STRANSKI UCINKI ANTIDEPRESIVNE TERAPLJE

Janez Resman

uvobD

Antidepresivi (AD) so skupina zdravil z razlicno kemi¢no zgradbo in
razlicnimi mehanizmi delovanja, skupen pa imajo antidepresivni ucinek.
Poleg tega Zeljenega delovanja, ki se ob primernih odmerkih pokaze Sele
po priblizno dveh do treh tednih jemanja zdravila, se navadno ze bolj
zgodaj v poteku zdravljenja pojavljajo Se nezazeleni oziroma stranski
ucinki (1).

Stranski u€inki so pomemben dejavnik antidepresivne terapije, ker:
vplivajo na sodelovanje in pripravljenost bolnika za jemanje zadostnih
doz AD dovolj dolgo ¢asa (compliance),
vplivajo na zivljenjsko in delovno sposobnost pacienta,
vplivajo lahko na potek in zdravljenje morebitnih bolezni, ki spremljajo
depresivno motnjo,
so zanje bolj obcéutljivi starejSi pacienti, pri katerih so depresivne
motnje razpoloZenja zelo pogoste,

S0 za paciente neprijetni, zlasti ob previsokih dozah AD triciklicnega
tipa pa lahko nevarni in usodni; ravno pacienti, ki jim predpisujemo AD,
so namre€ pogosto suicidalni,

vplivajo na razvoj novih AD.
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Zaradi lazjega pregleda AD obstajajo razlicne delitve teh zdravil.
Kriteriji, po katerih jih delimo, pa so navadno kemicnha zgradba, mehani-
zmi delovanja in stranski ucinki (2, 3).

Glede na kemicno zgradbo ( Stevilo obroc¢ev v strukturni formuli ) AD
lahko delimo na:
- monocikli¢ne,
- biciklicne,
- triciklicne,
- tetraciklicne.

Glede na mehanizem delovanja je moZna delitev na:

- selektivne inhibitorje ponovnega privzema noradrenalina (NA) (npr.
maprotilin),

- selektivne inhibitorje ponovnega privzema serotonina (5-HT) (npr.
sertralin, fluoksetin, fluvoksamin),

- inhibitorje ponovnega privzema NA in 5-HT (npr.klomipramin, amitri-
ptilin, doksepin, trazodon),

- AD, ki vecajo sintezo NA (npr. mianserin),

- AD, ki potencirajo delovanje NA (npr. bupropion, ki pri nas ni registriran).

Navedeni delitvi kazeta na heterogenost in kompleksnost skupine
zdravil z antidepresivnim ucinkom. Iz prakticnih razlogov je zato bolj
uporabna delitev na:

- AD prve generacije (npr. triciklicni AD, inhibitorji monoaminooksidaze
(IMAO))

- AD druge in kasnejSih generacij (npr. tetraciklicni AD, selektivni
inhibitorji ponovnega privzema 5-HT (SSRI), reverzibilni inhibitorji
monoaminooksidaze A (RIMA).

V tej delitvi se kaze tudi razvoj AD od naklju¢no odkritih, manj
selektivnih zdravil do takih s selektivnejSim mehanizmom delovanja. S
tem so izloCili predvsem nezelene ucinke zdravila in zmanjsali toksi¢nost,
ki je bolj verjetna pri starejSih triciklicnih AD in IMAO, manj pa pri novejSih
SSRI ali RIMA.

Enostavnejsa delitev AD, ki do neke mere upoSteva tako mehan-



izme delovanja kot klini¢ne (stranske) ucinke, je lahko tudi naslednja:
- AD triciklicnega tipa (TCA),
- SSRI,
- IMAO in RIMA,
- ostali AD.
V Sloveniji registrirani predstavniki teh skupin so prikazani v tabeli 1(4).

Tabela 1: V Sloveniji registrirani antidepresivi

skupina genericno ime komercialno ime priporocene dnevne
doze za odrasle v mg
AD triciklicnega tipa amitriptilin Amyzol 50-300
(TCA) doksepin Sinequan 50-300
klomipramin Anafranil 50-200
maprotilin Ladiomil 50-200
Selektivni inhibitorji _ fluoksetin Prozac,Portal, Fluval 2080 ..
ponovnega privzema  fluvoksamin Avoxin 100-300
serotonina (SSRI) sertralin Zoloft 50-200
Teverzibilni inhibitorji _moklobemid  Aurorix . 150:600 ...
monoaminoksidaze A
(RIMA)
OStali trazodon . Devidon 100600 ...
mianserin Tolvon 30-90
viloksazin Vivalan 150-600

Ena od znacilnosti AD je enak konCni antidepresivni uCinek ob razli-
¢nih mehanizmih delovanja.

AD vplivajo v razlicni meri na razliche nevrotransmiterske sisteme
(serotoninski, noradrenalinski, acetilholinski, histaminski, dopaminski) v
centralnem in perifernem zZivénem sistemu.

Z razlicnimi farmakoloskimi lastnostmi povzro¢ajo klinicne ucinke.
Starejsi AD, npr. TCA, so v svojem delovanju neselektivni. Posledica so
raznovrstni stranski ucinki. Pri AD z bolj selektivnim delovanjem na
nevrotransmiterske sisteme, npr. SSRI, je profil stranskih ucinkov ugodnejsi.

AD klinicnih efektov ne povzroCajo le z vplivom na nevrotrans-



miterske sisteme (mehanizem inhibicije ponovnega privzema ali direktni
ucinek na receptorje), pa€ pa nekateri vplivajo tudi neposredno na celicno
membrano (npr. na Na - kanalCke), kar je podlaga za kardiotoksicne
ucinke, na nekatere encimske sisteme (npr. na jetrne encime P 450), kar
je pomembno pri interakcijah AD z drugimi zdravili. PovzroCajo lahko tudi
alergicne reakcije (5, 6, 7).

Tabela 2: FarmakoloSke lastnosti in mozni kliniéni u¢inki antidepresivov (6)

FARMAKOLOSKA LASTNOST

MOZNI KLINICNI UCINKI

blokada ponovnega privzema

antidepresivni ucinek

noradrenalina

tremor

tahikardija
nespecnost
motnje erekcije in ejakulacije

blokada ponovnega privzema antidepresivni ucinek ...
serotonina gastrointestinalne motnje
zvecGanje ali zmanjSanje anksioznosti
spolne motnje

ekstrapiramidni stranski ucinki

blokada ponovnega privzema izboljSanje parkinsonizma

dopamina sprozenje psihoze
blokada muskarinskih holinergiénih | MOWEN VIA e
receptorjev suha usta

sinusna tahikardija

zaprtje

retenca urina
spominske motnje
delirij

blokada a2 adrenergicnih receptoriev . RHaRIZEM e
blokada histaminskih receptoriev HL ...sedaciia. . . ...,
hipotenzija

vecCanje telesne teze

endokrine spremembe
spolne motnje

................................................................................. i |p0tenzua
preprecevanje migrenskih glavobolov




Stranski ucCinki so povezani zlasti z neselektivnim vplivom TCA na
serotoninski, noradrenalinski, acetilholinski, histaminski in dopaminski
sistem v centralnem in perifernem zivénem sistemu, pa tudi z drugimi
mehanizmi, npr. z vplivom na konvulzivni prag v mozganih ali na prevodni
sistem v srcu in kontraktilnost srca (7).

Stranske ucinke lahko predvidevamo glede na farmakoloSke lastno-
sti posameznih AD.

Tabela 3: FarmakoloSki profil antidepresivov triciklicnega tipa (8)

blokada ponovnega postsinapti¢na blokada receptorjev
privzema adrenergic. : holinergic. 'ghistaminskih %serotoninskih

NA 5HT |al a2 imuskarin.i H1  H2 {5HT1 5HT2

amitriptilin ++* ++ | ++ + ++++ §++++ +++ + 4+
klomipramin ++ At |+ # +++ # o+t #  +++
doksepin + #|++  # ++ i # #i 0 # #
maprotilin ++ #l++ # —+ i # #i # #

* UCinek je lahko zelo (++++), zmerno (+++), malo (++), zelo malo (+) izrazen ali
zanemarljiv (#)

FarmakoloSke lastnosti pogojujejo klinicne ucinke AD.

Za AD triciklicnega tipa so znacCilni zlasti antiholinergicni stranski
ucinki (centralni in periferni), sedacija in ortostatska hipotenzija, ki so
posledica antiholinergiCnega, antihistaminskega in antiadrenergicnega
delovanja.

Predvsem ob zauzitju prevelikih doz TCA se zacnejo pojavljati tudi
nevarni ucinki na prevodni sistem srca in na miokard. Ob visokih dozah
so pogostejSe Se konvulzije.



Tabela 4: Profil stranskih ucinkov nekaterih AD (9)

antidepresiv  antiholinergi- sedacija ortostatska krci sréna

¢ni ucinek hipotenzija aritmija
amitriptilin ++++* ++++ +++ +++ ++++
doksepin +++ ++++ ++ +++ ++
maprotilin +++ +++ ++ ++++ 4+
trazodon - +++ +++ ++ +
fluoksetin - + + + ¥

* UCinek je lahko zelo (++++), zmerno (+++), malo (++), zelo malo (+) izrazen ali
pa ga ni (-).

Ti uCinki sicer niso enako porazdeljeni med posameznimi AD tricikli-
¢nega tipa, vendar so v primerjavi med razlicnimi skupinami AD znacilni
zanje (tabela 4).

Pogostejsi stranski ucinki AD triciklicnega tipa

ANTIHOLINERGICNI UCINKI

So zelo pogosti. Pojavljajo se pri 40-80% pacientov, ki jemljejo TCA
(7). Vzrok je blokada muskarinskih acetilholinskih receptorjev. Odvisni so
od doze AD in pacienti sCasoma razvijejo toleranco zanje.

NajizrazitejSe antiholinergi¢ne ucinke imata amitriptilin in doksepin,
manjsSe pa maprotilin (5, 6).

Periferni antiholinergi¢ni ucinki se kazejo kot suha usta, zaprtje,
zastoj urina, motnje vida, tahikardija, sprozi se lahko glavkom.

HujSa oblika motnje pa je centralni antiholinergic¢ni sindrom z zmede-
nostjo in delirijem. Do tega pride prej pri starejSih pacientih (Sestkrat bolj
pogosto pri starosti nad 60 let), tistih z organsko mozgansko okvaro in
kadar kombiniramo TCA z (bazalnim) nevroleptikom, ki ima antiholiner-
gicni uCinek in/ali antiholinergi¢nimi zdravili (5, 10).

Pomembno je postopno uvajanje TCA. Antiholinergi¢ne ucinke
zmanjSamo lahko s prilagoditvijo doze ali pa zamenjavo AD. Slednje je
vsekakor potrebno, ¢e nastopijo sicer redki zapleti, kot so retenca urina,
paraliticni ileus ali glavkom ter seveda pri centralnem antiholinergicnem
sindromu.

Antiholinergi¢ne stranske ucinke TCA pa lahko uporabimo kot
terapevtske pri zdravljenju no¢ne enureze, iritabilnega kolona ali prezgod-
nje ejakulacije. (5, 6)



SEDACIJA

Je tudi pogost stranski ucinek. Vzrok za sedacijo je vpliv AD na
histaminski, holinergi¢ni in serotoninski sistem. Navadno so sedativni
efekti polno izrazeni ze pri nizjih dozah AD. Pri daljSi uporabi TCA se lahko
razvije toleranca. Bolj sedativnha sta amitriptilin in doksepin, nekaj manj
pa maprotilin (6, 8).

Sedativni ucinek je lahko dobrodoSel, ¢e se pacientova bolezen kaze
tudi z nemirom in nespecnostjo. Sicer pa je sedacija za paciente neprije-
tna, ker jih ovira pri vsakdanjih aktivnostih. Mnogokrat je prav ta stranski
ucinek vzrok za ukinitev terapije.

OSTALI CENTRALNI STRANSKI UCINKI

Poleg sedativnih in centralnih antiholinergicnih ucinkov je pomemben
tudi vpliv TCA na konvulzivni prag. Predvsem klomipramin in maprotilin,
slednji zlasti ob prehitrem veCanju doze, lahko sprozita epilepti¢ni napad.
Konvulzije so opisane pri 0,7-2,2% pacientov, ki jemljejo TCA. ObcutljivejSi
so otroci in pacienti z epilepsijo ter mozgansko poSkodbo. Vecja verjetnost
za pojav konvulzij ob zdravljenju s TCA je tudi pri pacientih, ki so pred tem
¢ezmerno uzivali alkohol in ¢e kombiniramo TCA z litijlem. Pri obcutljivih
pacientih naj bodo zacetne doze TCA niZje kot sicer in viSanje postopno
(10, 12).

Psihiatricni stranski uc€inki, npr. sprozitev mani¢ne epizode ali psiho-
ticne motnje, so redki, saj se je po podatkih iz razlicnih Studij mani¢nost
pojavila pri 1-2% pacientov, ki so jemali TCA, hipomani¢nost pa pri 6-7%.
(5,9

Med ostalimi centralnimi stranskimi ucinki TCA so opisane Se mot-
nje govora, spominske motje, parestezije, glavobol, mioklonizmi, tremor,
akatizija in diskinezije (9, 10, 12).

AVTONOMNI UCINKI

Med temi je najpogostejSa ortostatska hipotenzija. Pojavi se pri 20%
pacientov, ki jemljejo TCA. PovzroCena je veCinoma z al adrenergicno
blokado, pomemben pa je tudi centralni vpliv AD in depresivni u¢inek na
miokard. Toleranca za to motnjo se ne razvije. Bolj obcCutljivi so starejsi
pacienti in tisti s predhodno kardiovaskularno boleznijo. Neprijetne so
predvsem posledice ortostatske hipotenzije. Pogosti so hamre¢ padci in
poskodbe pacientov. Pri 1,6% pacientov, ki se zdravijo s TCA, lahko
pricakujemo zlom kolka. Rizicne so enkratne veCerne doze AD (5, 8).

Ostali avtonomni ucinki so Se zve€ano znojenje,palpitacije in zviSan
krvni tlak.
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UCINKI NA SRCU

UCinki na srcu pomenijo lahko pomembno omejitev zdravljenja s
TCA, predvsem pri otrocih ter starejSih pacientih in tistih z Zze obstojeco
sréno boleznijo. Ze v terapevtskih dozah TCA namreé lahko vplivajo na
frekvenco, ritem in kontraktilnost srca. Mehanizmi za to so antiholiner-
gicno delovanje, vpliv na ponovni privzem noradrenalina in dopamina,
direktni vpliv na miokard in sprememba permeabilnosti membrane. Tako
TCA lahko povzro€ijo sinusno tahikardijo, podaljSujejo ¢as prevajanja po
srénem prevodnem sistemu (kinidinski efekt) in zmanjSujejo kontra-
ktilnost srca (7, 13).

Predoziranje TCA (s suicidalnim namenom ali nezgodno) pa lahko
vodi k resnejSim kardiovaskularnim zapletom. Zlasti ob serumskih nivojih
TCA nad 1000 ng/ml pogosteje nastopi hipotenzija, abnormen EKG izvid,
srcni blok in aritmije (5).

Slika 1: Povezava med plazemskimi koncentracijami tricikli¢nih
antidepresivov in njihovimi ucinki (8)
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ENDOKRINI IN METABOLICNI UCINKI

ZvecCana telesna teZa je razmeroma pogost stranski ucinek in je
posledica blokade histaminski H1 receptorjev, lahko pa tudi posledica
zveCanega teka ob umiku bolezni. Pojavlja se pri okrog 40% pacientov, ki
jemljejo TCA, in lahko pomembno negativno vpliva na sprejemanje zdra-
vljenja s strani pacienta (14).

Redkeje nastopa motnja izloCanja prolaktina s posledicno galaktorejo
in amenorejo. Najpogosteje je v nastanek motnje vpleten klomipramin (15).

V zezi s TCA so opisane tudi redke motnje sekrecije ADH (5).

UCINKI NA KOZI
Kozni izpuScaji alergi¢ne narave se pojavijo pri 4 do 5% pacientov, ki
jemljejo maprotilin (6).

HEMATOLOSKI UCINKI

Ob jemanju TCA se redko pojavijo potencialno nevarne hematoloSke
reakcije. Opisani so primeri agranulocitoze, levkopenije, eozinofilije in
trombocitopenije (5, 6).

JETRNI UCINKI

Pogosto lahko TCA povzroCijo patoloSke laboratorijske vrednosti
jetrnih encimov, zlasti transaminaz in alkalne fosfataze, ki pa brez
klinicnih simptomov in znakov jetrne bolezni niso vzrok za prekinitev
terapije s TCA.

RedkejSa je zlatenica z zastojem ZolCa. Hud zaplet je jetrna nekroza,
verjetno ekstremna oblika alergicne preobcutljivosti na TCA. Pri tem naj bi
bile rizicni dejavnik enkratne dnevne doze z nihanji koncentracije zdravila
v plazmi Cez toksi¢ne meje (5).

UCGINKI NA SPOLNE FUNKCIJE

Pri moskih TCA povzro¢ajo lahko motnje erekcije, ejakulacije in libi-
da, pri zenskah pa motnje orgazma.

Vzrok je vpliv na noradrenergicni, serotoninergicni in dopaminergicni
sistem (5, 6).

TERATOGENI UCINKI

Teratogeni ucinki niso dokazani, vendar se velja TCA med nosec-
nostjo po moznosti izogniti vsaj v zaCetku nosecnosti in pred porodom.

Jemanje TCA v obdobju dojenja ni priporocljivo, ker prehajajo v mleko
(5, 16).



ODTEGNITVENA REAKCIJA

Opisani so odtegnitveni simptomi, ki nastopijo najpogosteje v obdo-
bju 48 ur do 2 tednov po nenadni ukinitvi ustaljene terapije s TCA. Kazejo
se kot zveCana anksioznost, nemir, znojenje, diareja, piloerekcija ter
obcutki vroCine in mraza, po nenadni ukinitvi TCA pa so opisani tudi
primeri delirija in manicnih stan;j.

TCA zato ni priporocljivo ukiniti naenkrat, paC pa nizati dozo postop-
no (5, 17).

POSLEDICE ZASTRUPITVE S TCA

Posledice so resne in lahko nastopi tudi smrt. Do zauzitja prevelikih
doz AD pride lahko zaradi suicidalnih namenov, predvsem pri otrocih pa
pogosto nakljucno.

Simptomi, ki se ob tem pojavijo, so: agitacija, delirij, koma,
konvulzije, srCne aritmije in zastoj dihanja (5).

Potrebno je vzdrzevanje in spremljanje vitalnih funkcij na oddelku za
intenzivno nego Se vsaj 3-4 dni po zauzitju prevelikih doz (6).

Ti AD delujejo selektivno tako, da zavirajo ponovni privzem 5-HT, ne
vplivajo pa na nevrotransmiterske receptorje. Zato za razliko od TCA ne
povzro€ajo antiholinergi¢nih, antihistaminergic¢nih (sedativnih) in anti al-
adrenergicnih (kardiovaskularnih) uc€inkov. Ob tem, razen ob zastrupitvah,
ne sprozajo epilepti¢nih napadov (le v 0,2%) in tudi nimajo direktnih
ucinkov na srce (6, 7).

Glavni ucinki SSRI, ki se kazejo na centralnem Zivénem sistemu,
gastrointestinalnem traktu in spolnih funkcijah, so posledice serotoni-
nergi¢nega vpliva (18).

Tabela 5: Klinicni ucinki stimulacije serotoninskih receptorjev

stimulacija serotoninskih receptorjev

5-HT1 5-HT2 5-HT3
klini¢ni ucinki antidepresivni agitacija navzea
anksioliticni nemir bruhanje
nespecnost glavobol

spolne motnje




Profil stranskih u€inkov je ugodnejSi kot pri TCA. Pomembno je, da
so ob morebitni zastrupitvi za pacienta varnejSi. Zaenkrat niso znani
smrtni izidi zastrupitev s samimi SSRI.

Zdravljenje lahko takoj zaénemo s terapevtskimi dozami. Ugodnejsi
profil stranskih uCinkov pomeni tudi vecje moznosti uporabe pri starejSih
in pacientih s soCasnimi drugimi bolezenskimi tezavami (7, 19, 20).

IzkuSnje kazejo, da so vCasih nekateri stranski ucinki SSRI, Ceprav
ne ogrozujoCi, lahko vendarle za pacienta tako neprijetni in trdovratni, da
je potrebno zdravilo ukiniti in zamenjati.

Pogosti stranski ucinki

Najpogosteje se z uporabo SSRI pojavljajo st[anski ucinki na
gastrointestinalni trakt (GIT) in centralni zivéni sistem (CZS).

UCINKI NA GASTROINTESTINALNI TRAKT

Med gastrointestinalnimi stranskimi uCinki SSRI so pogosti slabost
(navzea), diareja, suha usta, zmanjSanje apetita in telesne teze ter
dispepsija. Pojavijo se pri ok. 30% pacientov, ki jemljejo SSRI (21).

Pacienti postopno razvijejo za navzeo toleranco. V¢asih so stranski
ucinki tako izraziti, da je potrebno AD zamenjati.

Izguba telesne teze je znacilnost zdravil s serotoninergicnim
delovanjem (SSRI), medtem ko serotoninski antagonizem stimulira
veCanje telesne teze (22).

UCINKI NA CENTRALNI ZIVCNI SISTEM

Stranski uginki s podrogja CZS se kaZejo kot glavobol, nemir, nespe-
¢nost, zaspanost, tremor in vrtoglavica. Nastopajo pri ok. 20% pacientov.

Znizanje doze AD za krajSi ¢as ponavadi ublazi te stranske ucinke, ki
sCasoma pominejo (7, 21).

Pri diagnosticiranju stranskih ucinkov je potrabno uposStevati, da so
nespecnost, anksioznost, motnje apetita in spolne motnje tudi pogosti
simptomi depresije.

UCGINKI NA SPOLNE FUNKCIJE
Pojavljajo se motnje ejakulacije, orgazma in libida. Kaze, da so ob
uporabi SSRI celo pogostejse kot pri TCA (6, 7, 21).



OSTALI STRANSKI UCINKI

Opisani so Se pretirano znojenje, kozni izpus€aji, redkeje pa alergi-
¢ne pljucne reakcije s fibrozo in z dispnejo, tahikardija, palpitacije, motnje
vida in v zvezi s fluoksetinom izbruhi agresivnosti ter suicidalnih idej.
Menijo, da je slednje vzrocno povezano z izrazito anksioznostjo, podobno
kot pri akatiziji (7, 23, 24).

Teratogeno delovanje ni dokazano, vendar med nosecnostjo in v
obdobju dojenja ni priporocljivo jemanje teh zdravil, ¢e to ni nujno.

AD iz skupine SSRI se med seboj nekoliko razlikujejo v pogostnosti
pojavljanja posameznih stranskih ucinkov.

Tabela 6: Profili stranskih ucinkov, ki so nekoliko bolj znacilni za
posamezne predstavnike skupine SSRI (7)

antidepresiv fluoksetin fluvoksamin sertralin

stranski ucinki anksioznost navzea diareja
agitacija zaspanost tremor
nemir zaprtje suha usta
glavobol anoreksija

Za fluvoksamin je bolj kot za ostale predstavnike SSRI znacilna
navzea, pri fluoksetinu sta pogostejSa stranska ucinka nemir in anksioz-
nost, sertralin pa bolj kot drugi SSRI povzro¢a diarejo in redkejSe blato.
Pri vseh se priblizno enako pogosto pojavlja nespecnost.

POSLEDICE ZASTRUPITVE S SSRI

V primerjavi s TCA so SSRI ob prekoracenih dozah varnejSe zdravilo.

Glavni simptomi, ki se ob tem pojavijo, so agitacija, nemir, nespec-
nost, tremor, slabost, bruhanje, tahikardija in konvulzije (6, 23).

Literatura ne navaja smrtnih primerov ob predoziranju samih SSRI.

SEROTONINSKI SINDROM

To je resna komplikacija, ki lahko nastopi ob soCasnem jemanju
IMAO in serotoninergicnih AD (SSRI, klomipramin). Vzrok je indirektni
serotoninski agonizem zaradi istoCasne inhibicije razgradnje 5-HT in
inhibicije ponovnega privzema 5-HT. Sprva se pojavijo tremor, zveCan

hipertermija in lahko celo smrt (5, 7).



IMAO so bili prvo ucinkovito zdravilo v terapiji afektivnih moten;.

Klasicni IMAO (nereverzibilni) pri nas niso registrirani. Njihova
uporaba je omejena zaradi moznosti nevarnih interakcij z drugimi zdravili
(npr. SSRI, simpatikomimetiki) in tiraminom iz hrane (t.i. "cheese efekt" s
poslediéno hipertenzivno krizo) ter sicer redkejsih (vendar npr. pri
iproniazidu kar pri 25% pacientov) toksi¢nih uCinkov na jetra,ki so lahko
tudi smrtonosni (6, 25).

NovejSe in varnejSe zdravilo je reverzibilni inhibitor MAO vrste A
(RIMA) moklobemid, ki je v uporabi tudi pri nas. Z inhibicijo encima MAO
vrste A istoCasno preprecuje razgradnjo NA, 5-HT in DA, ne vpliva pa na
mehanizem ponovnega privzema ali na nevrotransmiterske receptorje
(26).

Profil stranskih ucinkov je ugodnejsi kot pri TCA in primerljiv s SSRI.

V primerjavi s TCA povzro¢ajo RIMA bistveno manj antiholinergicnih
stranskih ucinkov, kardiovaskularnih motenj in sedacije (27, 28, 29, 30).

Pojavljajo se lahko nespecnost, agitacija, razdraZljivost, anksioznost,
glavobol, vrtoglavica, parestezije, ortostatska hipotenzija, suha usta,
motnje vida, slabost, kozne reakcije in redko zmedenost (pri starejSih
pacientih).

Ob uporabi RIMA so zelo zmanjSane moznosti nevarnih interakcij z
drugimi zdravili in tiraminom, kar je znacilno za IMAO (28, 31).

POSLEDICE ZASTRUPITVE Z IMAO IN RIMA

Ob zastrupitvi z IMAO je znacilna agitacija, ki ob hipertermiji, hiperten-
ziji, tahipneji, tahikardiji, hiperrefleksiji in nehotenih gibih preide v komo.

RIMA so ob predoziranjih varnejSe zdravilo. Opisana je izrazitejSa
sedacija, ni pa toksi¢nih ucinkov na srcu, konvulzij ali respiratornih
motenj (32).



V to skupino smo uvrstili nekatere AD druge generacije, ki ne sodijo
v prve tri skupine, ker bodisi nimajo takih stranskih ucinkov kot tipicni
predstavniki teh skupin ali pa mehanizmi delovanja ne ustrezajo uvrstitvi v
katero drugo skupino.

Mianserin preko presinapticnih mehanizmov spodbuja sintezo NA,
ob tem pa ima Se antihistaminski in antiserotoninski ucinek.

Za mianserin je znacilen stranski u€inek sedacija, pogosteje se poja-
vlja poveCanje telesne teze, nima pa izrazitih antiholinergicnih in
kardiovaskularnih efektov. Nekoliko pogosteje kot pri ostalih AD so
opisani tudi primeri granulocitopenije, agranulocitoze, aplasticCne anemije
in trombocitopenije (2, 5, 33, 34).

Trazodon zavira ponovni privzem serotonina, izrazeno pa ima tudi
antiadrenergicno in antihistaminsko delovanje.

NajpogostejSi stranski ucinki so sedacija, ortostatska hipotenzija,
glavobol in navzea. RedkejSe so spolne motnje (priapizem, motnje
ejakulacije in motnje orgazma), kozni izpuSc€aji pa tudi motnje srénega
ritma. Nima antiholinergicnih efektov (5, 6, 34).

Viloksazin deluje z inhibicijo ponovnega privzema NA.

PogostejSi stranski ucinki so slabost, bruhanje, nizanje telesne teze
in glavobol. Nima izrazitih antiholinergic¢nih, sedativnih ali kardiotoksicnih
ucinkov (2, 5, 34).

Zdravljenje depresij je dolgotrajno. Za uspeh je nujno sodelovanje
pacienta, na to pa pomembno vplivajo prav stranski ucCinki AD. Pacientu je
potrebno predpisati tako zdravilo, ki ga bo lahko jemal v zadostnih
odmerkih, dovolj dolgo ¢asa, bo ob tem ucinkovito in kljub pogosti
spremljajocCi suicidalnosti zanj tudi varno.
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