NEKATERI NEMEDIKAMENTOZNI BIOLOSKI NACINI

ANTIDEPRESIVNEGA ZDRAVLJENJA

Andrej Zmitek

uvob

V Sloveniji je ta ¢as registriranih preko deset antidepresivnih zdravil.
Poleg teh imamo na razpolago Stevilne anksiolitike in nevroleptike, ki
imajo ob ustreznih indikacijah svoje mesto v zdravljenju depresije. Ob ze
dolgo prisotni dinamsko usmerjeni psihoterapiji se uveljavija kognitivha
terapija. Ne gre pozabiti na socioterapijo, delovno terapijo, razliCne
kineziterapije in druge zdravilne metode.

Ali je ob vsem tem obilju zdravilnih substanc in tehnik sploh smisel-
no govoriti o nemedikamentoznih bioloSkih nacinih antidepresivnega
zdravljenja? Prispevek o deprivaciji spanja, zdravljenju s svetlobo in
elektrokonvulzivnem zdravljenju je napisan kot informacija in hkrati
vzpodbuda k razmisljanju.

DEPRIVACIJA SPANJA

Antidepresivni uCinek deprivacije spanja je prvi opisal Schulte.
Navedel je primere bolnikov, ki so sami ugotovili, da jim neprespana noc
ublazi intenzivnost depresije. Tako je neki zdravnik med devet mesecev
trajajoco depresivno fazo zmogel dva ali tri dni opravljati svojo prakso le
takrat, kadar je predhodno no¢ prebedel ob fizicnem delu (1).

Na podlagi Schultejevih opazanj sta Pflug in Télle (1) napravila prvo
Studijo antidepresivnega uCinka deprivacije spanja. Ugotovila sta, da je v
skupini endogeno depresivnih bolnikov prav pri vseh priSlo do zmanjSanja
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intenzivnosti depresije, medtem ko je bil uspeh pri nevrotiCno depresivnih
manjSi. To izboljSanje pa je bilo pogosto le kratkotrajno, po prvi prespani
noCi se je depresivnost vrnila. Relaps je bilo mogocCe prepreciti z
antidepresivnimi zdravili ali s ponovnimi deprivacijami spanja.

Ugotovitve Pfluga in Tolleja sta kasneje potrdila Wu in Bunney (2).
Pregledala sta 61 Studij, napravljenih na skupno 1700 depresivnih bolni-
kih. lzrazit upad depresivnosti po deprivaciji spanja kaze okrog 60%
bolnikov. Unipolarnost oziroma bipolarnost na uspeh ne vpliva, pa¢ pa so
rezultati ugodnejSi pri endogeni depresiji v primerjavi z nevrotiéno. Pri
bolnikih z bipolarno motnjo se v 30% pojavijo hipomanicni ali manicni
znaki. Ce ni istogasnega zdravljenja z zdravili, se v 83% depresivnost
ponovi po prvi prespani noCi; ob soCasnem zdravljenju z zdravili pa je ta
odstotek manjsi (59%). Depresija se vCasih povrne Ze po kratkotrajnem
spanju. Tako so opisani primeri relapsa po spanju, ki je trajalo petnajst
ali deset minut in celo devetdeset sekund.

Slikal: Hipoteza premika cirkadiane krivulje (7)
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Vecja dolzina spanja in prisotnost REM faz poveca verjetnost relapsa
(3). Ponovitev depresije so poskusSali preprecevati predvsem s klomipra-
minom in litijem, rezultati so bili pozitivni (4,5,6).

BioloSka osnova klinicnega ucinka deprivacije spanja ni zadovoljivo
pojasnjena. Obstaja ve¢ hipotez, vendar nobena ne uposSteva vseh dog-
nanj s podrocja spanja pri depresivnih bolnikih (2,7):

- premik cirkadiane krivulje (=krivulja, ki opisuje dnevna nihanja
fizioloSkih parametrov, npr.telesne temperature in koncentracije
nekaterih hormonov),

- deficienca procesa S v okviru teorije dveh procesov regulacije spanja,

- neravnovesje acetilholinskega in monoaminskega sistema,

- izloCanje (nediferencirane) depresogene substance med spanjem.

Hipoteza premika cirkadiane krivulje (slika 1) pravi, da ima spanje v
obdobju narasc¢anja cirkadiane krivulje depresogeni ucinek. Pri zdravih
ljudeh se spanje ujema s padanjem krivulje. Deprivacija spanja prepreci
omenjeno socasnost in s tem zmanjSuje depresivnost (7).

Slika 2: Intenzivnost depresije pri dveh skupinah bolnikov.
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AMS = Von Zerssenova samoocenska lestvica
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V kliniki je mogocCe uporabiti deprivacijo spanja v razlicne namene (8):

- za potenciranje antidepresivnega ucinka zdravil (pri rezistentni depre-
siji),

- skrajSanje latence antidepresivnega ucinka zdravil (ki pogosto traja dva
ali tri tedne) (slika 2),

- prepreCevanje ponavljanja ciklicnih sprememb razpolozenja (deprivacije
spanja redno, na primer enkrat tedensko, ali neredno - ob prvih znakih
poslabSanja bolezni; tudi pri zdravljenju premenstrualne disforicne
motnje),

- alternativa antidepresivnim zdravilom (pri redkih bolnikih, ki zaradi
kontraindikacije ali nizke tolerance ne smejo jemati antidepresivov),

- diferencialna diagnostika (loCevanje psevdodemence pri depresiji od
kognitivnih motenj s pridruzeno depresivnostjo),

- napoved terapevtskega ucCinka antidepresivov (bolj teoreticen kot
prakticen pomen).

Po nacinu izvedbe lo¢imo popolno in delno deprivacijo ter deprivacijo
REM spanja. Prvotni nacin je popolna deprivacija: bolnik zveCer ne gre v
posteljo, spat gre lahko Sele naslednjo no¢ ob obi¢ajnem ¢asu. Pri
deprivaciji REM spanja bolnika zbujajo le ob vsakem pojavu REM faze. Ta
metoda ima nekatere specificne ucinke, vendar zaradi zapletenosti
tehni¢ne izvedbe ni sploSno uporabna (9).

Delna deprivacija spanja je enako ucinkovita kot popolna, hkrati pa
manj obremenjujoCa. Bolnika zbudijo med enajsto in eno ponoci, nakar
ostane buden do naslednje nocCi. Osebje mu pri tem pomaga z razlicnimi
aktivnostmi in vecina bolnikov prebedi noC€ brez vecjih tezav. Deprivacijo je
smiselno izvajati dvakrat do trikrat tedensko (9,10,11,12,13).

Navajajo dva mozZna napovedna dejavnika zdravilnega ucCinka
deprivacije spanja: znacilno dnevno nihanje razpolozenja (izrazitejSa
simptomatika zjutraj) in viSjo vrednost minimalne temperature telesnega
jedra (rektalna temperatura) med deprivacijo (14).

V bolniSnici Begunje smo nekajkrat uporabili delno deprivacijo
spanja predvsem pri bolnikih z rezistentno depresijo, vedno ob istoCas-
nem zdravljenju z zdravili. V nekaterih primerih je bil uspeh kar
presentljivo dober. Eden od bolnikov je kasneje doma sam uporabljal to
metodo, kadar je zacutil, da ponovno postaja depresiven.




ZDRAVLIJENJE S SVETLOBO

Ze dolgo je znano, da letni &asi vplivajo na incidenco depresije,
manije, samomora in samomorilnega poskusa (15). PreuCevanje vpliva
dejavnikov okolja na afektivho motnjo posameznega bolnika pa se je
zacelo pred petnajstimi leti na osnovi posameznih klini¢nih opisov.

Devetindvajsetletna bolnica je od adolescence dalje prebolevala
depresije vsako zimo in hipomanije vsako pomlad. Ciklicna nihanja so bila
pod izrazitim vplivom geografske Sirine kraja, Kjer je trenutno Zivela. Cim
viSje proti severu je prebivala, tem bolj zgodaj so se zacele depresije in
dlje v pomlad so se zavlekle. Dvakrat pa je depresija prenehala zelo na
hitro, obakrat dva dni po pricetku dopusta, ki ga je bolnica prezivela na
Jamajki.

Opisani primer je vzpodbudil Rosenthala in sodelavce (15), da so
preverili moznost zdravljenja sezonske depresije z umetnim podaljSe-
vanjem svetlega dela dneva. Zbrali so skupino bolnikov, pri katerih se je
resna depresivna motnja vsaj dve leti zapored pojavljala jeseni ali pozimi
in je izzvenela spomladi ali poleti. Depresivne bolnike so izpostavili
dvema razlicnima vrstama svetlobe - beli fluorescenéni (2500 luxov) ali
Sibki rumeni (100 luxov) tri ure pred zoro in tri ure v mraku. Moc¢na bela
svetloba je povzroCila statisticno pomembno ublazitev depresije, rumena
lu¢ pa ni imela bistvenega ucinka.

KasnejSe Studije so potrdile ugoden ucinek mocne bele svetlobe.
Izpostavljenost beli svetlobi (2500 luxov - intenzivnost, ki naj bi ustrezala
dnevni svetlobi nekaj minut po sonénem vzhodu (20)), vsaj eno uro
dnevno pri vecini bolnikov s sezonsko depresijo bistveno zmanjSa
simptomatiko v treh do Stirih dneh (16). Mozen je tudi ugoden ucinek
manj intenzivne svetlobe (17), vendar z veCanjem intenzivnosti (18) ali
daljSanjem ekspozicije (19) uspesSnost zdravljenja raste. Ni znano, Ce je
terapevtski uCinek odvisen od dolo¢enega dnevnega Casa obsevanja.
Nekaj avtorjev daje prednost jutranjim uram pred zoro (20,21), predvsem
pri tipicnih sezonskih depresijah; drugi so dosegli uspeh z opoldanskim
obsevanjem (22), tretji pa menijo, da dnevni ¢as ni bistven (16,17,23).
Napovedni dejavniki ugodnega ucinka svetlobe so nizZja starost bolnika in
prisotnost hipersomnije ter hiperfagije (24). Vsem Studijam pa je mogoce
ocCitati metodoloSke pomanijkljivosti, saj mora biti izvor svetlobe bolniku
viden in ni mogoce napraviti dvojno slepe procedure (25).




Zdravljenje s svetlobo redko povzroCa stranske ucinke. Opisani so
naslednji: hipomani¢na razdrazljivost, nemir (15), glavobol in obcutek
utrujenih oCi (26).

Danasnji kriteriji za sezonsko depresijo v DSM-IV (27) so skoraj
enaki Rosenthalovim (15):

Sezonska depresija je velika depresija, ki

A- kaze redno Casovno povezavo med nastopom depresije in doloCenim
letnim ¢asom (na primer jesen, zima),

B- se povsem umakne (oziroma preide v hipomanijo ali manijo) v
doloGenem letnem Casu (na primer spomladi),

C- se je v zadnjih dveh letih dvakrat pojavila v skladu z A in B, nesezonske
depresije pa se v tem obdobju niso pojavljale,

D- se v bolnikovem Zivljenju praviloma pojavlja na sezonski nacin in le
poredkoma drugace.

Znacilna simptomatika zimske sezonske depresije je naslednja (19):
- depresivno in razdrazljivo razpolozenje, ki pa se spreminja glede na
socialne okoliscine,
- povecan apetit - predvsem Zelja po ogljikovih hidratih,
- porast telesne teze,
- anergija,
- upad telesne in psihi¢ne aktivnosti.

Pri redkejSi poletni sezonski depresiji je simptomatika drugacna -
pojavlja se agitacija, zmanjSan apetit, izguba telesne teze in nespecnost.

Poleg jasno izrazene sezonske depresije poroCajo o subsindromski
varianti, ki ima istovrstno simptomatiko, le da depresija ne doseze
kliniéne resnosti (25). Zdravljenje s svetlobo koristi tudi v tem primeru, ne
vpliva pa na ljudi, katerih poCutje ni vezano na letne Case. Osebam s
subsindromsko sezonsko depresijo svetujejo, naj preko vsega leta skrbijo
za zadostno izpostavljenost svetlobi.

Med bolniki z rekurentno depresijo, ki so v psihiatricni obravnavi, naj
bi 16-28% ustrezalo kriterijem za sezonsko depresijo. Ocenjujemo, da je v
ZDA na 39° severne Sirine v sploSni populaciji 4,3% pogostost zimske
sezonske depresije, 0,7% letne in 13,5% subsindromske razlicice (19). Le
nekaj odstotkov ljudi ne opaza prav nobenih sprememb razpolozenja ali
vedenja, ki bi bile povezane z letnimi Casi. Pogostost sezonske depresije
naraSc¢a z zemljepisno Sirino, vendar je odvisna (verjetno) tudi od
genetskih dejavnikov; tako je pogostost pri Islandcih manjSa kot pri

narodih v juznejSih obmogjih (28,29).




Mehanizem zdravilnega ucinka svetlobe ni pojasnjen (16). Prva po
nastanku je melatoninska hipoteza, ki zdravilni uCinek pripisuje supresiji
izloCanja melatonina. VecCja skupina hipotez povezuje depresijo z
motnjami cirkadianega ritma, pri Cemer je svetloba pomemben zunanji
dejavnik sinhronizacije "notranje ure". Mozen razlog sezonske depresije je
tudi disfunkcija retine. Hipoteza Stetja fotonov pa pravi, da je za zdravilni
ucinek pomembna samo koliCina svetlobe, prejeta v doloCenem Casu.

ELEKTROKONVULZIVNO ZDRAVLJENJE

Glede na obseg teme bo v tem sestavku mogocCe podati samo
posamezne informacije o elektrokonvulzivnem zdravljenju (EKZ). Sirsi
vpogled je mogoce dobiti tudi iz slovenske literature, npr. (30,31).

Velika depresija je danes glavna indikacija za EKZ, saj je razlog za
80-85% vseh aplikacij (32,33). EKZ je metoda prve izbire, kadar je zaradi
agitacije, hude telesne izCrpanosti bolnika, stuporja ali visokega tveganja
za samomor potrebno hitro dosecCi ublazitev simptomatike. EKZ je
smiselno tudi v primeru rezistentne depresije (to je verjetno najpogostejsi
razlog za uporabo), nizke tolerance na antidepresivna zdravila ali e so ta
kontraindicirana (34,35,36,37).

Poleg akutnega obstaja tudi vzdrzevalno EKZ. Indicirano je pri
ponovitvah velike depresije in pri mani¢no-depresivni psihozi s hitrim
obratom faz, kadar vzdrzevalno zdravljenje z zdravili ni u€inkovito ali je
kontraindicirano (37,38,39). Pri tem nacinu aplicirajo EKZ enkrat do
Stirikrat mesecno. Opisani so primeri uspesSne vecletne uporabe
vzdrzevalnega zdravljenja (34).

Kadar se EKZ uporablja zaradi rezistentne velike depresije, je
terapevtski uspeh 50% (35) in vzdrzevalno zdravljenje postane problema-
ticno tako s prakticnega kot s teoretiCnega staliS¢a. Pri polovici bolnikov
se namreC depresija ponovi znotraj enega leta, pogosto pa ze v prvih
stirih mesecih po EKZ. Vzdrzevalno zdravljenje z antidepresivi te rezultate
le malo izboljSa. Tudi teoreticno ni pojasnjeno, kako naj bi zdravilo,
neuspesno pri akutnem zdravljenju, delovalo v smislu vzdrZzevanja remisije
(35). Mozno je, da EKZ na primer senzibilizira serotoninski sistem (40) in
da isto zdravilo v tako spremenjeni situaciji deluje bolj u€inkovito.

Glede na novejSo literaturo absolutne kontraindikacije za EKZ ni.
Relativhe kontraindikacije so intrakranialni ekspanzivni proces, svez
miokardni infarkt ali intracerebralna krvavitev, nestabilna anevrizma,




odstop mreznice, feokromocitom in visoko tveganje ob anesteziji. Ve€ina
teh kontraindikacij gre na racun prehodnega poviSanja arterijskega in
intrakranialnega pritiska med EKZ (32).

Zapleti so redki (eden na 1300 aplikacij) (36). Opisani so laringo-
spazem, cirkulatorna insuficienca, poskodba zob, kompresijske frakture
vretenc, epilepticni status, paraliza perifernega zivca, kozne opekline in
prolongirana apnea. Mortaliteta je takSna kot pri anesteziji sicer.

Glede na pritozbe bolnikov so najpogostejsSi nezazeleni ucinek EKZ
spominske motnje (40). BioloSka osnova ni pojasnjena, saj v poskusih na
Zivalih elektrokonvulzije ne povzroCijo propada mozganskih celic (36).
Poleg kratkotrajne amnezije in prehodne okvare zapomnivosti nekateri
bolniki navajajo retrogradno ali anterogradno amnezijo, ki traja tudi po vec
let. Znacilna je "avtobiografska" amnezija, ki se nananSa samo na
dogodke, neposredno povezane z bolnikom, medtem ko so neosebni
spomini ohranjeni (34). ObseznejSe in permanentne motnje spomina so
redke. Moteno delovanje spomina je pogosto posledica istoCasne
depresivnosti ali vzdrzevalnega zdravljenja z zdravili (41). Pritozbe bolnikov
0 slabem spominu korelirajo z izrazenostjo bolezenske simptomatike pred
EKZ in po njem ter so pogosto pred EKZ celo intenzivnejSe kot kasneje
(42).

Studije odnosa bolnikov do EKZ ugotavljajo, da je odpor do te
metode bistveno vedji pri tistih, ki lastnih izkuSenj nimajo (43) in dobijo
tovrstne informacije preko javnih glasil (44). Bolniki, ki so bili zdravljeni z
EKZ, bi v 60-98% soglasali s ponovitvijo zdravljenja, ¢e bi bilo potrebno
(33,43). Negativho mnenje o EKZ je znacilno za tiste, ki so bili zdravljeni
neprostovoljno, niso bili seznanjeni z moznimi stranskimi ucinki ali jim
zdravljenje ni pomagalo (34).

Tabela 1: Mnenje bolnikov glede spominskih motenj po EKZ (2-7 let
kasneje)

%
strinjam ne strinjam ne vem

se se
1. Moj spomin se po EKZ ni vrnil v normalno stanje 30,0 63,1 6,9
2. Moj spomin je sedaj boljsi kot kdajkoli 11,9 84,4 3,7
3. EKZ pomaga, vendar ima hude stranske uCinke 15,6 77,5 6,9
4. EKZ sploh ne vpliva na spomin 21,9 73,7 4,3

5. EKZ povzro€a trajne spremembe spomina 28,1 63,7 8,1




Freeman in Kendell (41) sta 2 - 7 let po EKZ (praviloma bilateralno
drazenje) anketirala 166 bolnikov. VecCina (80%) je ocenjevala zdravljenje
kot koristno, hkrati je 60% vprasanih menilo, da uspeh ni trajen. Bolniki
so v 30% navedli spominske motnje trajnejSe narave - pretezno v smislu
¢asovno omejenih spominskih vrzeli (tabela 1). Polovica bolnikov bi si
Zelela ve€ informacij o EKZ, vendar so skoraj vsi (90%) menili, da je
odlocCitev potrebno prepustiti zdravniku. Enajst odstotkov vprasanih bi
prijatelju odsvetovalo EKZ. Pri 38% vprasanih je EKZ vzbujalo strah, ki pa
je bil le pri petini hujSi od tistega, ki ga dozivijo ob obisku pri
zobozdravniku (tabela 2). Avtorja dopuScata dvom glede objektivnosti
rezultatov, saj so Studijo delali psihiatri in bi nekdanji bolniki v direktnem
razgovoru morda neradi izrazali negativna mnenja o zdravljenju.

Tabela 2: Mnenje bolnikov o EKZ (2 - 7 let kasneje)

strinjam se ne strinjam se ne vem

1. Zdravljenje me je spravilo v tako stisko, 13,1 80,0 6,9
da ga ne bi ponovno sprejel.
2. Ce bi bilo potrebno, bi zdravljenje 59,4 34,4 6,2
ponovno sprejel.
3. Bolniki bi morali dobiti ve¢ informacij 51,2 30,6 18,1
0 zdravljenju.
4. Ta metoda zdravljenja vzbuja strah. 38,7 45,0 15,6
%
5. Kako ocenjujete EKZ v primerjavi vzbuja ve¢ strahu 18,3
z obiskom pri zobozdravniku? vzbuja manj strahu 49,4
priblizno enako 32,3
6. V kaksno stisko vas je spravilo EKZ v vecjo 3,0
glede na vasa pricakovanja? v manjso 52,7
priblizno enako 32,1
nisem bil v stiski 9,7
ne vem 2,4

Anketa znotraj AmeriSke psihiatricne asociacije (1991) je pokazala,
da 2% psihiatrov EKZ povsem odklanja in 22% ga dopusca le v primeru,
¢e res ni nobene druge moznosti (34). AmeriSke strokovne ustanove




(AmeriSka medicinska asociacija, AmeriSka psihiatricna asociacija,
Nacionalni institut za mentalno zdravje) izrazajo pozitivno mnenje o EKZ;
ocenjujejo, da se odnos do tega nacina zdravljenja izboljSuje tudi v lai¢ni
javnosti (32).

Uporaba EKZ je (pretezno zaradi uspesnosti psihofarmakoterapije)
upadala nekako do zaCetka osemdesetih let, tu pa se je ustalila in je
ponekod verjetno pri¢ela ponovno narascati (32,34,35) (slika 3).

Slika 3: Uporaba EKZ v ZDA (1975-1986) glede na vrsto bolniSnice (48).
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O uporabi v drzavnih psihiatricnih bolniSnicah leta 1986 ni dovolj podatkov.

Leta 1986 je bilo v ZDA 2,6% hospitaliziranih bolnikov zdravljenih z
EKZ. Posamezna aplikacija te metode je po pogostosti uporabe priblizno
izenaCena s tonzilektomijo, ingvinalno herniotomijo ali apendektomijo
(48). Uporaba EKZ v ZDA je najnizja v tistem segmentu psihiatricne
sluzbe, kjer je bila nekdaj verjetno previsoka - v drzavnih bolniSnicah. Tako
je prislo do neobicajne situacije, ko v letu 1980 noben ne-bel bolnik v
drzavni psihiatriéni bolniSnici ni prejel EKZ (46). Ta podatek je zanimiv
glede na prepriCanje antipsihiatrov, ¢e$ da je "elektroSok" v bistvu




disciplinski ukrep (47). Glede na uporabo EKZ pretezno v privatnih
psihiatricnih klinikah je mogocCe sklepati, da je ta metoda zdravljenja
dostopna pretezno premoznim (42).

Raziskovanje EKZ se usmerja v naslednja podrocja (32):

- longitudinalno spremljanje bolnikov, ki so prejeli EKZ zaradi rezistentne
depresije (problem vzdrzevalnega zdravljenja z zdravili in vzdrzevalnega
EKZ),

- indikacije za EKZ in napovedni dejavniki zdravilnega ucinka,

- vpliv tehni¢ne izvedbe EKZ na profil stranskih ucinkov (spominske
motnje) in na zdravilni u€inek,

- mehanizmi delovanja EKZ (glede na Stevilne spremembe, ki jih EKZ
povzro¢a na nevrofizioloSkih, nevrotransmiterskih in nevroendokrinih
sistemih je vpraSljivo, ¢e bo mehanizme delovanja sploh mogoce
natancneje opredeliti (40)).

ZAKLJUCEK

Vecina depresivnih bolnikov prav lahko shaja brez deprivacije spanja,
zdravljenja s svetlobo in elektrokonvulzivhega zdravljenja, saj so
antidepresivna zdravila relativno ucCinkovita, dostopna in varna. Manj
pogosto pa se vendarle zgodi, da zdravila ne delujejo tako, kot bi zeleli,
ali pa jih ni mogocCe uporabiti. Takrat velja pomisliti tudi na nemedika-
mentozne bioloSke metode zdravljenja, preden re€emo, da smo storili
vse, kar je v nasih moceh. Ni namre¢ eti¢no, ¢e se ob neizkoris¢enih
moznostih prepuséamo terapevtskemu nihilizmu. Indiciranje terapije naj
ostane eno glavnih zdravnikovih opravil.
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