
^lovek vedno upa - tudi takrat, ko je izgubil vsako upanje.
(Gaurmont)

V zadnjem desetletju se vse ve~ pozornosti usmerja na depresivne
bolezni, ki so bile dolgo ~asa neupravi~eno zapostavljene. Ker se veliko
depresivnih bolnikov zdravi v splo{ni praksi in poznamo veliko {tevilo
antidepresivov, je v ospredju vse ve~ja potreba, podrobno obvladati to
podro~je.  [e vedno je raz{irjeno mnenje, da se depresije:

- lahko diagnosticirajo,
- uspe{no zdravijo,
- imajo dobro prognozo.

Potrebno je opozoriti, da je po novej{ih {tudijah v splo{ni praksi:
1. 14-40% depresivnih pacientov pravilno diagnosticiranih in jim je

predpisana ustrezna antidepresivna terapija;
2. 60% depresivnih pacientov diagnosti~no obravnavanih, kot da imajo

psiholo{ke probleme: krizna stanja, nevroti~ne te`ave, ~ezmerno
u`ivanje alkohola in drugih snovi, simuliranje itn;

3. pribli`no 12% diagnosticiranih, kot da imajo razli~ne anksiozne motnje.

Uporabljene kratice:

IMAO - inhibitor monoaminooksidaze
TCA - tricikli~ni antidepresiv
SSRI - selektivni serotoninski "reuptake" inhibitor
KOPB - kroni~na obstruktivna plju~na bolezen
C@S - centralni `iv~ni sistem
CYP - citokrom P
DA - dopamin
GABA - gamaaminobutiri~na kislina
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Pri bolnikih iz zadnjih dveh skupin se v terapiji praviloma uporabljajo
anksiolitiki, kar s~asoma pripelje do kronifikacije depresivne bolezni.
Dejstvo je, da ~im dalj traja depresivna bolezen, tem ve~ja je verjetnost,
da se bo kronificirala. 

Najpogosteje prihaja do omenjenih diagnosti~nih napak, ker:
- bolnik ne to`i o psihi~nih te`avah,
- je so~asno prisotna somatska diagnoza,
- gre za starost do 25 let,
- "zunanji razlogi" za depresijo niso ugotovljeni.

Depresija je v mnogih ozirih do`ivljenjska bolezen, ki terja dolgo-
trajno (kar pomeni ve~letno) zdravljenje in temeljito vpliva na bolnika in
njegovo okolico.

Tri osnovne karakteristike bolezni so:
1. visoka prevalenca znotraj populacije,
2. bolezen v veliki meri onemogo~a bolnika,
3. kroni~na narava bolezni.

Ugotavljajo, da samo veliki kardiokirur{ki posegi bolj onemogo~ajo
bolnike v vsakodnevnem `ivljenju.

@ivljenjska prevalenca velike depresije je v splo{ni populaciji 3,7 -
6,7%. Kljub temu, da imamo na razpolago veliko {tevilo u~inkovitih anti-
depresivov, pa po razli~nih podatkih vsaj 10-20% vseh depresivnih
pacientov ne reagira ustrezno na zdravljenje tudi po dveh letih. 

^e vzamemo, da je prevalenca depresivne bolezni 5% in stopnja
rezistentnosti 15%, pribli`no 15.000 prebivalcev Slovenije lahko klasifi-
ciramo kot rezistentne na antidepresivno terapijo v dolo~enem obdobju
njihovega `ivljenja.

70% vseh samomorov je narejenih zaradi ene od oblik depresivnih
bolezni. 

8-10% vseh samomorov v depresiji je narejenih z antidepresivi.

Danes ne poznamo splo{no sprejete definicije za rezistentno depre-
sijo. Ena definicija trdi, da je to oblika bolezni, ki ne reagira na 2
antidepresiva, druga definicija, ki je najpogosteje uporabljena, da je
rezistentna depresija tista, pri kateri ne pride do okrevanja v dveh letih
kljub ustrezni terapiji. Ustrezna terapija pomeni uporabo in redno jemanje
antidepresivov v ustrezno visoki dozi in dovolj dolgo obdobje.
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Razlikovati moramo med kroni~no in rezistentno depresijo. Sama
depresija je v osnovi kroni~na bolezen, ki terja nekajletno zdravljenje, pa
~eprav pride do  umika simptomov. Rezistentnost pomeni, da ni
pri~akovanega odgovora na zdravljenje. Kadar govorimo o kroni~nih
oblikah depresije, mislimo s tem na rezistentno in obratno. Na osnovi
dolo~enih dejstev `e v naprej lahko sklepamo na mo`nost rezistentnosti:
1. ~im mlaj{i je bolnik, tem ve~ja je verjetnost razvoja rezistence. ^e ne

takoj na za~etku, pa pozneje v `ivljenju, {e zlasti, ~e se jim terapija ne
daje dovolj dolgo obdobje v ustrezno visokih dozah;

2. bolniki z distimijo so bolj nagnjeni k razvoju velike depresije in se
nagibajo k rezistenci; 

3. bolniki, ki so introvertirani, odvisni od drugih, anankasti, interperso-
nalno preob~utljivi, pogosteje zbolijo za depresijo, ki je rezistentna na
antidepresivno terapijo. Vse pogosteje je uporabljena diagnoza dvojna
(double) depresija. To je oblika depresivne bolezni, v kateri je
simptomatika velike depresije "nalo`ena" na distimijo;

4. bolniki, starej{i od 65 let, zaradi organskih sprememb  centralno
`iv~nega sistema in omejitev, ki jih te spremembe zahtevajo pri
doziranju zdravil.

Poznamo nekaj podtipov rezistentne depresije:
1. velika depresivna bolezen, ki kljub terapiji traja vsaj 2 leti,
2. ponavljajo~a se velika depresija z rezidualnimi simptomi, ki kljub

terapiji traja vsaj 2 leti,
3. distimija, ki ima manj izrazito simptomatiko in ki kljub terapiji traja 2

leti ali ve~. 

Pri tem lahko distimijo razdelimo na
- zgodnjo, ki se za~ne pred 21. letom starosti,
- pozno, ki se za~ne po 21. letu starosti. 

To omenjamo zaradi tega, ker se depresija pogosto pojavi zelo zgodaj
v `ivljenju in `e takrat terja uporabo ustrezne antidepresivne terapije.

Zelo previdno moramo oceniti stanje pri depresivnih bolnikih med
dvema fazama bolezni. Ugotoviti moramo, ~e je pri{lo do popolnega
umika simptomatike ali je ta {e prisotna v blagi obliki. ^e je prisotna v
blagi obliki, ne moremo govoriti o ozdravitvi. Ta simptomatika je tudi
izrazito nevarna za ponovni izbruh velike depresije.

10-20% vseh depresivnih bolnikov, ki okreva po prvi epizodi bolezni,
v naslednji ka`e rezistentnost na terapijo in kroni~ni potek bolezni. Vsaka



naslednja epizoda depresije oz. ponovitev je vse bolj nevarna zaradi
razvoja rezistentnosti na terapijo.

[e vedno ne vemo, kje so vzroki rezistentnosti na terapijo. Prvi~ so
za~eli govoriti o rezistentnih depresijah v 60. letih in `e takrat omenjali
nevarnost razvoja alkoholizma in drugih bolezni odvisnosti pri teh bolnikih.
Dokler ne bo znan osnovni biolo{ki mehanizem za rezistenco, bo tudi
terapija slonela na poskusih in napakah. Zato je osnovnega pomena, da
zdravnik ali psihiater ne obupa in postane frustriran zaradi neodzivnosti
na terapijo. Depresivni bolniki, ki so preob~utljivi, zelo hitro za~utijo
nelagodje pri zdravniku in temu ustrezno reagirajo na bolezen in terapijo.
Rezultat je zelo pogosto samomor ali samomorilni poizkus in neustrezno
sodelovanje pri terapiji.

Danes vemo veliko o vzrokih depresivnih bolezni, toda zelo malo o
procesu okrevanja in dol`ini zdravljenja. V 5-letnem obdobju (obdobju, v
katerem se bolezen ni ponovila) kar 70% bolnikov ni povsem okrevalo.
Rezistentnost tako lahko definiramo kot:
1. vsaj 2-letno kontinuirano trajanje bolezni ali
2. vsaj 5 letno nepopolno okrevanje.

Bolezen gre v ~loveka z vozom, iz ~loveka po niti.
(gr{ka)

A) Somatske bolezni - sleherna somatska bolezen lahko povzro~i
depresivno bolezen - od reaktivne oblike do velike depresije. Telesne
bolezni zelo vplivajo na rezistentnost, zlasti ~e so kroni~ne. Zato se
morata zdraviti isto~asno depresivna in somatska bolezen.

Najpogostej{e somatske bolezni, ki so povezane z depresijo in
pogosto povzro~ajo rezistentnost na terapijo, so:
- hepatitisi,
- virusne plju~nice,
- KOPB,
- infektivna mononukleoza,
- AIDS,
- vse oblike malignih bolezni (zlasti karcinom pankreasa),
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- endokrine bolezni - zlasti to velja za hormone {~itnice. Hipotireoidizem
povzro~a zavrte ali retardirane in hipertireoidizem agitirane in anksiozne
oblike depresije. Hiperparatireoidizem in slabo kontrolirana sladkorna
bolezen sta prav tako pomembni bolezni, ki kronificirata depresivno
bolezen;

- prakti~no vse vrste bolezni C@S, ki pomembno prispevajo h kroni~nosti
depresivne bolezni. V ospredju so zlasti preto~ne mo`ganske motnje.
Pogosto je za~etna demenca vzrok rezistentnosti depresivne bolezni.
Enako velja za bolnike z epilepsijo, Parkinsonovo boleznijo in multiplo
sklerozo;

- nekatera zdravila v ~asu dajanja ali umikanja iz terapije spro`ajo razvoj
depresije in prispevajo k njeni rezistenci. To velja posebej za kortikoste-
roide. [e vedno so nasprotujo~i si podatki o pomenu oralnih kontra-
ceptivov, ki lahko vplivajo na razvoj in rezistenco depresivne bolezni.
@enskam z depresijo, ki ne reagirajo na terapijo, se svetuje vsaj
za~asna uporaba drugih kontraceptivov.

Zloraba nekaterih snovi pogosto povzro~a izbruh depresije in
mo~no vpliva na njeno rezistentnost. Te snovi so:
- alkohol,
- amfetamin,
- barbiturati,
- droge (zlasti heroin in kokain),
- anksiolitiki (zlasti hipnotiki).

B) Farmakokinetski faktorji - pomemben je nivo antidepresivov v
plazmi. Zanimivo je, da se ob~asno najdejo vi{je koncentracije antidepre-
sivov v krvni plazmi od pri~akovane, kar {e dodatno ote`ko~a ugotavljanje
vzrokov rezistentnosti. Tako v osnovi ne vemo, kaj je njen vzrok. Najve~-
krat pa je v ozadju prenizek nivo  dolo~enega antidepresiva v krvni plazmi.

Pri isto~asnem jemanju antidepresivov in drugih zdravil obstaja veli-
ka mo`nost interakcij. Vemo npr., da fenobarbitoni inducirajo mikrosomal-
ne encime, ki katabolizirajo antidepresive. Na ta na~in zni`ajo njihov nivo
v krvni plazmi.

Poznamo veliko podtipov encima citokrom P 450, ki katabolizirajo
dolo~ene antidepresive. Na primer:
- CYP 1 A2 - amitriptilin
- CYP 3A 4/5 - amitriptilin

klomipramin
dezipramin



- CYP 3A 4/5 - venlafaksin
- CYP 2C 19 - imipramin

Dolo~eni SSRI inhibirajo te encime in na ta na~in zmanj{ajo biotrans-
formacijo teh zdravil. Na primer:
- CYP 1A2 - fluvoksamin
- CYP 2DG - fluoksetin

paroksetin
citalopram

- CYP 3A 4/5 - fluoksetin
fluvoksamin

- CYP 2C 19 - fluoksetin

To je pomembno pri kombinaciji dveh antidepresivov (SSRI + TCA),
ker se lahko toksi~no zvi{a nivo TCA, ne da bi dosegli `eljeni klini~ni
u~inek. Nekateri citokromi P 450 ka`ejo genetski primanjkljaj, kar se ka`e
v njihovem u~inku na psihoaktivna zdravila. V drugih primerih so lahko
posamezne subskupine citokroma P 450 hiperaktivne, kar pelje v pospe-
{eno presnovo dolo~enega antidepresiva.

Ali je dose`ena za`elena doza antidepresiva v krvni plazmi, lahko
ugotavljamo s prisotnostjo avtonomnih stranskih u~inkov, kot so: obstipa-
cija, suha usta, zamegljen vid, kar pomeni, da je zdravilo, vsaj na periferi-
ji, doseglo `eljeni nivo. To velja predvsem pri uporabi TCA.

C) Napake v diagnostiki in terapiji:
1. Me{ana anksiozno-depresivna stanja - v teh primerih se depresivna

komponenta pogosto spregleda in se zdravi z anksiolitiki samo
anksiozna komponenta bolezni.

2. Pogosto prehitro ni`anje antidepresivne terapije - doza, s katero se
dose`e evtimija, se za~ne ni`ati {ele po 8-12 mesecih ali celo
pozneje. Sleherno prezgodnje ni`anje praviloma pripelje do ponovitve
bolezni.

3. Zdravljenje z dolo~enim antidepresivom mora trajati vsaj 4 tedne. V
tem obdobju se postopno razvije polni u~inek. Prehitra zamenjava
pomeni, da dolo~enemu antidepresivu nismo dali mo`nosti, da razvije
klini~ni u~inek. Enako se bo zgodilo z naslednjim uporabljenim
antidepresivom, kar v kon~ni fazi pripelje do zmotnega zaklju~ka, da
gre za rezistenco.

4. Hudi socialni problemi bolnika vedno vra~ajo v depresijo, ko je ta `e
urejena. 
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5. Psihoti~na komponenta bolezni se hitro spregleda, zlasti ~e je bolnik
omejeno komunikativen. V teh primerih je nujno potrebna za~asna
uporaba antidepresiva in nevroleptika, ki ima tudi rahel antidepresivni
u~inek, npr. fluanksol, risperidon.

6. Prenizka doza uporabljenega antidepresiva je zelo pogosta napaka,
zlasti v    bolni{ni~nem okolju. Dolo~eni antidepresiv moramo vedno
dajati dovolj dolgo obdobje in do maksimalno dovoljene doze, preden
preidemo na drug antidepresiv. Za ve~ino TCA to pomeni pribli`no 300
mg dnevno (npr. amitriptilin 3x100 mg; doksepin celo 3x125 mg itn.).
Stalno menjavanje antidepresivov, ki jih uporabimo le do srednje doze,
pomeni, da nismo izkoristili mo`nosti, ki nam jih posamezni antidepre-
siv ponuja. 

7. Nesodelovanje bolnikov je verjetno bistvenega pomena. Bolnika
moramo seznaniti z antidepresivno terapijo. Moramo ga opozoriti na
mo`ni takoj{nji izbruh stranskih u~inkov in zapozneli klini~ni odgovor.
Pou~imo ga o poteku terapije, mo`nih stranskih u~inkih, dolgoro~nosti
jemanja terapije, predvsem pa o tem, da je nujno redno jemanje
zdravil.

Preden preidemo na bistvo, in sicer medikamentozno zdravljenje
rezistentnih depresij, je potrebno omeniti potek antidepresivnega
zdravljenja, ki v veliki meri zmanj{a mo`nost razvoja rezistence. S
slehernim pacientom z depresivno boleznijo postopamo na naslednji na~in:
1. Opravimo osnovni somatski pregled - EKG, EEG, avtoanamneza,

laboratorijske preiskave, kar tudi vpliva na izbiro antidepresiva.
2. Opravimo selekcijo antidepresivne terapije, z ozirom na klini~no sliko:

inhibiranemu depresivnemu pacientu nikakor ne smemo uvesti
sedirajo~ega antidepresiva, npr. amitriptilin, doksepin, mianserin itn. . 

3. O bolezni pou~imo pacienta in sorodnike, kar je bistvenega pomena za
sodelovanje bolnika pri rednem jemanju terapije. To je morda eden od
osnovnih pogojev, ki prepre~ujejo rezistentnost.

4. Vedno za~nemo zdravljenje z ni`jo dozo, tako da testiramo, kako bolnik
prena{a antidepresiv, in potem v nekaj dnevih zvi{amo do srednje
visoke doze.

5. ^e ni za`elenega u~inka, po 4 tednih zvi{amo dolo~eni antidepresiv do
maksimalno dovoljene doze (za TCA to velja le za bolni{ni~no okolje).

6. ^e tudi po maksimalni dozi ni ustreznega odgovora, zamenjamo
dolo~eni antidepresiv, s tem da razen somatskega pregleda ponovimo
postopke, kot je omenjeno zgoraj.
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7. Terapija z enim antidepresivom mora trajati najmanj 4 tedne, preden
ugotovimo, da ni u~inkovit. Vsekakor pa mora vzdr`evalna terapija
trajati najmanj 2 leti.

Nikdar ni no~ tako dolga, da ne bi pri{el dan za njo. 
(ljudska)

Preden zaklju~imo, da gre res za rezistentno obliko depresije, mora-
mo ponovno premisliti o mo`nih napakah v zdravljenju, ki so `e prej
omenjene. Nekatere oblike rezistentnih depresij bolj reagirajo na TCA,
druge na IMAO. Vsekakor sta ti dve veliki skupini preparatov bolj
u~inkoviti kot SSRI. Razen terapije s psihofarmaki moramo uporabiti vsaj
osnovne psihoterapevtske postopke, ker tako vplivamo na bolnikovo
zaupanje v terapijo in njeno uspe{nost. Preveriti moramo, ~e ne gre za
komorbidnost depresije in somatske bolezni, ki vzdr`ujejo depresijo.
Depresivna bolezen povzro~a zakonsko in socialno disfunkcijo, posebej ~e
gre za kronificirano obliko, ko bolnikovo okolje ni ve~ pripravljeno stati
bolniku ob strani. S tem se zmanj{uje morebitni uspeh terapije. Zelo velik
pomen ima ~as. ^imdalj traja depresivna bolezen, ve~ja je verjetnost
kronifikacije in rezistentnosti. Sama terapija je potem dolgotrajnej{a in
uporabiti moramo zdravila v vi{jih dozah.

Dejavniki, ki napovedujejo bolj{o prognozo v primeru rezistentne
depresije, so:
1. ustrezna kvaliteta `ivljenja,
2. stabilna slu`ba,
3. poroka,
4. `ivljenje z drugimi osebami,
5. bla`ja depresivna simptomatika,
6. ni so~asne zlorabe drugih snovi (droge in alkohola),
7. ni so~asne prisotnosti socialne fobije.

Komorbidnost depresije in anksioznosti ne vpliva na uspe{nost
farmakoterapije.
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@e na samem za~etku antidepresivne terapije moramo uporabiti
ustrezne postopke. Kadar gre za inhibirano obliko depresivne bolezni,
za~nemo terapijo s stimulirajo~imi antidepresivi in obratno, kadar gre za
agitirano obliko. V splo{ni praksi uporabimo pri blagih do srednje te`kih
oblikah depresij SSRI. V primeru velike depresije je `e na za~etku
za`elena uporaba TCA ali IMAO (pri nas predvsem RIMA). Na za~etku
antidepresivne terapije uporabimo tudi benzodiazepinske preparate, ki
zmanj{ujejo ali odstranijo anksioznost. Ta je v najmanj 96% primerov
sestavni del depresije. S tem se delno ubla`i bolnikovo slabo po~utje. Na
ta na~in premostimo ~as do za~etka u~inkovanja antidepresivov. V
za~etni fazi vedno vodimo pacientovo zdravljenje z enim antidepresivom.
^e prvi antidepresiv ni dosegel za`elenega u~inka, ga zamenjamo z
drugim. Pri TCA velja pravilo, da ga zamenjamo z drugim TCA. SSRI
zamenjamo s TCA ali RIMA. ^e tudi v tem primeru ne pride do za`elenega
u~inka, zamenjamo TCA z IMAO ali obratno. Takrat za~nemo razmi{ljati o
dvotirni antidepresivni terapiji.

V zdravljenju rezistentnih depresij uporabljamo naslednje postopke:
1. V primeru neustreznega odgovora na dolo~eno antidepresivno terapijo

in potem, ko smo poskusili zamenjati en antidepresiv z drugim,
uporabimo kombinacijo dveh antidepresivov. Polifarmacija je namre~
klini~no dejstvo. 70% depresivnih pacientov dobiva {e dodatno terapijo
poleg antidepresivne (anksiolitiki, drugi antidepresivi). Pri tem moramo
paziti na ustrezne interakcije teh zdravil, kot je `e prej omenjeno.
Vedno kombiniramo antidepresiv, ki ima predvem serotoninergi~ni
u~inek, s tistim, ki ima predvsem noradenergi~ni u~inek (npr.
maprotilin s klomipraminom). SSRI kombiniramo vedno z antidepre-
sivom, ki ima predvsem noradrenergi~ni u~inek (dibenzepin, maprotilin
itn.). Pogosto {ele kombinacija dveh antidepresivov pripelje do
evtimije. @e omenjeno kombinacijo maprotilina in klomipramina
uporabimo v za~etku terapije v nizkih dozah (50-75 mg maprotilina in
50-75 mg klomipramina in na 2-3 dni vi{amo eno in drugo zdravilo za
25-50 mg). Namesto klomipramina lahko uporabimo imipramin ali
doksepin. V primeru kombinacije SSRI in maprotilina ali dibenzepina v
za~etku vedno uporabimo SSRI preparat enkrat dnevno (zjutraj) in TCA
preparat 75 mg dnevno. Potem doze vi{amo vsakih 3-4 dni. 

2. Zelo u~inkovita je uporaba antidepresivov parenteralno. S parenteral-
nim dajanjem se izognemo u~inku prvega prehoda po peroralni uporabi
oz. njihovi metaboli~ni presnovi, ki sledi takoj po resorbciji. @e dolgo je
uveljavljena intravenozna terapija s klomipraminom in maprotilinom.
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Za~etna doza je 25 mg klomipramina in 25 mg maprotilina v 250 ml
fiziolo{ke raztopine. Izvajamo jo pribli`no 90 min, in sicer 40-60 kapljic
na minuto. Ponavadi dobi bolnik vsaj 10 infuzij, njihovo {tevilo pa
lahko dvignemo na 20 ali ve~. Infuzije lahko ponovimo po dolo~enem
obdobju (npr. po 2 tednih). 

3. Kombinacije TCA + IMAO ali SSRI + IMAO (danes praviloma uporablja-
mo  kombinacijo TCA + RIMA, kot je moklobemid) so pogosto {e
uspe{nej{e. V tujini so uporabili kombinacijo klasi~nega IMAO + TCA
brez pomembnej{ih stranskih u~inkov, npr.: fenelzin + amitriptilin ali
mianserin + izokarboksazid itn. Omenjeni kombinaciji naj bi bili izrazito
u~inkoviti. Tudi so~asna uporaba RIMA + TCA je zelo u~inkovita. Enako
velja za kombinacijo RIMA + SSRI. 

4. V primerih rezistentne depresije danes verjetno najpogosteje upora-
bljamo kombinacijo antidepresiv + litij. Ne vemo, ali litij potencira
u~inek antidepresiva ali je sam po sebi antidepresiv. Verjetno je oboje.
Uporabimo ga v dozi 900 mg dnevno. Ko dose`e v krvni plazmi stabilni
nivo (0,6 - 0,9 mmol/l), razvije v {tevilnih primerih antidepresivni
u~inek. 

5. Terapija, ki je pri nas praviloma ne uporabljamo, je pa v nekaterih
primerih uspe{na, je dajanje trijodtironina (T3) s TCA (klomipramin,
doksepin, amitriptilin, imipramin). T3 skraj{a ~as za~etka u~inkovanja,
pospe{uje in pove~uje u~inek TCA. Vemo, da prej depresivni pacienti,
~eprav evtireoidni, ka`ejo bistveno ve~jo variabilnost v tireoidnem
funkcioniranju kot pacienti, ki niso imeli te`av zaradi depresije. Verjetno
manj{a doza T3 (25-50 mg/dn) producira nivo tireoidne aktivnosti, ki je
ponavadi najbolj ustrezen in pospe{i okrevanje bolnika. Enako uspe{no
je uporabljen tiroksin (T4), in sicer v dozi 100 mg/dn.

6. Uporaba serotoninskih prekursorjev L-triptofana in L-5-hidroksitripto-
fana lahko zvi{a centralni nivo serotonina. To je razvidno vsaj po
zvi{anju nivoja velikega metabolita - 5-hidroksiindolocetne kisline.
Uporabili so ga skupaj s TCA in IMAO. Rezultati njihove uporabe so
nejasni,toda dolo~eni indici ka`ejo, da je u~inek terapije s triptofanom
+ TCA bolj{i kot uporaba antidepresiva samega. Triptofan se daje v
dozi 6-14 g/dnevno. Enako velja, ~e v terapiji dodamo L-5-hidroksi-
triptofan v dozi 200-400 mg dnevno. 

7. Nekateri antiepileptiki, kot sta karbamazepin in natrijev valproat, imajo
tudi antidepresivni u~inek. Dokazano je, da ima karbamazepin sam
antidepresivni u~inek in ubla`i ali odstrani depresivno simptomatiko.
^e se uporabi v terapiji skupaj s TCA ali IMAO, potem je antidepresivni
u~inek pogosto zelo izrazit. Podobno u~inkuje natrijev valproat, s tem
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da za~ne delovati nekoliko hitreje. Po uporabi karbamazepina pride do
hitrega izbolj{anja pri pribli`no 30% bolnikov. Karbamazepin in Na-

valproat dose`eta svoj antidepresivni u~inek z vplivom na DA in GABA
sisteme, tako da regulirata in uravnavata funkcijo enega in drugega
nevrotransmiterskega sistema. Na ta na~in se tudi stabilizira evtimno
~ustveno stanje. V nekaterih primerih uporabljamo tudi druge
antiepileptike, kot fenitoin in acetazolamid. Pri bolnicah s poudarjeno
zmedenostjo in depresivnostjo v predmenstruacijskem obdobju in
puerperiumu je mo`na uspe{na kombinacija acetazolamida in antide-
presiva. 

8. Uporaba nekaterih benzodiazepinov hkrati s kombinacijo dveh antide-
presivov ali antidepresiva in enega od `e omenjenih zdravil lahko
potegne bolnika iz depresije. To velja predvsem za alprazolam, ki naj
bi imel tudi rahel antidepresivni u~inek, in klonazepam. Slednji
u~inkuje na centralni tip benzodiazepinskih receptorjev, ki so v ozki
zvezi s Cl- kanali, za razliko od perifernega tipa benzodiazepinskih
receptorjev, ki so v ozki zvezi s Ca++ kanali. Uporabimo ga pri
motori~no aktivnih in ~ezmerno anksioznih bolnikih. 

9. Velikokrat depresivno simptomatiko olaj{a so~asna uporaba antidepre-
sivov in antagonistov Ca++ kanalov, ki delujejo antiishemi~no in
antivazokonstrikcijsko,  in tako izbolj{a prekrvavljenost dolo~enih
mo`ganskih predelov. 

10.Bromokriptin, ki u~inkuje kot agonist dopaminskih receptorjev in zavira
izlo~anje prolaktina, je lahko koristen pri zdravljenju depresivnih stanj,
~e se uporabi so~asno z drugimi antidepresivi (v dozi od 10-15 mg
dnevno). Enako sta v terapiji koristna dopaminska agonista piribedil in
levodopa. Omenjeni preparati pridejo zlasti v po{tev pri bolnikih z
zni`anim nivojem DA metabolita homovanilocetne kisline v plazmi. 

11.So~asna uporaba antidepresivov in psihostimulansov, kot sta
metilfenidat in dekstroamfetamin, je lahko koristna terapija, ki je
pogosto povezana z veliko nevarnostjo odvisnosti. Nekateri avtorji
ugotavljajo, da omenjena kombinacija u~inkuje izredno hitro in
uspe{no pri ve~ kot 70% bolnikov. Metilfenidat se uporablja nekaj
tednov po za~etku zdravljenja s TCA v dozi 20 mg/dnevno. Zaradi
velike nevarnosti razvoja odvisnosti so potrebne dodatne raziskave o
koristnosti te terapije. 

12.EKT je {iroko uporabljena terapija za zdravljenje depresivnih bolezni,
predvsem rezistentnih oblik. To je izredno uspe{na terapija, ki je
velikokrat u~inkovita, ko odpovedo vsa druga zdravila. V Veliki Britaniji
je praksa, da se uporablja dvakrat tedensko, v ZDA pa trikrat tedensko.
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13. V 80. letih so omenjali uspehe v zdravljenju rezistentnih depresij s
kombinacijo TCA + estrogenih hormonov pri `enski populaciji. V
nekaterih primerih je bila uspe{na kombinacija TCA in rezerpina.
Natan~nih podatkov o terapevtski uspe{nosti omenjenih kombinacij
nimamo. 

14. V nekaterih primerih je tudi u~inkovita uporaba nizkih doz nekaterih
nevroleptikov.  Predvsem mislimo na rahlo stimulirajo~e nevroleptike -
fluanksol in risperidon. 

15. V prvi polovici 80. let je bila postavljena teorija, da zvi{anje adeno-
trifosfata (ATP), ki pripelje do redukcije Na+, v veliki meri olaj{a
simptomatiko depresije. Vanadij, naravni element, ki ga najdemo le v
sledovih, inhibira ATP-azo. Z uporabo vitamina C, ki reducira njegovo
dostopnost, ali z dieto, ki  reducira vnos tega elementa, naj bi se
depresija izbolj{ala. To teorijo je potrebno {e podrobneje analizirati.

To je bil le kratek pregled pomembnosti rezistentne oblike depresiv-
ne bolezni in njenega zdravljenja. Zaradi velikega {tevila bolnikov z
rezistentno depresijo in pomena, ki jo ima ta za o`je in {ir{e socialno
okolje ter invalidnost, ki jo povzro~a, je zelo pomembno, kako uspe{no
voditi zdravljenje te oblike depresije. Po nekaterih ocenah nezdravljena ali
neuspe{no zdravljena depresija skraj{a `ivljenje tudi za 15 - 20 let!

Naj nas ne vznemirja smrt, ampak umiranje!
(ljudska)
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