zaGetnem

obdobju ohranjene ne da
tavanje ne da
trudijo se pri reSevanju nalog, veseli so pohvale ne da
spominske motnje so za nedavne dogodke

izrazitejSe kot za davne ne da
spominske luknje za doloCena omejena ¢as. obdobja da ne
motnje pozornosti ne da
tipiCni odgovor "ne vem" napacen

orientiranost "ne vem" "dom"




DEPRESIJA PRI TELESNIH BOLEZNIH

StarejSi imajo pogosto bolezni, pri katerih je depresija del klinicnega
sindroma ali pa nespecificen spremljajo¢ simptom. Poleg demence so to
Se razne telesne bolezni, kot so: Parkinsonova bolezen, sréna obolenja,
kapi, artritis, bolezni Scitnice in obScitnicnih Zlez ter rakava obolenja.
Demenco in depresijo lahko posnema tudi hiponatrijemija. Ze samo
virusna infekcija (Se posebno gripa) lahko povzro€i dramati¢no spremem-
bo Custvene lege (24). V splosnih bolniSnicah izpolnjuje 5% starejSih
bolnikov kriterije za veliko depresijo (25,26). Opazili so tudi, da depresija
poveCa smrtnost, za kar pa ni zadovoljive razlage.

Bolniki z rakavim obolenjem so lahko depresivni zaradi mozganskih
metastaz, poveCanega intrakranialnega tlaka, paraneoplasti¢nega sindro-
ma z endokrinimi motnjami ali zaradi poruSenega imunskega sistema.
Depresija pogosto spremlja karcinom pankreasa, Zelodca in plju¢ in se
lahko pokaze celo pred telesnimi simptomi bolezni (27,28). Ocenjujejo,
da je 25% hospitaliziranih bolnikov z rakom depresivnih.

Sest mesecev po mozganski kapi je izpolnjevalo kriterije za veliko
depresijo 34% bolnikov (29). Pomembno pa je, da pravo¢asno zdravljenje
lahko uspesSno ublazi depresivno razpolozenje, kognitivne in funkcionalne
sposobnosti in celo nevroloSke motnje (30). Rehabilitacija po kapi je
odvisna od ponovnega ucenja. Zato ni priporocljiva uporaba benzodiaze-
pinov in sedirajocih triciklicnih antidepresivov, ki vplivajo na spominske
funkcije (31).

Depresija se razvije pri 40-90% bolnikov s Parkinsonovo boleznijo.
Pri priblizno petini bolnikov se razvije depresivna epizoda pred nastopom
nevroloskih simptomov (27,31).

Z ZDRAVILI POGOJENA DEPRESIVNOST

RazliCna zdravila, med katerimi so najpogostejSa: antihipertenzivi,
nevroleptiki, antihistaminiki, analgetiki, sedativi ali antiparkinsoniki, lahko
sprozijo ali okrepijo simptome depresije (tabela 2) (32). Izmed
antihipertenzivov so pogostejSi povzrocCitelji depresivnosti metildopa
(Aldomet), propranolol (Inderal) in reserpin. StarejSi bolniki pogosto
jemljejo vec razlicnih zdravil iz omenjenih skupin isto¢asno. Zato je
potrebna previdnost pri predpisovanju omenjenih zdravil depresivnim
bolnikom (24).



Tabela 2: Zdravila, ki lahko pospesijo nastanek depresivnosti

zdravila centr. | kardiovaskular. | antimikrobna : analgetiki hormoni

Zivéevja zdravila i zdravila i i

L-dopa i atropin i sulfonamidi i indometacin i kortikosteroidi

karbidopa ! digitalis i etambutol i fenacetin | estrogen

amantadin i prokainamid i aminoglikozidi  fenilbutazon i progesteron

benzodiazepini i kvinidin i kvinoloni { opiati H

barbiturati i rezerpin i ciprofloksacin

kloral hidrat  : metildopa :

alkohol gvanetidin

fenotiazini i klonidin H H

haloperidol i hidralazin i ostala

metoklopramid i propranolol ! zdravila

litijev karbonat | indapamid :

karbamazepin i prazosin ¢ disulfiram

valproat i pravastatin ¢ fizostigmin

fenitoin ¢ simvastatin ¢ ciklosporin

sukcinamid i i azatioprin

kokain i cimetidin

amfetamini i i bromidi
STARANIJE

Tudi starejsi, ki niso depresivni, lahko tozijo o utrujenosti, tezavah s
spominom in pozornostjo, ozenjem interesov, pojemanjem libida. Zgodnje
jutranje prebujanje, ki je znacCilno za depresijo, tezko loCimo od zgodnjega
prebujanja, Ki je posledica spremenjenega ritma spanja v starosti.

Misli na lastno smrt ali smrt ljubljene osebe so v starosti lahko
izrazite (33). Normalna zalost ob izgubi zaCne bledeti najkasneje po dveh
mesecih in uporaba antidepresivov ni potrebna,razen Ce se zalovanje
stopnjuje in se sprevrze v depresijo.



Antidepresive uporabljamo, podobno kot pri mlajsih, za zdravljenje
depresij in obsesivno-kompulzivhih motenj. Kaze, da so serotoninski
antidepresivi lahko uspesni tudi pri lajSanju vedenjskih tezav dementnih
bolnikov (34). Zal je Stevilo ustreznih $tudij premajhno, da bi jih lahko
priporocali za redno klinicno uporabo.

Pri zdravljenju depresije pri starejSih se uspesno uporabljajo
psihoterapevtske metode (vedenjska, kognitivha, psihodinamska terapija
in psihoanaliza), elektrokonvulzivha terapija in medikamentozna terapija.
V prispevku se bom omejil le na slednjo.

Antidepresivi izboljSajo klinicno sliko pri priblizno 60% starejsih
bolnikov. Zdravljenje ni ni¢ manj uspesno kot pri mlajSih bolnikih. Vendar
pa se pogosteje zgodi, da starejSi ne prejemajo zadostnih odmerkov
dovolj dolgo, bodisi zaradi motecih stranskih uCinkov ali pa zaradi
podcenjevanja depresije. Nobeden izmed antidepresivov ni bistveno
ucinkovitejSi od ostalih. Zato je izbor prvenstveno odvisen od vrste
prevladujoCih simptomov depresije, stranskih ucinkov, ki jih pri¢akujemo,
in od tega, kateri antidepresiv se je ob morebitnih predhodnih epizodah
izkazal kot uspeSen. Pri izboru so pomembne tudi spremljajoCe telesne
bolezni in zdravila, ki jih bolnik ze prejema.

SELEKTIVNI ZAVIRALCI PONOVNEGA PRIVZEMA
SEROTONINA (SSRI)

Pri starejSih bolnikih, zlasti tistih s kognitivnimi motnjami, je zaradi
ugodnejSega profila stranskih ucinkov bolj priporoc¢ljiva uporaba
antidepresivov, ki delujejo selektivho na serotoninski sistem, kot so
sertralin (Zoloft), fluvoksamin (Avoxin) in fluoksetin (Portal, Prozac, Fluval).
Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina ne povzrocCajo
ortostatske hipotenzije ali sedacije. Ne poslabSujejo kognitivnih
sposobnosti (35). Zacetni odmerki so veCinoma lahko enaki kot pri
mlajsih bolnikih. Plazemske koncentracije fluoksetina so pri starejSih
podobne kot pri mlajSih osebah (36).

0Od Ze omenjenih nekoliko odstopa trazodon (Devidon), ki je relativnho
selektiven zaviralec ponovnega privzema serotonina. Ima anksiolitiCne
lastnosti, sedirajoC uCinek in lahko povzroCi ortostatsko hipotenzijo.



REVERZIBILNI INHIBITORJI MONOAMINOOKSIDAZE A
(RIMA)

Brez antiholinergi¢nih stranskih ucinkov so tudi inhibitorji monoami-
nooksidaze (MAO). Pri nas je registriran moklobemid (Aurorix), ki je
reverzibilni inhibitor MAO-A. Farmakokinetske lastnosti moklobemida se
pri starejSih ne razlikuje bistveno v primerjavi z mlajsimi (37,38).
Razpolovni ¢as je daljSi pri bolnikih z okvaro jeter (37). Stranski ucinki
niso pri starejsih bolnikih ni¢ pogostejsi kot pri mlajsih.

Ker MAO razgrajuje dopamin, noradrenalin in serotonin, ne deluje pa
na holinergicni sistem, lahko pri¢akujemo, da ne vpliva pomembno na
kognitivne sposobnosti. Pri uporabi RIMA pri mladih prostovoljcih ni bilo
opaznega poslabSanja kognitivnih funkcij (40). Moklobemid zmanjSa
kognitivne deficite, povzroCene s skopolaminom pri zdravih mladih
prostovoljcih (41). Pri starejSih prostovoljcih so opazili blazje motnje
psihomotornih sposobnosti, ki pa niso pomembno vplivale na sposobnost
voznje avtomobila (42). Ker so pri demenci povecane koncentracije MAO,
bi morda lahko pri¢akovali dolo¢eno korist pri uporabi antidepresivov iz
skupine inhibitorjev MAO. Pri depresivnih bolnikih z upadom kognitivnih
funkcij ali demenco so opazili celo izboljSanje (43,44). Vendar pa je bolj
verjetno, da je izboljSanje kognitivnih sposobnosti posledica uspesno
zdravljene depresije kot pa neposredni u€inek zdravila. Salzman poroca,
da lahko ireverzibilni inhibitorji MAO, podobno kot cikli¢ni antidepresivi,
povecajo tezave s spominom in zmedenost pri bolnikih z demenco (24).

CIKLICNI ANTIDEPRESIVI

Klasic¢ni triciklicni antidepresivi imajo ve¢inoma zmerne do mocno
izrazene antiholinergi¢ne stranske ucinke (centralne in periferne), antihi-
staminske stranske ucCinke (sedacija) in povzro¢ajo alfa adrenergicno
blokado (posturalna hipotenzija). Ker so pri terciarnih aminih (doksepin -
Aponal, Sinequan, amitriptilin - Amyzol, imipramin - Eupramin) stranski
ucinki izrazitejSi, so za uporabo pri starejSih manj primerni. Primernejsi so
sekundarni ciklicni antidepresivi, kot je maprotilin (Ladiomil) (tabela 3)
(23,27). Zelo malo antiholinergi¢nega ucCinka imata tudi mianserin
(Miansan) in viloksazin (Vivalan). Zacetni odmerki so pri starejSih bolnikih
praviloma manjSi od tistih, ki jih uporabljamo pri mlajsi. Ciklicni antide-
presivi so kontraindicirani pri svezem miokardnem infarktu, prevodnih
motnjah srca in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila gvanidinskega tipa s
kardiodepresivnim uc¢inkom. Previdnost pa je potrebna pri uporabi pri
bolnikih z glavkomom in hipertrofijo prostate (31).



Nekateri bolniki, ki so prejemali antidepresive, so porocali o tezavah
s spominom za nedavne dogodke (24), kar povezujemo z antiholiner-
gicnimi ucinki zdrauvil.

Tabela 3: Stopnja inhibicije muskarinskih receptorjev (23,27)

zdravilo ucinek

cikliéni antidepresivi

amitriptilin (Amyzol) +++
klomipramin (Anafranil) +++
doxepin (Sinequan) ++(+)
maprotilin (Ladiomil) +(+)

trazodon (Devidon) 0

antikonvulzivi (karbamazepin, valproat) 0

OSTALA ZDRAVILA

Litijev karbonat, karbamazepin in valproat lahko uporabljamo kot
dodatna zdravila, kadar samo z antidepresivom ne dosezemo zelenega
uspeha. Psihostimulansi (metilfenidat, d-amfetamin) in trijodotironin sicer
tudi ne sodijo med antidepresive, jih pa omenjajo nekateri avtorji kot
dodatno sredstvo zlasti pri zdravljenju rezistentne depresije telesno
bolnih, ¢eprav je terapevtska ucinkovitost vprasljiva.
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