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UCINKOVITOST ANTIDEPRESIVNIH ZDRAVIL

Andrej Zmitek

uvob

V maju 2002 sem se udelezZil kongresa Evropske psihiatriChe asociacije
v Stockholmu. Ob povratku me je med letom iz §tockho|ma kolega Iztok
LeSer opozoril na ¢lanek v dnevnem ¢asopisu (1). Clanek se je zacel takole:

DOWN IN THE DUMPS? CHILL WITH A SUGAR PILL.
Placebos seem as good as antidepressants

Washington: After thousands of studies, hundreds of
milions of prescriptions and tens of billions of dollars
in sales, two things are certain about pills that treat
depression: Anti-depressants like Prozac, Paxil and
Zoloft work. And so do sugar pills.

A new analysis has found that in the majority of trials
conducted by drug companies in recent decades, sugar
pills have done as well as — or better than — anti-de-
pressants. Companies have had to conduct numerous
trials to get two that show a positive result for the drug
they are testing, the Food and Drug Administration’s
minimum for approval.

Moja prva asociacija je bila: "Antipsihiatrija.” Verjetno tudi zato, ker
smo bili med kongresom pri¢e manjsi demonstraciji nasprotnikov psihiatrije
in posebej psihofarmakoterapije; ti so s transparenti in letaki izrazali svoje
odloéno nasprotovanje zdravljenju duSevnih motenj z zdravili. Ampak ko sem




¢lanek prebral do konca, je bil vtis nekoliko drugacen. Pisec se je namre¢
skliceval na ugotovitve razlicnih — dokaj svezih — Studij o ucinkovitosti
antidepresivov. Navedel je tudi revije, v katerih so bile Studije objavljene, in
imena avtorjev. Glavne trditve v ¢lanku so bile naslednje:

V kliniénih Studijah je placebo pogosto enako ali bolj ucinkovit kot

antidepresivi.

- Placebo deluje v istih delih moZganov kot antidepresivi.

- Ucinkovitost placeba je danes vecja kot pred dvajsetimi leti.

- UcCinek placeba je posebej velik prav pri zdravljenju depresije.

- Zdravilna zelis¢a, npr. Sentjanzevka, so podobno ucinkovita kot antide-
presivi.

- Skrb in naklonjenost predstavljata morda najvecjo korist, ki jo ima bolnik

od zdravila v klini¢ni Studiji. V »realnem svetu« pa sta odsotni.

Ce imajo te trditve trdno osnovo, so sodobne smernice za zdravljenje
depresije, ki jasno poudarjajo osrednjo vlogo antidepresivnih zdravil, pod
velikim vprasajem. Zato sem poiskal navedene in Se Stevilne njim sorodne
¢lanke. Ugotovil sem, da je uCinkovitost antidepresivnih zdravil vroca tema
tudi v strokovni literaturi. Ob tem pa so se mi odprla Se dodatna vprasanja.
Tako ¢lanek obravnava naslednje teme: ucinkovitost antidepresivov v prime-
rjavi s placebom; primerjava med klini¢nimi Studijami in vsakdanjo terapevtsko
prakso; razlike v odzivnosti posameznih oblik depresije na antidepresive;
razlike v ucinkovitosti posameznih antidepresivov; moznosti za povecCanje
ucinkovitosti zdravljenja depresije. Upam, da ¢lanek vsaj delno odgovori tudi
na vprasanje: Kje so meje ucinkovitosti farmakoloSkega zdravljenja depresije?

ANTIDEPRESIVI IN PLACEBO

Zakaj so sploh potrebne Studije, v katerih primerjajo ucinek zdravilne
substance z uCinkom placeba? Odgovor je v nacelu enostaven: zato, da se
pokaze, kakSen del zdravilnega ucinka je mogoce pripisati specificnemu
delovanju zdravila in kakSnega nespecificnim dejavnikom, kot je na primer
sugestija. Dokler za doloCeno bolezen ni nobenega ucinkovitega zdravila, je
primerjava potencialnih zdravilnih substanc s placebom razumljiva in tu ni
kakih vecjih dilem. DrugaCe pa je na podrocju zdravljenja depresije, kjer
imamo na razpolago Stevilna dokazano ucinkovita zdravila. Eticna spornost
uporabe placeba je zato toliko vedja (2,3), vendar tega vidika problema v
¢lanku ne obravnavam. V literaturi sreCamo dve razlicni nacelni stalisci glede




raziskovanja zdravil (4). Prvo pravi, da uporaba placeba ni sprejemljiva, ¢e
za doloCeno bolezen obstaja u€inkovito zdravljenje in je zato mogoca primer-
java z aktivnim zdravilom. Po drugem staliScu je kontrola s placebom potrebna
za ugotavljanje obcutljivosti merilnih inStrumentov Studije; je etiCna, ¢e bolnik
na sodelovanje v taki Studiji pristane, potem ko je bil o njeni naravi ustrezno
obvescen, in ¢e zaradi Studije ne trpi Skode.

Na naslednjem primeru bom skusal predstaviti osnovne metodoloSke
razloge, ki zahtevajo uporabo placeba v Studijah. Avtorji (5) so Zeleli ugotoviti
ucinkovitost Sentjanzevke (Hypericum perforatum) pri zdravljenju depresije.
To zdravilno rastlino uporabljajo v Stevilnih dezelah po svetu, Se posebej v
Evropi (npr. Nemcija), za samozdravljenje depresije. V raziskavi z dvojno slepo
metodologijjo so razdelili depresivne bolnike v tri skupine. Prvo so zdravili s
SentjanZevko, drugo s sertralinom in tretjo s placebom. Uporabili so obiajna
merila za ugotavljanje antidepresivnega ucinka: povprecno znizanje inten-
zivnosti depresije (znizanje rezultata na Hamiltonovi ocenski lestvici), odstotek
bolnikov z ugodnim odgovorom na zdravljenje in odstotek bolnikov, ki so
dosegli umik bolezni (remisijo). Ob zaklju¢ku Studije se je depresivnost v
vseh treh skupinah ublazila, vendar — presenetljivo ali ne — glede na zgoraj
navedena merila med skupinami ni bilo statisticno pomembnih razlik. V
raziskavi tako niso mogli potrditi zdravilne uéinkovitosti Sentjanzevke. Ce bi
— ob istih rezultatih — primerjali Sentjanzevko samo s sertralinom, bi bil
sklep naslednji: ker imata preizkuSani sredstvi podoben zdravilni u€inek in
je sertralin dokazano ucinkovit antidepresiv, ima tudi Sentjanzevka
antidepresivni uéinek. Ce bi primerjali $entjanzevko samo s placebom, bi
sklepali, da je antidepresivna ucinkovitost Sentjanzevke primerljiva tisti place-
ba in zato Sentjanzevka ni primerna za zdravljenje depresije. Uporaba obeh
kontrolnih skupin je bila tako dobra varovalka pred napacnim sklepanjem;
tako priporo¢anje kot odsvetovanje uporabe SentjanZevke na podlagi te
raziskave bi bilo seveda neumestno.

Privos¢imo si kratek korak vstran. Kako je s to zdravilno rastlino v
resnici? Obsezen pregled literature (6) je pokazal, da so izvleCki SentjanZzevke
pri zdravljenju blagih in zmerno resnih depresivnih stanj pomembno
uCinkovitejsi od placeba. Primerjava ucinkovitosti z uveljavljenimi antidepresivi
zaradi premajhne koli¢ine ustreznih podatkov zaenkrat ni mogoca, kaze pa,
da ima Sentjanzevka pomembno manj nezelenih sopojavov.

Ce primerjamo posamezne dusevne motnje med seboj, se pokaze, da
je ucinkovitost placeba pri depresiji relativno velika. Odstotki pomenijo ucinek
placeba v primerjavi z aktivnim zdravilom (100%): depresija 60%, genera-
lizirana anksiozna motnja 53%, agorafobija 23%, obsesivnho-kompulzivna
motnja 21% in shizofrenija 0% (7). Navedeni podatki veljajo za zdravljenje v




ozjem smislu. Kadar so proucevali pogostost poslabSanja depresije ob
nadaljevalnem zdravljenju, so ugotovili, da preventivni u€inek antidepresivov
precej bolj presega ucinek placeba, kot pa velja za zdravljenje akutnih epizod
(8,9).

Zakaj je placebo tako ucinkovit pri zdravljenju depresije? V nacelu so
razlogi za pozitivno spremembo pri bolnikih, ki prejemajo placebo, trije (7):
1. Bolnike opogumlja dejstvo, da so delezni zdravljenja. ZniZanje razpolo-

Zenja in izguba vitalnosti, ki sta sestavni del depresije, povzrocita sploSni

upad bolnikove aktivnosti in opustitev prijetnih dejavnosti; takSna pasiv-

nost pa preko znizanega obcutka o lastni vrednosti v zaCaranem krogu
vzdrzuje potrtost in brezvoljnost. Opogumljanje lahko prispeva k prekinitvi
zaCaranega kroga.

2. Spontana remisija: naravni potek depresije je pogosto epizodi¢en, s
tem je verjetnost nastopa spontane remisije vecja.

3. Nihanje v intenzivnosti je znacilnost vseh dolgotrajnih motenj. Bolniki
obic¢ajno poiscejo pomoc, ko so tezave najhujSe, zato je verjetno, da bo
ob naslednjem pregledu simptomatika blazja.

Vsi trije dejavniki so seveda aktualni tudi v primeru zdravljenja z antide-
presivom. Vzpodbujanje in opogumljanje, ki npr. preko dokaj enostavnih tehnik
reSevanja problemov in nacrtovanja aktivnosti zelo primerno dopolnjujeta
zdravljenje, lahko precej prispevata k znizanju depresivnosti. Tu gre pravzaprav
za (morda nekoliko provokativna trditev?) stopnjevanje oz. nadgradnjo ucinka
placeba.

Khan in sodelavci (10) so pregledali podatke FDA (Food and Drug Ad-
ministration, agencija, ki je odgovorna za registracijo zdravil na obmocju
Zdruzenih drzav Amerike). OsredotoCili so se na vse antidepresive, Ki jih je
FDA registrirala v letih 1985 — 1997. Podjetja, ki vlagajo zahtevke za registra-
cijo, so dolzna predloziti vso dokumentacijo o razvoju zdravila, torej tudi
podatke o negativnih Studijah —tistih, s katerimi niso uspeli dokazati njegove
terapevtske ucinkovitosti. Khan in sodelavci so se tako izognili pristranosti
objavljanja (angl. publication bias); znano je namre¢, da strokovne revije
pogosteje objavljajo pozitivhe Studije kot negativne. Del njihovih ugotovitev
je zbranih v tabeli 1. Priblizno polovica Studij pokaze vecjo ucinkovitost
antidepresiva v primerjavi s placebom, pri petini je rezultat nejasen, vendar
se tudi nakazuje prednost antidepresiva, pri tretjini pa ni razlik med u¢inkom
antidepresiva in placeba. Kako je mogoce, da precejSen del Studij ni potrdil
prednosti antidepresiva pred placebom? PodrobnejSi odgovor na to vprasanje
bi zaradi zapletene metodologije Studij presegal obseg tega sestavka.




Nastevam samo nekaj dejavnikov, ki utegnejo (poleg, seveda, dejanske
neucinkovitosti zdravila) prispevati k »neuspehu« Studije: neustrezno
vkljuéevanje bolnikov, velik osip v poteku Studije, kratko trajanje Studije,
slabSa educiranost in izkuSenost in medsebojna usklajenost ocenjevalcey,
uporaba prenizkih odmerkov zdravila in slabSe sodelovanje bolnikov.

Tabela 1. Rezultati raziskav z antidepresivi, ki so bili registrirani v ZDA v
obdobju 1985 — 1997. Stevilke predstavljajo Stevilo raziskav v posamezni
kategoriji. Legenda: ad > pl: antidepresiv je bil v raziskavi nedvomno bolj
ucinkovit od placeba; ad ? pl: antidepresiv je bil sicer po posameznih merilih
ucinkovitejsSi od placeba, vzeto v celoti pa je razlika vpraSljiva; ad = pl:
antidepresiv je bil u€inkovit tako kot placebo.

zdravilo Studije skupaj ad > pl ad ? pl ad = pl
fluoksetin 4 2 1 1
sertralin 3 2 0 1
paroksetin 11 6 4 1
venlafaksin 6 4 1 1
nefazodon 8 2 2 3
mirtazapin 10 5 1 4
bupropion 3 0 0] 3

- skupaj - 45 21 (47,7%) 9 (20,5%) 14 (31,8%)

Po ugotovitvah avtorjev (10) je bila verjetnost, da bo Studija pokazala
statisticno pomembno razliko v u€inkovitosti med antidepresivom in place-
bom, odvisna od povprecne intenzivnosti depresije v opazovani skupini. Rezul-
tati veCine Studij, ki so vkljuCevale bolnike z nizjo intenzivnostjo depresije,
so kazali na enak ucinek aktivnega zdravila in placeba; v vseh Studijah, kjer
so bolniki dosegli visoke zaCetne rezultate na Hamiltonovi ocenski lestvici,
je bil antidepresiv u€inkovitejSi od placeba.

Pozitiven odgovor na placebo ima svoje klinicne znacilnosti. Vecja
verjetnost takega odziva je povezana razen z nizjo zacetno intenzivnostjo
depresije Se z manjSim Stevilom predhodnih depresivnih epizod in s klinicno
sliko »neendogene« — torej po starem nevrotske ali reaktivne — depresije in
Z »minor« depresijo, torej s tisto, ki ne izpolnjuje vseh kriterijev za veliko
depresijo po DSM IV. ManjSa verjetnost ugodnega odziva na placebo je
znacilna za bolnike s kroni¢no depresijo, s pridruzenimi psihoti¢nimi simptomi




in s psihomotori¢no retardacijo. IzboljSanje klinicne slike ob jemanju placeba
je pogosto nenadno, kratkotrajno in se vecCkrat pojavi zgodaj v poteku
zdravljenja. Postopnost in trajnost izboljSanja ob placebu govorita za spontano
remisijo. Ta se lahko pojavi tako ob zdravljenju s placebom kot z aktivno
substanco, bi pa do nje prislo tudi brez zdravljenja in je posledica naravnega
poteka bolezni (11, 12).

Ali delujejo antidepresivi v istih delih mozganov kot placebo? Maybergova
in sodelavci (9) so s pozitronsko emisijsko tomografijo merili spremembe
metabolizma glukoze, ki ponazarja aktivnost mozganskih celic. Bolniki, ki so
po Sestih tednih ugodno odgovorili na placebo, so imeli pove¢an metabolizem
v prefrontalni skorji, sprednjem in zadnjem delu cinguluma, premotorni in
parietalni skorji ter zadnjem delu insule. Metabolizem je bil zmanjSan v
parahipokampusu in talamusu. Pri bolnikih, ki so ugodno odgovorili na fluok-
setin, je prislo do podobnih sprememb, le da so bile intenzivnejSe; hkrati pa
je bilo opaziti Se povecanje metabolizma v mozganskem deblu ter zmanjSanje
v hipokampusu, striatumu in sprednjem delu insule. To zadnje so bile torej
spremembe, specificne za antidepresiv; niso nasli takih, ki bi bile znacilne
posebej za placebo.

Leuchter in sodelavci (13) so v svoji raziskavi uporabili eno od razliCic
racunalniske elektroencefalografije, ki odraza mozgansko prekrvavitev. Ugoto-
vili so, da se je pri bolnikih, ki so ugodno odgovorili na antidepresiv, v drugem
tednu zdravljenja prefrontalna EEG aktivnost znizala in se nato postopno do
osmega tedna deloma normalizirala. IzboljSanje, ki je nastopilo po placebu,
pa je bilo povezano z naras¢anjem prefrontalne EEG aktivnosti vse od zacetka
zdravljenja.

Torej je deloma res, da antidepresivi delujejo v istih delih moZganov
kot placebo. Delujejo pa tudi tam, kjer u€inka placeba niso ugotovili. In tudi
kadar so lokacije delovanja iste, kaze, da gre za razlicne znacilnosti delovanja.

Naslednja ugotovitev (14) je vsaj na prvi pogled precej nenavadna:
Med letoma 1980 in 2000 se je ucinkovitost placeba pomembno povecala.
Avtorji so primerjali veliko Stevilo dvojno slepih, s placebom kontroliranih
Studij antidepresivov in odkrili, da se je v tem obdobju uc€inkovitost tako
antidepresivov kot placeba postopoma viSala, statisticna povezanost leta
objave Studije in ucinkovitosti pa je bila pomembnejSa pri placebu. Niso
uspeli najti nobenega jasnega razloga za ta pojav. Sklepali so, da so zaradi
drugacnega nacina vkljuCevanja bolnikov v Studije (pogosto vabila preko
oglasov v medijih) v zadnjih letih prou¢evane skupine bolnikov drugacne, kot
so bile nekdaj, ko so bolnikom (tako, kot je to pri nas Se danes) predlagali
sodelovanje v raziskavi njihovi le€eci psihiatri. Po drugi mozni razlagi pa so
postala zaradi boljSe informiranosti o antidepresivnem zdravljenju pricako-




vanja javnosti glede njegove ucinkovitosti vecja, kar je lahko podlaga za
mocnejSi ucinek placeba.

Nekateri avtorji trdijo, da je v resnici razlika med u¢inkom antidepresivov
in placeba Se manjSa od tiste, ki jo ugotavljajo dvojno slepe raziskave. Stranski
ucinki aktivne substance naj bi pogosto omogocili tako zdravniku kot bolniku
uganiti, kaj bolnik prejema. S tem bi bila u€inkovitost dvojno slepe zascite
pred pristranskim ocenjevanjem ucinka zdravljenja zelo vprasljiva. Domnevajo,
da bi uporaba »aktivnega« placeba — takega, ki povzroCa nezelene sopojave,
nima pa antidepresivhega ucinka — pokazala realnejSo sliko. Na podlagi
tega in nekaterih drugih metodoloskih problemov raziskav celo zatrjujejo, da
ni dokazov za specifi¢ni u¢inek antidepresivov in da so »interesi farmacije in
psihiatrov pripomogli k oblikovanju predstave o u€inkovitosti in specificnosti
antidepresivov« (15). TakSno pisanje je dozivelo velik odmev v laicnem tisku.

Quitkin in sodelavci (16) so ponovno pregledali Studije, na podlagi katerih
kritiki antidepresivnih zdravil gradijo svoje sklepe. Ocenjujejo, da so ti pri zbiranju
podatkov pristranski, nedosledni in nenatancni in da citirane Studije takega
sklepanja ne dopuscajo. Posebej dokazujejo, da Studije z uporabo »aktivnega«
placeba v resnici niso dale bistveno drugacnih rezultatov od tistih z inertnim
placebom. Opozarjajo, da klinicno raziskovanje antidepresivov sicer ni brez
metodoloskih tezav, vendar to ni zadosten razlog za nacelno zavraCanje teh
zdravil. Priznavajo, da ucinkovitost »maskiranja« antidepresiva z dvojno slepo
metodo res ni popolna, vendar menijo, da bolniki in zdravniki pravilno uganejo
naravo preiskovanega pripravka zlasti glede na prisotnost ali odsotnost
terapevtskega ucinka in ne toliko po nezelenih sopojavih.

KLINIGNE STUDIJE IN VSAKDANJA TERAPEVTSKA PRAKSA

Morda je pomembnejsi problem klini¢nih Studij z antidepresivi ta, da je
mozno njihove rezultate le delno prenasSati v vsakdanjo terapevtsko prakso.
Razlogi za to so Stevilni (17), tabela 2.

Tabela 2. Razlike med osnovnimi znacilnostmi klinicne Studije in vsakdanje
terapevtske prakse (17).

klinicna studija vsakdanja praksa
kriteriji vkljuCitve ozki Siroki
Stevilo bolnikov majhno veliko




homogenost bolnikov veCja manjsa

strategija zdravljenja fiksna odvisna od poteka
trajanje zdravljenja tedni dnevi, tedni, leta
zakljuCek zdravljenja vnaprej dolocen odvisen od poteka
kombiniranje zdravil iziema pravilo

vloga bolnika pasivna aktivha

cilj zdravljenja informacija o zdravilu ozdravitev
nadzorovanje zdravljenja intenzivno Sibko

Glede na raziskave Zimmermana in sodelavcev (18) bi bilo ob

upostevanju strogih izkljucitvenih kriterijev v klini¢no Studijo mogoce vkljugiti
manj kot 10% ambulantnih bolnikov z depresijo.

UcCinkovitost zdravila v praksi (angl. effectiveness) je tako odvisna razen

od ucinkovitosti, ugotovljene v klini¢nih Studijah (angl. efficacy), Se od drugih
dejavnikov (19), kot so:

tocnost diagnostike (u€inkovitost je manjSa tako ob neprepoznavanju
bolezni, ki predstavlja osnovno indikacijo za zdravilo, kot ob nekriticnem
Sirjenju indikacij);
doslednost, s katero zdravniki upoStevajo priporocila za izvajanje zdravljenja
(compliance);
doslednost, s katero bolniki upoStevajo priporocCila zdravnikov glede
zdravljenja (compliance). Ta je odvisna tudi od tega, koliko uposStevajo
priporocila zdravniki, kar je povezano tudi z uc€inkovitostjo zdravila in
nezelenimi sopojavi; in
splosSna dostopnost zdravstva, zavedanje razpolozljivosti zdravljenja in
splosna sprejemljivost zdravljenja.

Pogosto imajo zdravniki predstavo, da dejavniki, znacilni za vsakdanjo

prakso, nujno zniZzujejo ucinkovitost antidepresivnega zdravljenja. Zato je
pomembno opozoriti, da nekateri teh dejavnikov ucinkovitost lahko tudi
zviSajo: v vsakdanji praksi dolzina zdravljenja ni omejena; zdravljenje je
mogoce bolj prilagajati konkretnemu bolniku; mogoce je uporabljati dodatne
nacine zdravljenja, kar je v raziskavah izkljuceno.




ZNACILNOSTI KLINIGNE SLIKE KOT
DEJAVNIK ODZIVA NA ANTIDEPRESIV

Izraz »endogena depresija« je oznaceval doloceno klini¢no sliko depresije,

ki so jo povezovali s pretezno bioloSko etiologijo — v nasprotju z »nevrotsko« ali
»reaktivno« depresijo (20). Teh izrazov sodobne klasifikacije ne uporabljajo
veC. Nekdanji »endogeni« depresiji pa priblizno ustreza sodobnejsi izraz
»depresija z melanholijo«. Ta je opredeljena v DSM - IV (21) takole:

N

ook wnE

To je depresivna epizoda, ki izpolnjuje vsaj enega od dveh kriterijev:
izguba veselja do vseh ali skoraj vseh aktivnosti in

izguba odzivnosti na obi¢ajno prijetne drazljaje

ter tri ali ve€ od naslednjih:

specificha kvaliteta depresivnega razpoloZenja,

redno izrazitejSa jutranja depresivnost,

zgodnije jutranje zbujanje (vsaj dve uri pred obi¢ajnim),

izrazita psihomotori¢na retardacija ali agitacija,

pomembna izguba apetita ali znizanje telesne teze,

¢ezmerni ali neustrezni obcutki krivde.

DSM - IV tudi navaja, da kaze depresija z melanholijo vecjo odzivnost

na zdravljenje z antidepresivi.

Heiligenstein in sodelavci (22) so v dvojno slepi raziskavi zdravili

depresivne bolnike z melanholijo in tiste brez melanholije. Ugotovili so, da
so se bolniki brez melanholije odzvali na fluoksetin zelo podobno kot na
placebo; pri melanholiénih bolnikih pa je bila razlika med ucinkom
antidepresiva in placeba bistveno vecja (slikal). Poleg tega je bila razlika
med antidepresivom in placebom glede Stevila bolnikov z delnim ali polnim
umikom bolezenske simptomatike statisticno pomembna samo v skupini
melanholi¢nih bolnikov, ne pa tudi v skupini depresivnih brez melanholije.

Parker in sodelavci (23) pa so v svoji raziskavi, ki je bila metodoloSko

povsem drugace zastavljena kot gornja, ugotovili boljSi odziv melanholi¢nih
bolnikov le v primeru zdravljenja s triciklicnimi antidepresivi (TCA). Zdravljenje
s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI) je bilo enako
uspesno pri melanholi¢nih kot nemelanholi¢nih depresivnih bolnikih. Hkrati
se je pri melanholi¢nih zdravljenje s TCA obneslo bistveno bolje kot s SSRI,
medtem ko te razlike niso ugotovili pri nemelanholi¢nih. Opozarjajo, da se
razlike v odzivnosti izgubijo, Ce vse depresivne bolnike obravnavamo kot eno
skupino; melanholi¢ni namre¢ predstavljajo njen manjsi del. Nekateri drugi




avtorji (tovrstnih raziskav sicer ni veliko) pa razlik v odzivu na zdravljenje
med melanholicnimi in nemelanholi¢nimi depresivnimi bolniki niso mogli
potrditi. Neskladje gre vsaj delno na racun razlicnih kriterijev za melanholijo.

Slika 1. PovpreCno znizanje intenzivnosti depresivnosti (rezultat na
Hamiltonovi ocenski lestvici) pri depresivnih bolnikih brez melanholije in pri
bolnikih z melanholijo, zdravljenih s fluoksetinom (22).
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Perry (24) na podlagi pregleda literature ocenjuje, da razlika v odzivu
vendarle obstaja. PriporocCa, da kliniki bolj pozorno razvrsS¢ajo svoje bolnike
glede na klini¢no sliko in melanholicne zdravijo najprej s TCA oziroma, da
melanholi¢ne bolnike, ki ne odgovorijo na zdravljenje s SSRI, zdravijo po
naslednjem vrstnem redu: 1. zamenjava antidepresiva — uvedba TCA; 2.
kombinacija SSRI in TCA; 3. kombinacija SSRI in litijevega karbonata.

ODNOS MED FAﬁMAKQLOgKO AKTIVNOSTJO ANTIDEPRESIVOV IN
NJIHOVO KLINICNO UCINKOVITOSTJO

Primerjalne Studije, narejene na velikem Stevilu bolnikov, niso nasle
razlik v terapevtskem ucinku med TCA in SSRI (25). Nekateri avtorji (23) pa
opozarjajo, da je bila velika vecina teh Studij narejena na ambulantnih bolnikih.
Depresivna stanja pri hospitaliziranih so obiCajno resnejSa in delez
melanholi¢nih klini¢nih slik je vedji, torej ni nujno, da se hospitalni bolniki
odzivajo na antidepresive enako kot ambulantni.

To domnevo potrjujejo tri raziskave skupine DUAG (Danish university
antidepressant group, danska univerzitetna skupina za raziskavo antide-
presivov). Avtorji so v multicentri¢nih, dvojno slepih in metodoloSko dokaj
rigoroznih Studijah primerjali ucinkovitost TCA klomipramina z novejsimi
antidepresivi. Primerjave s citalopramom (26), paroksetinom (27) in
moklobemidom (28) so dokaj prepricljivo pokazale vec¢jo ucinkovitost klomi-
pramina. Posebej je izstopala razlika v odstotku bolnikov, ki so dosegli polno
remisijo. Avtorji ocenjujejo, da te razlike ne gredo na racun morebitne slabse
ucinkovitosti novejsih antidepresivov pri njihovih bolnikih, ampak je vzrok v
boljSem uc€inku klomipramina (29). Ob tem je pomembno, da je bil delez
bolnikov, ki so Studijo pred¢asno zakljucili, povsem primerljiv med obema
skupinama. Razlika je bila le v razlogu pred¢asne prekinitve: pri TCA so bili
to zlasti nezeleni sopojavi, pri novejsih antidepresivih pa bolj odsotnost
terapevtskega ucinka. Podobne rezultate je dala velika metaanaliza britanskih
avtorjev (30): v povprecju izpade iz Studij 30% bolnikov, ki prejemajo TCA, in
27% tistih, ki prejemajo novejSe antidepresive. Tudi ugotovitve glede razlogov
predCasne prekinitve se v obeh Studijah ujemajo.

Nekateri avtorji (31) oporekajo ugotovitvam danske skupine, ¢es da je
boljSa ucinkovitost TCA le navidezna in gre v resnici na racun izrazitejSe
sedacije, ki zaradi znacilnosti obstojeCih ocenskih lestvic lahko posnema
antidepresivni ucinek. Ta trditev se zdi preveC poenostavljena. Sedativni
ucinek se v ocenskih lestvicah lahko kaze kot izboljSanje spanja. Klomipramin




je sicer res — zlasti v zaCetku zdravljenja — uCinkoviteje izboljSeval spanje kot
citalopram (26), vendar je bila pri »endogeno« depresivnih ta razlika bistveno
vecja kot pri »neendogeno« depresivnih; nespecificen sedativni ucinek bi bil
verjetno opazen pri obeh skupinah enako. Poleg tega so tudi bolniki brez
izrazitih motenj spanja bolje odgovorili na klomipramin.

Na podlagi nekaterih Studij (32) bi bilo mogocCe sklepati, da je
antidepresivna ucinkovitost dvojnih zaviralcev (zaviralcev ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina) vecja kot ucinkovitost SSRI. Predvsem omenjajo
vecji odstotek bolnikov, ki dosezejo remisijo. Obstajajo pa tudi drugacna stalisca
(33,34), zato bo treba na dokoncno reSitev tega vprasanja Se pocakati.

DODATNE MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

V vsakdaniji kliniéni praksi je mogoce — v nasprotju s klini¢nimi Studijami
— povecati u€inkovitost antidepresivnega zdravljenja z uporabo razli¢nih
dodatnih ukrepov (35). Antidepresiv lahko zamenjamo. Lahko okrepimo njegov
ucinek z litijevim karbonatom, S¢itni€nimi hormoni, drugim antidepresivom,
antikonvulzivi, psihostimulansi, estrogenom, buspironom, pindololom, antago-
nisti steroidov ali z atipiénimi antipsihotiki. Se vedno je aktualno elektrokonvul-
zivno zdravljenje (kjer ta moznost pac obstaja). Omeniti velja tudi zdravljenje
s svetlobo in odtegnitev spanja (36). Opisani so ugodni ucinki dodatnega
spremljanja ambulantnih bolnikov preko telefona (37), drugih organizacijskih
ukrepov s skupnim imenovalcem izboljSanja kvalitete dela (38) in posredo-
vanja bolniku dodatnih informacij o zdravljenju depresije (39).

Tu nekoliko podrobneje omenjam le moznost okrepitve ucinka antide-
presivnih zdravil s psihoterapijo. Ceprav posamezni avtoriji (npr. 35) $e vedno
smatrajo, da o tem ni kaj dosti podatkov, obstaja Ze kar precej Studij, ki
potrjujejo smiselnost kombinacije. Proucevali so zlasti vedenjsko-kognitivno
in interpersonalno terapijo, obstajajo pa zZe tudi podatki o kombinaciji obeh
(40) in uporabi izpeljank iz analitske metode (kratka psihodinamska suportiv-
na terapija (41)).

Rezultati razlicnih Studij niso enoznacni. Primerjava tistih, ki so potrdile
koristnost soCasnega psihoterapevtskega zdravljenja (npr. 40,41,42), s
tistimi, ki je niso (npr. 43,44), pokaze zlasti naslednje: kadar je pri proucevani
skupini bolnikov zdravljenje akutne depresivne faze — pa tudi nadaljevalno in
vzdrzevalno zdravljenje — z antidepresivom zelo uspesno, je malo verjetno,
da bo dodatek psihoterapije uspesnost Se povedal — »efekt stropa«. Ce paje
ucinek antidepresiva samega skromnejsi, je od dodane psihoterapije mogoce




pricakovati uspesnejSi izhod zdravljenja. Psihoterapija seveda bolniku lahko
prinese tudi takSne koristi, ki jih je tezko meriti z ocenskimi lestvicami, zato
v nacelu njene uporabe ne gre omejevati. Ker pa v praksi iz objektivnih razlogov
ni prav lahko dostopna, bi prakticno uporabo rezultatov omenjenih Studij
lahko strnili v dve priporocCili: 1. S psihoterapijo je smiselno zdraviti tiste
depresivne bolnike, ki ne reagirajo optimalno na zdravljenje z antidepresivi
(in ki so seveda za psihoterapijo sposobni). 2. Smiselno je ugotoviti odzivnost
bolnika na antidepresiv pred pricetkom psihoterapevtskega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Clanek iz uvoda ima dobro in slabo sporoé&ilo. Dobro nas opozarja, da
antidepresivi niso ¢udezna zdravila, zato je ob njih primerno uporabljati tudi
druge nacine zdravljenja depresije. Slabo sporocilo pa pravi, da je bolj ali
manj vseeno, ¢e antidepresivov sploh ne predpiSemo. Bojim se, da so psihiatri
sicer vecinoma sprejeli prvo sporocilo, lai€na javnost pa drugega; premalo
jasne informacije si pac razlagamo glede na svoje predznanje, predsodke,
ideoloSko naravnanost in podobno. In predstava vecCjega dela lai¢ne javnosti
glede psihotropnih zdravil je zal tradicionalno napacna. To kaze upoStevati
vedno, ko zdravimo osebe z duSevnimi motnjami.

Bolniki z depresijo pogosto ugodno odgovorijo na zdravljenje s placebom.
Ta odziv ima svoje znacilnosti, ki se kazejo v kliniki in v Studijah s slikovnimi
metodami. Predstavlja tezavo v vrednotenju rezultatov klini¢nih raziskav, hkrati
pa opozarja, da je mogoce v vsakodnevni klinicni praksi ucinek antidepresivnega
zdravljenja okrepiti tudi z relativno preprostimi psihoterapevtskimi tehnikami.

Zdravljenje z antidepresivi je ucinkovito, vendar pa v praksi pogosto
(vzroki so tako na strani bolnika kot zdravnika) izpeljano premalo dosledno.
Zato je prav, Ce posebej zdravniki in njihovi sodelavci pazljivo pretehtajo
eticne posledice svojih stalis¢, kadar se ta razlikujejo od splosSno sprejetih
strokovnih smernic, preden jih — verbalno ali z vedenjem — javno izrazijo.
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