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POVZETEK

Namen raziskave je bil ugotoviti varnost in ucinkovitost mirtazapina v zdravljenju
bolnikov z veliko depresivno epizodo, pozornost pa je bila namenjena tudi doseganju
remisije depresije in ucinkovitosti mirtazapina v zdravljenju anksioznosti in v
izboljSanju spanja. Raziskava je bila prospektivna, multicentriCna in odprta in je
trajala osem tednov. Vanjo je bilo vkljucenih 113 bolnikov (starih od 23 do 88 let), ki
so na dan dobivali od 15 do 45 mg mirtazapina. Za spremljanje ucinkovitosti so bile
uporabljene 17-stopenjska Hamiltonova lestvica za ocenjevanje depresije (HAM-D)
in ocenjevalne lestvice celotnega klini¢nega vtisa CGI (Clinical Global Impression).
Za spremljanje vpliva na anksioznost in spanje sta upostevana faktorja I (anksioznost)
in VI (nespec¢nost) Hamiltonove lestvice. Povprecni dnevni odmerek mirtazapina ob
koncu zdravljenja je bil 35,7 mg. Po sedmih dneh zdravljenja se je odziv pokazal pri
30,4 % bolnikov, ob koncu zdravljenja pa pri 97,1 %. Remisijo je na koncu zdravljenja
doseglo 51,5 % bolnikov. Po prvem tednu zdravljenja z mirtazapinom sta se pri bolnikih
statisticno pomembno zmanjSali anksioznost in nespecnost. Zaradi neZelenih u¢inkov
je bilo zdravljenje prekinjeno pri 2,9 % bolnikov. Z raziskavami smo potrdili varnost,
izjemno ucinkovitost in hiter zaCetek u¢inkovanja mirtazapina v zdravljenju depresije,
posredno pa tudi njegov ugoden vpliv na spanje in hiter anksioliti¢ni ucinek.

UVOD

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) so bili po odkritju 1957. leta (1) standard v zdravljenju
depresij. Kljub njihovi u€inkovitosti pa so zaradi Stevilnih pomanjkljivosti (neZeleni
ucinki, toksi¢nost pri prevelikem odmerjanju) razvili selektivnejSe zaviralce ponovnega
privzema serotonina (SSRI), ki so bistveno varnejsi, bolniki jih bolje prenasajo, pa tudi
njihova uporaba je enostavnejSa. SSRI so zato hitro nadomestili TCA, ki so veljali za
zdravila prvega izbora v zdravljenju depresij. V klini¢ni praksi in raziskavah pa se je
pokazalo, da je uCinkovitost SSRI nekoliko slabSa od ucinkovitosti TCA, Se posebe;j pri
hudi obliki depresije. (2, 3) Kljunega pomena za slab$o u€inkovitost je najverjetneje
0Zji biokemic¢ni spekter ucinka SSRI, torej njihova selektivnost za serotonin. V prid
temu govori tudi dejstvo, da je bil sertralin, ki poleg serotonina v manj$i meri zavira
tudi privzem dopamina, v zdravljenju hude oblike depresije ucinkovitejs$i od drugih
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SSRI (2). Cilj razvoja mirtazapina je bil zato doseci ve¢jo biokemicno §irino in s tem
ucinkovitost, primerljivo s TCA, ter prenaSanje, ki bo primerljivo s prenaSanjem SSRI.
Klini¢ne raziskave so potrdile, da je u¢inkovitost mirtazapina vsaj primerljiva s TCA
in vecja od SSRI, ob tem pa mirtazapin ne povzro¢a pomembnejSih antiholinergi¢nih
in sréno-Zilnih neZelenih ucinkov niti za SSRI tipi¢nih prebavnih neZelenih u¢inkov in
spolnih motenj. (4)

Zaradi omenjenih lastnosti je mirtazapin v zdravljenju depresij zelo pomemben. Bolniki
ga prena$ajo enako dobro kot SSRI, njegova ucinkovitost pa je vecja in uinek hitre;jsi,
kar je Se posebej ugodno za bolnike s hujSo obliko depresije. Ima drugacen profil
neZelenih uéinkov, zato je primeren tudi ta bolnike, ki zdravljenja s SSRI niso prenasali.
Ne povzroca spolnih motenj, zato je primeren za vse spolno aktivne bolnike, zaradi
sekundamih farmakodinamic¢nih lastnosti pa tudi za izrazito anksiozne ali nespece
bolnike. (4)

Namen te raziskave je bil potrditi u¢inkovitost in varnost mirtazapina v zdravljenju
bolnikov z veliko depresivno epizodo po diagnosti¢nih merilih Diagnosti¢nega in
statisti¢nega prirocnika AmeriSkega psihiatriCnega zdruZenja, 4. izdaja (DSM IV), ter
ugotoviti njegovo ucinkovitost v zdravljenju anksioznosti in nespe€nosti in v doseganju
remisije depresije.

Mirtazapin je bil pod imenom Mirzaten v Sloveniji registriran 2003. leta. Opravljena je
bila bioekvivalen¢na raziskava, ki je pokazala, da je zdravilo Mirzaten bioekvivalentno
zdravilu originatorja.

METODE

Raziskava je bila poregistracijska (IV. faza), prospektivna, multicentricna in odprta.
Sodelovalo je 26 psihiatrov iz 17 ustanov oz. preiskovalnih centrov iz 13 razli¢nih
krajev po Sloveniji. Potekala je v skladu s helsinSko deklaracijo in dobro klini¢no
prakso, odobrila jo je drZzavna eti¢na komisija. Prijavljena je bila pri Agenciji Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke in pri evropski agenciji za zdravila.

Bolniki

V raziskavo so bili vkljuceni moski in Zenske, stari od 18 do 65 let, z veliko depresivno
epizodo, diagnosticirano po merilih DSMI IV.

Bolniki so bili zdravljeni ambulantno ali bolni$ni¢no, dose&i pa so morali vsaj 18 tock
na 17-stopenjski HAM-D, kar ustreza merilom za vsaj zmerno hudo obliko depresije.
Bolniki so se morali strinjati z vkljucitvijo v klini¢no raziskavo (pisna privolitev bolnika),
bolnice v rodni dobi pa so morale uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito.

V raziskavo niso bili vklju€eni bolniki z depresivno epizodo, ki je trajala ve¢ kot 12
mesecev, bolniki, ki se niso odzvali na najmanj 6-tedensko zdravljenje depresivne
epizode z najmanj dvema antidepresivoma v ustreznih odmerkih, bolniki s shizofrenijo
ali s trenutnimi drugimi psihoti¢nimi motnjami ob prvem pregledu ali pa s tovrstnimi



motnjami v anamnezi. Prav tako niso bili vkljuceni bolniki z motnjo hranjenja,
epilepsijo, bolniki, nagnjeni k zasvojenosti ali zlorabi alkohola in mamil, bolniki z znano
preobcutljivostjo za mirtazapin, bolniki, ki so so€asno jemali katero od nedovoljenih
zdravil, in tisti, ki iz kakr$negakoli razloga niso mogli samostojno odlocati o sodelovanju
v raziskavi ali izpolnjevati zahtev protokola.

Iz raziskave so bili izkljuceni bolniki, ki so se zaceli zdraviti z zdravilom, ki bi lahko
vplivalo na rezultate zdravljenja, ali z drugimi oblikami zdravljenja (elektrokonvulzivna
terapija, psihoterapija). Izkljuceni so bili tudi bolniki, ki so v tednu dni zdravljenja
izpustili dva ali ve& odmerkov mirtazapina, in tisti, pri katerih so se pojavili zelo hudi
nezeleni ucinki. Bolniki so bili izkljueni tudi v primeru neustrezne ucinkovitosti
zdravljenja, zaradi katere je bila potrebna sprememba zdravljenja, ki je bila v neskladju
s protokolom. Bolniki so lahko kadar koli samovoljno prekinili sodelovanje v klini¢ni
raziskavi.

Zdravljenje

Prvi in drugi dan zdravljenja so bolniki prejeli po 15 mg mirtazapina na dan, od tretjega

dneva naprej pa so jim dajali po 30 mg. Na zacetku drugega tedna zdravljenja so

preiskovalci glede na klini¢ni odgovor in neZelene ucinke lahko povecali odmerek na
. 45 mg mirtazapina na dan, kar je bil tudi najvecji dovoljeni odmerek v raziskavi. Mozno

je bilo tudi kasnejSe prilagajanje odmerka (od 15 do 45 mg mirtazapina na dan), ki je

bilo odvisno od u¢inkovitosti in neZelenih ucinkov.

Po zagetnem obisku (ob vkljucitvi v raziskavo in na zacetku zdravljenja) so bili kontrolni
obiski po 7, 14, 28, 42 in 56 dneh zdravljenja.

V ustreznem intervalu (glede na farmakokinetiko posameznega zdravila) je bilo
treba pred zacetkom zdravljenja z mirtazapinom prekiniti zdravljenje s fluoksetinom,
z benzodiazepini (razen s kratkotrajno delujocimi), z zaviralci MAO ali z drugimi
psihotropnimi zdravili ter z elektrokonvulzivno terapijo (3 mesece pred zacetkom) in s
psihoterapevtsko obravnavo (vsaj 4 tedne pred zacetkom).

Med klini¢no raziskavo ni bilo dovoljeno zdravljenje z drugimi psihotropnimi zdravili,
tudi z antihistaminiki. Izjemoma je bila pri nespecnosti dovoljena uporaba zolpidema,
najve¢ 20 mg na dan, pri anksioznosti pa srednjedolgo delujoCega benzodiazepina
alprazolama, najve¢ do 1,5 mg na dan, vendar ne ve€ kot 3-krat na teden in ne na dan
kontrolnega obiska.

Preiskovalci so na zacetnem in zadnjem obisku opravili meritve krvnega tlaka, pulza,
telesne viSine in mase.

Spremljanje uc¢inkovitosti

Preiskovalci so psihi¢no stanje bolnika ocenjevali s standardnima ocenjevalnima
lestvicama HAM-D in CGI; slednja ocenjuje celotni klini¢ni vtis o jakosti depresije
(CGI-severity) in spremembi bolnikovega stanja (CGI-improvement).

Odgovor na zdravljenje je bil definiran kot vsaj 50-odstotno izboljSanje glede na zacetek



zdravljenja po lestvici HAM-D ali pa kot rezultat 1 (izrazito izboljSanje) ali 2 (srednje
izboljSanje) po lestvici CGI-i.
Remisija depresije je bila definirana kot rezultat, manjsi ali enak 7 po lestvici HAM-D.

Ucinkovitost mirtazapina proti nespecnosti je bila ocenjena na podlagi faktorja VI
lestvice HAM-D, tj. vsota postavk 4 (zgodnja nespecnost), 5 (srednja nespecnost)
in 6 (pozna nespecnost). Ucinkovitost mirtazapina pri anksioznosti je bila ocenjena
na podlagi faktorja I lestvice HAM-D, tj. vsota postavk 10 (psihi¢na anksioznost),
11 (somatska anksioznost), 12 (gastrointestinalni simptomi), 13 (sploSni somatski
simptomi), 15 (hipohondrija) in 17 (uvid). Omenjena faktorja sta bila tudi v preteklih
raziskavah pogosto uporabljena kot merili za zmanj$anje nespecnosti oz. izboljSanje
spanja ter zmanj$anje anksioznosti (5, 6).

Po koncu klini¢ne raziskave so preiskovalci in bolniki podali Se sploSno subjektivno
kon¢no oceno zdravljenja, ki so jo ovrednotili kot odli¢no, dobro ali nezadovoljivo. Poleg
tega so preiskovalci ob koncu zdravljenja na podlagi lastne presoje ocenili bolnikovo
stanje (kot »ni bolan«, »je mejno bolank, »je blago bolan«, »je zmerno bolan« ali »je
hudo bolan«).

Spremljanje varnosti in prenaSanja

Spremljanje neZelenih ucinkov je potekalo na osnovi samoiniciativnega porocanja
bolnikov, ki ga je preiskovalec lahko spodbudil s posrednim vpraSanjem, npr. »Ali se na
kakrSen koli nacin pocutite drugace kot na zacetka zdravljenja?« Preiskovalci bolnikov
niso neposredno spraSevali o posameznih neZelenih u€inkih.

Preiskovalci so ocenjevali jakost neZelenega ucinka (blag, zmeren ali hud), njegovo
trajanje (enkratno, obc¢asno, stalno) in moZno vzro¢no povezanost zdravljenja z
mirtazapinom ter ukrepe, vezane na pojav neZelenega ucinka.

Statisti¢na analiza

V statisti¢ni analizi raziskave sta bili uporabljeni dve metodi: predznaceni test, ki je
podoben Wilcoxonovemu testu predznaCenih rangov (le-ta je neparametricni analog
parnemu t-testu), vendar upoSteva samo smer (predznak) posameznih razlik, ne pa
njihove velikosti, in pami t-test.

Zaracunski del statistiCne analize je bil uporabljen program Microsoft Excel 2003.

REZULTATI

Bolniki

V raziskavo je bilo vklju€enih 113 bolnikov. Dva bolnika sta bila iz statisti¢ne analize
izkljuena zaradi krSenja protokola, pri devetih pa so raziskavo prekinili zaradi
nesodelovanja ali drugih vzrokov (z izjemo prekinitev zaradi neZelenih ucinkov). Tako
sta bila v analizo varnosti zdravljenja vkljucena 102 bolnika. Pri 30 bolnikih so bili



kontrolni pregledi opravljeni v nepravilnih ¢asovnih razmikih, pri treh pa je bila zaradi
neZelenih ucinkov in neucinkovitosti raziskava predCasno prekinjena. Zato je bilo v
analizo po protokolu o u¢inkovitosti mirtazapina vkljucenih 69 bolnikov.

V dodatno analizo smo vkljucili tudi vse bolnike, pri katerih so bili kontrolni pregledi
opravljeni v (po protokolu) ustreznem ¢asovnem intervalu glede na zacetek zdravljenja.
Tako sta bila v analizo prvega kontrolnega obiska po sedmih dneh zdravljenja vkljucena
102 bolnika, v analizo zadnjega kontrolnega obiska po 56 dneh zdravljenja pa je bilo
vkljucenih 98 bolnikov. ‘

Povprec€na starost vklju€enih bolnikov je bila 47 let (+ 12 let). Vecina (70 %) je bilo
Zensk. Pri 40 % bolnikov je Slo za prvi pojav depresije, 23 % bolnikov je imelo pred
trenutno epizodo depresije Ze eno epizodo, 10 % bolnikov dve epizodi, 27 % pa tri
depresivne epizode ali vec.

Ob vkljuditvi v raziskavo je trenutna depresivna epizoda pri 16 % bolnikov trajala dva
do tri tedne, pri 29 % tri do S§tiri tedne, pri 16 % en do dva meseca in pri 39 % bolnikov
celo ve€ kot tri mesece.

Pred vkljucitvijo sejeskorajpolovicabolnikov (48 %) Ze zdravilaz drugim antidepresivom,
najpogosteje s fluoksetinom (14,5 %), citalopramom (10,1 %) in paroksetinom (8,7 %).
Bolniki so se zaradi trenutne epizode depresije pred vkljucitvijo v raziskavo zdravili tudi
z escitalopramom, moklobemidom, venlafaksinom, sertralinom in drugimi antidepresivi
ter z anksiolitiki in antipsihotiki. Najpogostejsi vzrok zamenjave zadnjega antidepresiva
z mirtazapinom je bila neucinkovitost, med drugimi vzroki pa so bili tudi prekinitev
zdravljenja zaradi neZelenih u¢inkov in nezadostno, le delno izboljSanje depresije.

Odmerki mirtazapina

Preiskovalci so po enem tednu fiksnega odmerjanja po protokolu lahko prilagajali
odmerke, in sicer med 15 mg in 45 mg na dan glede na bolnikov odziv na zdravljenje in
neZelene ucinke. Ob koncu zdravljenja je bil povprecni odmerek mirtazapina 35,7 mg
na dan. 41 % bolnikov se je ob koncu raziskave zdravilo z dnevnim odmerkom 45 mg,
56 % bolnikov s 30 mg in 3 % bolnikov s 15 mg mirtazapina na dan.

Socasno zdravljenje

Med raziskavo je 49 % bolnikov jemalo druga zdravila, najpogosteje alprazolam (24,6 %)
in zolpidem (14,5 %), posamezni bolniki pa so jemali analgetike, antihipertenzive,
antirevmatike in druga zdravila. Po zacetku zdravljenja z mirtazapinom so alprazolam
ukinili pri 35 % bolnikov (izmed tistih, ki so se ob zacetku zdravili z alprazolamom),
pri 11 % pa so odmerek alprazolama zmanjSali. Podobno so ukinili zdravljenje z
zolpidemom pri 40 % bolnikov (4 od 10).

Laboratorijski testi in druge preiskave

Povprecne vrednosti diastolicnega in sistolicnega krvnega tlaka ter pulza se pred
raziskavo in ob njenem zakljucku niso statisti¢no ali klini¢cno pomembno razlikovale.



Povprec¢na telesna masa se je med raziskavo povecala za 2,8 kg (p < 0,001). Indeks
telesne mase (ITM) se je povecal za 1 (s 25,7 na 26,7; p < 0,001).

Ucinkovitost

Pri bolnikih, vklju€enih v analizo po protokolu, je bil povprecni rezultat lestvice HAM-
D ob vkljucitvi 27,6, kar pomeni, da je Slo v povprecju za zelo hudo obliko depresije.
Ze po enem tednu zdravljenja se je povprecni rezultat zmanjSal za 5,3 tocke (za 19,2
%), na 22,3, kar je statisticno pomembna razlika (p < 0,001). Do konca zdravljenja se je
povprecni rezultat zmanjSal na 8 tock oz. za 71 % (p < 0,001 v primerjavi s pregledom
ob vkljucitvi) (diagram 1).

Dodatna analiza §irSe skupine bolnikov (N = 102) je rezultate potrdila. Povprecno Stevilo
tock po HAM-D je bilo na zacetku raziskave 26,7, po prvem pregledu 21,5 (zmanj$anje
za 16,8 %) in po zadnjem pregledu 7,5 (zmanjSanje za 71,9 %).

[ povpre&no IzboljSanje depresije

1 Stevilo tock (HAM-D)
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Diagram 1: IzboljSanje depresije po HAM-D. Bolniki po protokolu, N = 69.

Ob vkljucitvi v raziskavo je bilo 57 % bolnikov po lestvici CGI-s ocenjenih kot »hudo
bolan« ali »zelo hudo bolan«. Na koncu je bilo tako ocenjenih bolnikov le Se 1 %, 65 %
bolnikov pa je bilo ocenjenih kot »ni bolan« ali »mejno bolan« (diagram 2). Povprecni
rezultat po CGI-s je bil ob vkljucitvi 5,6, do konca raziskave pa se je zmanjSal na 2,1
(p <0,001).
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Diagram 2: Porazdelitev bolnikov glede na jakost depresije (po CGI-s). Bolniki po
protokolu, N = 69.

Po enem tednu zdravljenja so preiskovalci po lestvici CGI-i pocutje pri 29 % bolnikov
ocenili kot »izrazito izboljSanje« ali »srednje izboljSanje«, ob koncu raziskave je bilo
takih bolnikov Ze 90 % (diagram 3).

Podobni so tudi rezultati dodatne analize veCjega vzorca bolnikov: povprecni rezultat
CGl-s je bil ob vkljuditvi 5,4, ob koncu raziskave pa 2,1. Po enem tednu zdravljenja
je bilo pocutje pri 31 % bolnikov ocenjeno kot »izrazito izboljSanje« ali »srednje
izboljSanje«, ob koncu je bilo takih 89 %.

Ocena spremembe bolnikovega stanja
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Diagram 3: Porazdelitev bolnikov glede na spremembo bolnikovega stanja (CGI-i).
Bolniki po protokolu, N = 69.



Po sedmih dneh zdravljenja se je 30,4 % bolnikov odzvalo na zdravljenje glede na
merila, doloCena v protokolu (vsaj 50-odstotno izboljSanje po HAM-D glede na zacetek
zdravljenja in/ali rezultat 1 ali 2 po CGI-i). Po dveh tednih je bilo takih bolnikov 58
%, ob koncu zdravljenja pa Ze 97,1 %. Remisijo depresije (HAM-D < 7) je do konca
zdravljenja dosegla ve¢ kot polovica (51,5 %) bolnikov (diagram 4).

Podobni so bili rezultati dodatne analize: po enem tednu zdravljenja se je nanj odzvalo
31,4 % bolnikov, ob koncu raziskave pa 96,9 %. Remisijo je ob koncu raziskave doseglo
57,1 % bolnikov.

]
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Diagram 4: Odstotek bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje, in odstotek bolnikov z
remisijo. Bolniki po protokolu, N = 69.

V analizi po protokolu je bil povprec¢ni rezultat faktorja I lestvice HAM-D (anksioznost/
somatizacija) ob vkljucitvi 9. Po enem tednu zdravljenja se je rezultat zmanjSal na 7,8,
kar je statisticno pomembna razlika (p < 0,001), do konca zdravljenja pa na 3,2 (p <
0,001 v primerjavi s pregledom ob vkljucitvi; diagram 5). Do najvecjega izboljsanja
anksioznosti je prislo v prvih dveh tednih zdravljenja z mirtazapinom. Faktor I lestvice
HAM-D se je med celotno raziskavo zmanjsal za 64,4 %, od tega za polovico v prvih
dveh tednih in za polovico v preostalih Sestih tednih raziskave.

Dodatna analiza je rezultate potrdila: povprecni rezultat faktorja I lestvice HAM-D ob
vkljucitvi je bil 8,8, pri prvem pregledu 7,4 in pri zadnjem 3,1.
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ZmanjSanje anksioznosti

povprecno .
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Diagram S5: ZmanjSanje anksioznosti (faktor I lestvice HAM-D - anksioznost/

somatizacija). Bolniki po protokolu, N = 69.

Povprecno Stevilo tock faktorja I lestvice HAM-D (nespecnost) je bilo v analizi po
protokolu pred zdravljenjem 3,6. Po enem tednu se je Stevilo toCk zmanjSalo na 2,2
(p < 0,001), do konca raziskave pa na 0,6 toke (p < 0,001; diagram 6). Se izraziteje kot
pri anksioznosti se je spanje najbolj izbolj$alo v prvem in drugem tednu raziskave. Med
zaCetkom in koncem raziskave se je Stevilo tock faktorja VI lestvice HAM-D zmanjSalo za
83,3 %. Ze skoraj polovica izbolj$anja (46,6 %) se je pokazala v prvem tednu zdravljenja,
dodatnih 26,7 % v drugem in v zadnjih Sestih tednih Se preostalih 26,7 % (diagram 7).

Tudidodatnaanaliza se porezultatih ni bistvenorazlikovala. Povpre¢no Stevilo tock faktorja
VI lestvice HAM-D ob vkljuéitvi je bilo 3,7, pri prvem pregledu 2,2 in pri zadnjem 0,6.

povprec¢no
Stevilo tock
5

3

4 -

IzboljSanje spanja
(faktor VI lestvice HAM-D)

#Hex p < 0,001

seokskk

14

56
dnevi zdravljenja

42

Diagram 6: IzboljSanje spanja (faktor VI lestvice HAM-D — nespecnost). Bolniki po

protokolu, N = 69.
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. Izboljsanje spanja (faktor VI lestvice HAM-D)
povprecno po intervalih zdravljenja
Stevilo tock

0 1. 2. 2-8. 8 tedni zdravljenja
(zacetek) (konec)

Diagram 7: 1zboljSanje spanja (faktor VI lestvice HAM-D — nespec€nost) po intervalih:
v 1. tednu, v 2. tednu in v zadnjih 6 tednih zdravljenja. Skupno izboljSanje za 3,1 toCke

Varnost
V analizo varnosti zdravljenja sta bila vkljucena 102 bolnika.

Pritreh bolnikih (2,9 %) so zdravljenje prekinili zaradi neZelenih u€inkov. Vzroki prekinitev
so bili huda vrtoglavica in zaspanost pri enem bolniku (po sedmih dneh zdravljenja), huda
omotica, tremor in inapetenca pri drugem bolniku (prav tako po sedmih dneh zdravljenja)
in pri tretjem bolniku hude bole€ine v nogah, ki so se pojavile po 49 dneh zdravljenja.
Kadar koli v ¢asu raziskave se je vsaj en neZeleni ucinek pojavil pri 40 bolnikih (39,2
%). Najpogosteje so se neZeleni u€inki pojavljali v prvem tednu zdravljenja (pri 23,5 %
bolnikov), pri vsakem naslednjem pregledu je bil odstotek manjsi. Pri zadnjem pregledu
je imelo vsaj en neZeleni ucinek Se 14,1 % bolnikov (diagram 8).

. Bolniki z vsaj enim nezelenim uc¢inkom
% bolnikov

100

80 | S —

60 —

40

. H N H N
7 14 28 42

56  dnevi zdravijenja

Diagram 8: Bolniki z vsaj enim neZelenim u¢inkom. Vsi bolniki (N = 102).
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NezZeleni uéinek

Bolniki, pri katerih
se je pojavil neZeleni

ucinek

Stevilo %
povecana telesna teza 9 8,8
povecan apetit 7 6,9
omoticnost 7 6,9
zaspanost 6 5,9
vrtoglavica 6 5,9
suha usta 4 3,9
glavobol 4 3,9
otekanije nog 4 3,9
potenje 4 3,9
zamegljen vid 3 2,9
bolecine v nogah 2 2
bruhanije 2 2
slabost 2 2
nespe€nost S 2 2
utrujenost 2 2
gastralgija, daljSe spanje zjutraj, mravljinenje v rokah,
zaspanost ¢ez dan, dvojni vid, epilepti¢ni napad, inapetenca,
izpadanje las, izpu$€aj po obrazu, jutranja utrujenost, kozne pol pol
senzacije, motnje vida, palpitacije, pozabljivost, tesnobnost,
tremor )

Tabela 1: NeZeleni ucinki v raziskavi. Vsi bolniki (N = 102).

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili: povecana telesna teza (9 oz. 8,8 % bolnikov),
omoti¢nost, pove€an apetit (7 oz. 6,9 % bolnikov), zaspanost, suha usta, vrtoglavica,
glavobol, otekanje nog, potenje in zamegljen vid (po 3 do 6 bolnikov). Pri posameznih
bolnikih so se pojavljali Se bolecine v nogah, bruhanje, daljSe spanje zjutraj, gastralgija,
slabost, nespeCnost, utrujenost, mravljincenje v rokah, dnevna zaspanost, dvojni vid,
epilepti¢ni napad, inapetenca, izpadanje las, izpus$€aj po obrazu, jutranja utrujenost,
kozZne senzacije, motnje vida, palpitacije, pozabljivost, pretirano znojenje, sediranost,

tesnobnost in tremor (tabela 1).

Pri 74,8 % nezelenih uinkov so preiskovalci ocenili povezavo z zdravljenjem kot
»moZno«, pri ostalih kot »verjetno« (22,9 %) ali »ni povezave« (2,3 %). 40,8 % nezelenih
ucinkov je bilo ocenjenih kot »blag«, 49,2 % kot »zmeren« in 10 % kot »hud«. Pri 10
bolnikih so zaradi neZelenih u¢inkov zmanjsali odmerek mirtazapina, pri 3 so zdravljenje
prekinili, pri ostalih (87,2 %) pa so zdravljenje nadaljevali brez sprememb.
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Splo$na koné¢na ocena zdravljenja

Ob koncu raziskave so preiskovalci pri 58 % bolnikov ocenili zdravljenje z mirtazapinom
kot »odli¢no«, pri 40,6 % kot »dobro« in pri 1,4 % kot »nezadovoljivo«. Zdravljenje so
ocenjevali tudi bolniki: 47,8 % jih je zdravljenje ocenilo kot »odli¢no«, prav toliko kot
»dobro«, 4,3 % pa kot »nezadovoljivo«.

Preiskovalci so ob zakljucku raziskave 34,8 % bolnikov ocenili kot »ni bolan«, 58 % kot
»mejno bolan« ali »blago bolan, 5,8 % kot »zmerno bolan« in 1,4 % kot »hudo bolan«
(diagram 9).

% bolnikov
45
40
35 -
30 -
25 -
20 ~
15
10 1

ﬂ . pred l

| zdravljenjem |

| /A po zdravijenju i‘
L

zelo hudo resno zmemo blago mejno  ni bolan
bolan bolan bolan bolan bolan bolan

Diagram 9: PreiskovalCeva ocena bolnikovega stanja pred zdravljenjem in po njem.

RAZPRAVA

V tej raziskavi smo potrdili u€inkovitost mirtazapina v zdravljenju depresije. Lahko
domnevamo, da so imeli vklju€eni bolniki hujSo obliko depresije od povprecja populacije.
Povprecéno §tevilo tock na lestvici HAM-D ob vklju€itvi je bilo namrec€ 27,6; to je rezultat,
ki je Ze ustrezal merilu za hudo depresijo v nekaterihraziskavah (HAM-D > 25) (7), skoraj
pa je dosegel tudi Ze merilo za hudo depresijo, to je manj ali enako 28 po HAM-D (8).
Poleg tega se je skoraj polovica bolnikov v €asu trenutne epizode depresije Ze neuspes$no
zdravila z drugim antidepresivom. NajpogostejSi vzrok zamenjave tega antidepresiva z
mirtazapinom je bila prav njegova neucinkovitost ali premajhna uc¢inkovitost.

Mirtazapin je pomembno zmanj$al depresivno simptomatiko. To zmanjSanje je bilo stati-
sticno pomembno na vseh kontrolnih pregledih raziskave. IzboljSanje depresije na vseh
pregledih pa ni bilo le statisticno, ampak tudi klinicno pomembno. Razlika dveh tock na
lestvici HAM-D je bila v preteklih raziskavah ocenjena kot kliniécno pomembna (9), v tej
raziskavi pa je razlika med bolnikovim pocutjem/bolezenskim stanjem na zacetku zdravljenja
7z mirtazapinom in ob koncu raziskave znasala 19,6 toCke (zmanjSanje za 71 %).
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Klini¢ni pomen izboljSanja depresije v tej raziskavi potrjujejo tudi drugi nacini merjenja.
V primerjavi z zacetkom zdravljenja je bilo bolezensko stanje ob koncu raziskave kar
pri 90 % bolnikov ocenjeno kot izrazito ali srednje izboljSano (po lestvici CGI-i). Tako
je bilo ob koncu raziskave stanje pri ve¢ kot 65 % bolnikov po lestvici CGI-s ocenjeno
kot »ni bolan« ali »mejno bolan«.

Obicajno in pogosto uporabljeno merilo uspeSnosti zdravljenja z antidepresivom
je odgovor na zdravljenje, definiran z rezultatom, ki ga pokaze primerjava lestvic in
ga dobimo s primerjavo rezultatov lestvic HAM-D in/ali CGI-i. V tej raziskavi je bil
odstotek bolnikov, ki so se ugodno odzvali na zdravljenje z mirtazapinom, izredno
visok, ob koncu raziskave je znaSal kar 97,1 %. Pri sodobnem zdravljenju depresije pa
le njeno izboljSanje ni ve€ ustrezen cilj zdravljenja. Pomembna sta remisija oz. popolna
odsotnost simptomov depresije in pa okrevanje. V na$i raziskavi so bila za remisijo
postavljena dokaj stroga merila — rezultat 7 ali manj po HAM-D. V nekaterih dosedanjih
raziskavah je za remisijo zado$¢al Ze rezultat, manjsi od 8 po HAM-D (10). Povpre¢no
kon¢no Stevilo tock po HAM-D je bilo v tej raziskavi 8, ve¢ kot polovica bolnikov (51,5
%) pa je dosegla remisijo (po strozjih merilih) po osmih tednih zdravljenja.

Namen raziskave pa ni bil le ugotoviti, kakSna je splo$na ucinkovitost mirtazapina
v zdravljenju depresije. Pri Stevilnih bolnikih z depresijo se namre¢ depresivnim
simptomom pridruZijo tudi simptomi anksioznosti. Podatki kaZejo, da je pri teh bolnikih
nevarnost za samomor vecja, poleg tega pa jih teZje uspe$no zdravimo. (11) Med
raziskavo je mirtazapin izbolj$al simptome anksioznosti za 64,4 % (merjeno kot faktor
I lestvice HAM-D).

Druga in zelo pomembna teZava bolnikov z depresijo je moteno spanje. TeZave s spanjem
ima do 90 % bolnikov z depresijo (12) in prav izboljSanje spanja pomembno prispeva
k boljSemu sodelovanju bolnikov pri zdravljenju (13). Vendar nekateri antidepresivi
na zaCetku zdravljenja teZave s spanjem Se dodatno poslabsajo. (14) Pri mirtazapinu
tega zaradi blokade receptorja 5-HT, ne priCakujemo. Z dosedanjimi raziskavami so
dokazali, da mirtazapin podaljSa ¢as in kontinuiteto spanja ter ugodno vpliva na nekatere
druge parametre spanja. (14) V tej raziskavi je bil vpliv mirtazapina na spanje merjen
posredno, s pomocjo faktorja VI lestvice HAM-D. Rezultati so Se prepricljivejsi kot pri
izbolj8anju anksioznosti. Ob koncu raziskave je namre¢ mirtazapin zmanjSal povpreéni
rezultat faktorja VI lestvice HAM-D kar za 83,3 %. Rezultat je Se toliko pomembnejsi,
ker motnje spanja niso bile eno izmed vkljucitvenih meril pri tej raziskavi, torej lahko
domnevamo, da niso bile izrazitejSe kot pri sploSni populaciji depresivnih bolnikov.

Posredni dokaz o ulinkovitem delovanju mirtazapina na anksioznost in njegovem
ugodnem vplivu na spanje je tudi podatek, da se je Stevilo bolnikov, ki so pred
mirtazapinom jemali anksiolitik in/ali uspavalo, med raziskavo zmanjSalo. 35 %
bolnikov, ki so ob vklju€itvi jemali alprazolam, in 11 % bolnikov, ki so jemali zolpidem,
je med raziskavo prenehalo jemati ta dodatna zdravila. Podobno so opazali v drugih
raziskavah; npr. v raziskavi pri starejSih bolnikih so opazali, da bolniki, zdravljeni z
mirtazapinom, manj pogosto prejemajo dodatne anksiolitike ali hipnotike (15).
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Pomembna prednost mirtazapina, ki so jo izpostavili v dosedanjih raziskavah, je hitrost
delovanja. Mirtazapin je Ze po enem tednu izboljSal depresijo v ve€ji meri kot placebo
(14). To je v skladu z najnovejSimi ugotovitvami o u¢inkovanju antidepresivov (15). Nasa
raziskava sicer ni bila kontrolirana s placebom, prav tako ni bila primarno namenjena
ocenjevanju hitrosti delovanja mirtazapina, kljub temu pa potrjuje nekatere ugotovitve
prej omenjenih raziskav. Statisti¢no pomembno izboljSanje depresije (merjeno s HAM-
D) je bilo doseZeno Ze po prvem tednu zdravljenja z mirtazapinom. Ponovno je treba
poudariti klini¢ni pomen sprememb. Stevilo tock po HAM-D se je po enem tednu
zmanjSalo za ve¢ kot 5, pocutje kar 29 % bolnikov je bilo v tem ¢asu po CGI-i ocenjeno
kot »izrazito izboljSanje« ali »srednje izboljSanje«. Podoben podatek nam da odstotek
bolnikov, pri katerih se je u¢inek zdravljenja z mirtazapinom pokazal Ze po enem tednu.
Takih je bilo po enem tednu Ze skoraj tretjina (30,4 %). Prav odgovor na zdravljenje je
pogosto uporabljeno merilo za zacetek delovanja antidepresiva. (16)

Ugotovljeno podpirata tudi analizi obeh faktorjev lestvice HAM-D, torej u€inkovitost
glede anksioznosti in izboljSanja spanja. Polovica izboljSanja anksioznosti se je pokazala
v prvih dveh tednih raziskave. Pri izboljSanju spanja je bil hiter ucinek Se izrazitejsi:
skoraj polovica izboljSanja (46,6 %) se je pokazala Ze v prvem tednu zdravljenja,
izboljSanje v prvih dveh tednih skupaj pa je znaSalo 73,3 %. Tudi pretekle raziskave so
dokazovale, da je izboljSanje spanja z mirtazapinom najvecje prav na zacetku, v prvih
dneh zdravljenja (17).

Povpre¢ni odmerek mirtazapina v tej raziskavi (35,7 mg na dan) je podoben odmerkom
v dosedanjih raziskavah z mirtazapinom. Ceprav raziskave dokazujejo, da je zdravljenje
z mirtazapinoni vammo zaceti Ze s 30-miligramskim odmerkom (to je odmerek, ki
najpogosteje zadostuje tudi v nadaljevalnem zdravljenju) (18), smo se v tej raziskavi
odlocili za nekoliko pocasnejse titriranje odmerka, saj tako zahteva uradno registrirano
odmerjanje v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Mirzaten. Kljub temu so bolniki Ze
od tretjega dneva raziskave prejemali obi¢ajno u€inkovit odmerek mirtazapina, to je 30
mg na dan.

Bolniki so mirtazapin dobro prenasali. Pojavili so se najpogostejsi zanj znacilni neZeleni
ucinki (19, 20, 21). Vsaj en neZeleni ucinek se je pojavil pri 40 bolnikih (39,2 %),
vendar so le trije bolniki (2,9 %) zaradi tega prekinili zdravljenje. NeZeleni ucinki so
bili relativno blagi, saj je 87,2 % bolnikov, ki so imeli neZelene ucinke, zdravljenje
lahko nadaljevalo brez prilagajanja odmerkov mirtazapina. Najpogosteje so se pojavljali
povecanje telesne mase, povecan apetit in zaspanost, ki so ob zdravljenju z mirtazapinom
pric¢akovani neZeleni ucinki. Povprecna telesna masa bolnikov se je v naSi raziskavi
povecala za 2,8 kg. Tudi v drugih raziskavah so v zacetnem obdobju zdravljenja opaZali
povecanje telesne mase, ki je bilo vecje kot pri placebu, vendar manjSe kot pri TCA
(22). V dolgotrajnejsih raziskavah se je pokazalo, da je povecanje telesne mase vecje
kot pri placebu le v prvih 8 do 12 tednih zdravljenja, v nadaljevanju pa je primerljivo
s poveCanjem pri bolnikih, ki dobivajo placebo (23). Serotoninergi¢ni neZeleni ucinki,
znac€ilni za SSRI (skupaj z venlafaksinom), so se pri zdravljenju z mirtazapinom pojavljali
le pri posameznih bolnikih, kar je glede na farmakoloSke znacilnosti mirtazapina tudi
pri¢akovano.
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Kot pri $tevilnih drugih antidepresivih je tudi za mirtazapin znacilno, da se neZeleni
ucinki pojavljajo predvsem na zaCetku zdravljenja, kasneje pa se njihova pogostost
zmanjsuje. V tej raziskavi se je Stevilo bolnikov z vsaj enim neZelenim u€inkom zmanjsalo
7 39,2 % pri prvem pregledu na 14,1 % na koncu raziskave.

V raziskavi smo Zeleli ugotoviti, kakSno je sploSno zadovoljstvo bolnikov in tudi
preiskovalcev pri zdravljenju z mirtazapinom. Ocenjevanje je bilo popolnoma
subjektivno, tako na podlagi ucinkovitosti kot tudi neZelenih uinkov. Rezultati so
potrdili splo§no zadovoljstvo tako preiskovalcev kot bolnikov, ki so zdravljenje v veliki
vec€ini ocenili kot dobro ali odli¢no.

Najpomembnej$a pomanjkljivost te raziskave je bila vsekakor odsotnost kontrole s
placebom. S placebom kontrolirane raziskave pri tako hudi depresiji ne veljajo vec za
etiCne, saj je ugoden ucinek zdravljenja nedvomno Ze dokazan. To pa ne zmanjSuje
pomena rezultatov za vsakdanjo klini¢no prakso, saj so dokazane ugodne znacilnosti
mirtazapina res izrazite. Namen raziskave prav tako ni bil spremljati nekatere specificne
ucinke mirtazapina (npr. vpliv na spanje, hitrost nastopa ucinka), kljub temu pa tudi o
tovrstnih lastnostih lahko sklepamo posredno.

ZAKLJUCEK

Mirtazapin je antidepresiv prve vrste, ki je zaradi edinstvenega farmakoloSkega
profila primeren za zdravljenje vseh vrst depresij, Se posebej pa za zdravljenje izrazito
anksioznih bolnikov in bolnikov z motnjami spanja. Odlicno prenasanje ga postavlja
pred druge antidepresive s t. i. dvojnim u€inkovanjem.

Prospektivna odprta multicentrina raziskava z mirtazapinom je potrdila njegovo
veliko ucinkovitost v zdravljenju depresije, posredno pa tudi ugoden vpliv na spanje
in anksiolitiéni udinek. V raziskavi, ki sicer ni bila pripravljena z namenom, da bi
ugotavljali hitrost uinkovanja mirtazapina, se je pokazalo, da proti pri¢akovanju
zdravilo Ze po enem tednu zdravljenja pomembno izboljSa depresijo, anksioznost in
spanje; pricakovati je bilo namre¢ nekoliko pocasnejsi zacCetek ucinkovanja (24). Zelo
majhen odstotek bolnikov, ki so raziskavo prekinili zaradi neZelenih ucinkov, pa govori
o dobrem prenaSanju mirtazapina. Zato tudi ni presenetljiva zelo ugodna splosna ocena
zdravljenja z mirtazapinom, ki so jo podali tako preiskovalci kot tudi bolniki.
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