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Sazetak u radu se prikazuje klasifikacija antidepresiva,
koja uglavnom slijedi povijesni razvoj: od klasicnih (triciklickih
i tetraciklickih) neselektivnih antidepresiva i inhibitora mono-
aminooksidaze (IMAO) preko selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SIPPS) do antidepresiva s dualnim djelo-
vanjem. Teorije neuroplasticnosti u tekstu su samo spomenu-
te, jer jos nemaju Siru prakticnu primjenu u farmakoterapiji.
Tekst je pisan za hrvatskog lijecnika prakticara, pa su u
detaljnijem opisu antidepresiva zastupljeni uglavhom lijekovi
registrirani u Hrvatskoj. To ne znaci da autori smatraju da su
u nas neregistrirani antidepresivi slabije vrijednosti i
podnosljivosti i da neke od njih ne bismo Zeljeli imati na
raspolaganju i za nase bolesnike.

Rad je pisan i kao udzbenicko Stivo u savladavanju znanja iz
farmakoterapije depresivnih bolesnika.

Istice se potreba individualnog i racionalnog pristupa i po-
Stivanje sljedecih nacela: lijecenje depresivnog bolesnika s
blagom i umjerenom depresijom provodi se u domeni lijechika
primarnog kontakta, a s teSkom depresijom i suicidalnoscu u
domeni psihijatra. Terapijski rezistentne bolesnike treba
uputiti supspecijalistima iz tog podrucja.

U lijecenju depresije primarno se primjenjuju antidepresivi. Uz
primjenu antidepresiva ¢esto je vrlo vazno dodati sedativ/hip-
notik, jer antidepresivi pocinju djelovati nakon odredenog vre-
mena, a depresivni bolesnik pati pa radi smanjenja njegove
patnje, ali i suradljivosti (compliance) treba izbjeci svaku
neprospavanu noc.

KUuéne I’Ij@éi.’ antidepresivi, klasicni antidepresivi,
inhibitori monoaminooksidaze (IMAQ), selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (SIPPS), dualno djelovanje

Depresija je jedna od najcescih bolesti suvremenog svi-
jeta i za sada nema naznaka da bi se trend porasta
depresije mogao zaustaviti. Drustveno-ekonomska, soci-
jalna, komunikacijska i obiteljska situacija viSe
naznacuju moguce ubrzanje nego zaustavljanje porasta
ucCestalosti depresivnog poremecaja. Depresivni
poremecaj predstavlja jednu od najjacih dusSevnih pat-
nja. Osoba koja boluje od depresije duboko pati, sve
njezine funkcije su promijenjene, nista je ne veseli i ne-

Summal’y This article shows the classification of anti-
depressants that is mainly based on their historical develop-
ment: from classical (tricylic and tetracyclic) non-selective anti-
depressants and monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) to
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and antide-
pressants with dual action. The theories of neuroplasticity
have been only mentioned since they are not widely used in
pharmacotherapy.

As this text is intended for Croatian physicians, a detailed
description of antidepressants mainly includes the drugs reg-
istered in Croatia. Of course, this neither reflects the authors’
opinion about the efficacy or tolerability of unregistered anti-
depressants nor does it mean that they would not like to have
some of these drugs available for their patients.

As far as its practical implementation is concerned, this article
can also serve as a manual of pharmacotherapy for depressed
patients.

The need for individual and rational approach and the following
principles should be considered: the treatment of patients with
mild to moderate depression falls within the responsibility of
general practitioners, while the treatment of patients with seri-
ous depression and suicidality falls within the responsibility of
psychiatrists. Therapeutically resistant patients should be
referred to relevant subspecialists.

The treatment of depression is primarily carried out with anti-
depressants. In addition to antidepressants, it is often impor-
tant to coadminister sedatives/hypnotics because some time
is needed for antidepressants to start acting in order to avoid
sleepless nights and thus alleviate suffering and increase
patient compliance.

Key words: antidepressants, classical antidepressants,
monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), dual action

rijetko je suicidalna. Ta nas Cinjenica obvezuje da na
podrucju lijecenja tih bolesnika budemo maksimalno
osposobljeni i u dijagnosticiranju i lijeCenju. Da bismo to
mogli Ciniti, nuzna je kontinuirana educiranost, jer je
razvoj znanosti na tom podrucju vrlo brz. U farmakote-
rapiji je unatrag posljednjih 10 godina dosSlo do
znacajnih promjena i spoznaja, ne samo u otkrivanju
novih lijekova nego i u osnovnim nacelima, kao npr. tko
¢e ordinirati antidepresiv, koji antidepresiv ¢e bolesnik
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uzimati, u kojoj dozi, kako dugo, koje su mogucnosti
konkomitantne terapije i slicno.

Otkrice novih vrsta antidepresiva omogucilo je Siru pri-
mjenu i povecanje broja lijeCenih osoba, doslo je do
povecanja broja osoba koje mogu ordinirati i nadzirati
lijeCenje antidepresivima. Promijenjen je i osnovni stav
prema farmakoterapiji u odnosu na psiholosSke metode
lije€enja. Ranije se Cesto decidirano navodilo da je far-
makoterapija "simptomatska terapija” pri c¢emu se sma-
tralo da su psihoterapijske metode etioloSke. Danas se
njihalo etioloSke terapije znacajno primaklo upravo far-
makoterapiji. Dok je nekad antidepresive ordinirao samo
specijalist psihijatar, danas je terapija blagih i umjerenih
depresija u domeni lijeCnika opce medicine. Promijenjen
je i algoritam lijeCenja antidepresivima u smislu duzine i
doze lijeCenja. Sve to dovodi do ucinkovitijeg lijecenja
akutne faze bolesti, ali i do prevencije relapsa i recidiva.
(Pod relapsom se razumijeva pogorsanje jos nedovoljno
remitiranog stanja, a pod recidivom pogorSanje psihi-
Ckog stanja iz stanja remisije.)

Znacajno je promijenjeno i indikacijsko podrucje antide-
presiva. Vecina antidepresiva danas se primjenjuje i u
lije€enju razlicitih anksioznih poremecaja (1, 2). To je
izrazeno do te mjere da bi bilo opravdano promijeniti im
i ime, jer su (obi¢no u viSim dozama nego u lijeCenju
depresije) podjednako ucinkoviti i u lije¢enju anksioznih
poremedaja. (Sto se njihove uginkovitosti tice, bilo bi ih
opravdano zvati depreso-anksiolitici ili sli¢no.)

Suvremena medicina temelji svoju praksu ne samo na
baziénim spoznajama i teoriji i na opisima slucajeva veé
sve CeSce postaje medicina temeljena na podacima
velikog broja sluCajeva, Sto su najceScée metaanalize
brojnih klinickih multicentricnih studija. Tako dobiveni
podaci pokazali su da su remisije mnogo duze kod
bolesnika koji su na kontinuiranoj antidepresivnoj tera-
piji nego kod bolesnika koji nakon postizanja remisije
prekidaju uzimanje antidepresiva. Time je indikacija anti-
depresiva prosSirena od kurativnog i na preventivno djelo-
vanje, Sto je dovelo do smanjenja broja recidiva. (To ne
znaci da je smanjen broj oboljelih osoba, vec je prognoza
oboljelih bolja.)

Unato¢ znacajnom napretku u lijeCenju depresivnih
bolesnika joS je visok postotak terapijski rezistentnih
bolesnika, Sto upucuje na potrebu daljnjeg iznalazenja
novih, jo$ potentnijin antidepresiva. Smatra se da je i
nakon primjene triju do Cetiriju razli¢itih antidepresiva
sukcesivno primijenjenih i u adekvatnoj dozi i dovoljno
dugo vrijeme (4 ili viSe tjedana) i uz primjenu ostalih
nefarmakoloskih metoda lijeCenja oko 30% bolesnika
terapijski rezistentno ili ne postizu zadovoljavajucu
remisiju. O joS uvijek nezadovoljavaju¢oj mogucnosti
kontroliranja prognoze i ishoda lijeCenja govori i Cinjeni-
ca da oko 30% bolesnika u klinickim studijama reagira
na placebo (3).

Veéina antidepresiva pocCinje djelovati u smislu
poboljSanja stanja ili postizanja remisije s latencijom,
koja je kod nekih lijekova i duza od 3 tjedna (SIPPS-i) pa
je u takvim slucajevima potrebno bolesnike i ¢lanove nji-
hovih obitelji o tome detaljno informirati. Kod dijela

bolesnika treba ordinirati i konkomitantnu terapiju.
NajceSce je na pocetku indicirano ordinirati anksiolitike
i/ili hipnotike ili bazalni antipsihotik (4), koje odmah
nakon pocetka djelovanja antidepresiva i poboljSanja
poremecaja spavanja treba obustaviti (eksirati) ili sniza-
vati dozu.

Antidepresivi 1 bioloske osnove
njihova djelovanja

Antidepresivi su skupina lijekova vrlo razli¢itog mehaniz-
ma djelovanja i strukture sa zajednic¢kim svojstvom da
kod visokog postotka depresivnih osoba dovode do
djelomicnog ili potpunog povlacenja depresivnih simp-
toma i znakova.

Jo$ postoji dosta nepoznanica u mehanizmu djelovanja
antidepresiva. lako se iz dana u dan sve viSe zna o
bioloskoj osnovi depresija, nismo jos kadri odgovoriti ni
na neka elementarna pitanja u mehanizmu djelovanja
antidepresiva. Jedno od kljucnih pitanja, na koje joS ne
znamo zadovoljavajuci odgovor jest: Zasto vecina per-
oralno apliciranih antidepresiva pokazuje terapijski
odgovor tek nakon 3-4 tjedna, a znamo da je norma-
lizacija nivoa monoamina uspostavljena uz terapijsku
dozu lijeka odmah ili ve¢ za dva do tri dana (5)?

Samo djelomiéni odgovor (ili bolje re¢eno objasnjenje
monoaminske hipoteze) moZe se dobiti na osnovi
sadasnjih spoznaja o bioloSkoj osnovi depresije.

Ranije bioloSke teorije depresije bazirane su na
poremecaju monoamina, tj. noradrenalina i serotonina,
ali i dopamina. To je tzv. monoaminska teorija depresi-
je. Sastoji se u tumacenju depresije kao posljedice
sniZzenja nivoa monoamina u sinapsi, a time i djelovanja
antidepresiva u poviSenju koncentracije monoamina u
sinapsi. Antidepresivi to postizu na sljedece nacine:
inhibicijom ponovne pohrane monoamina u presinap-
ticke zavrSetke i inhibicijom enzima monoaminooksidaze
ili djelovanjem na transporter (6). Smanjena koncen-
tracija monoamina u sinapti¢koj pukotini dovodi do
hipersenzitivnosti, tj. do up-regulacije (povecanja broja
receptora). Po misljenju dijela strucnjaka, to je biokemij-
ska osnova depresije (9).

Uloga monoamina pokazala se opravdanom u primjeni
inhibitora ponovne pohrane monoamina u lijeCenju
depresije i time monoaminsku hipotezu pretvorila u
teoriju (7).

Medutim, ve¢ spomenuti problem oko kasnjenja terapij-
skog odgovora nakon uvodenja antidepresiva i postiza-
nja normalizacije nivoa monoamina poljuljao je vaznost
ove hipoteze kao jedine i potaknuo razvoj hipoteze neu-
rotransmitorskih receptora. Prema toj hipotezi za depre-
siju bi bio odgovoran poremecaj broja receptora za
monoaminske neurotransmitore, tj. up-regulacija recep-
tora. Medutim, uvodenjem antidepresiva povisuje se
nivo monoamina u sinaptickoj pukotini i u skladu s tim
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smanjuje se broj receptora (down-regulacija). Vrijeme
uspostavljanja down-regulacije je 3-4 tjedna, a to je i vri-
jeme pocetka djelovanja lijeka.

Novija istrazivanja upucuju na znaCenje promjena na
molekularnom i stani€nom nivou. Ta su istrazivanja dovela
do novih teorija depresija pri c¢emu se veliko znacenje pri-
daje regulaciji signalizacije faktora transkripcije i ciljnih
gena. Smatra se, da antidepresivi djeluju na intracelular-
nu signalizaciju, faktore transkripcije i ciljane gene, Sto je
sastavni dio neuroplasticne hipoteze depresije (8, 9).

Olie i suradnici (8) u objasnjavanju mehanizma djelova-
nja antidepresiva navode da opetovana primjena antide-
presiva moze imati razliit ucinak u odnosu na jed-
nokratnu primjenu. To dovode u svezu s proteinskom
fosforizacijom, koju smatraju kljucnim mehanizmom
intracelularnog zbivanja kontroliranog protein kinazom i
protein fosfatazom. Ti enzimi su mjesto akcije sekun-
darnog intracelularnoga glasnika. RazliCite kinaze su
lokalizirane sa specificnim razlicitim supstratom, pa
lijekovi mogu djelovati bilo na lokaciju bilo na nivo
aktivnosti. Antidepresivi prema njima imaju svoje speci-
ficno djelovanje prema vrsti kinaze i lokaciji (npr. fluok-
setin stimulira protein kinazu C u korteksu i hipokam-
pusu). Aktivacija protein kinaze dovodi do ekspresije
odredenih gena. Indirektno je moguce zakljuciti da anti-
depresivno djelovanje korelira s aktivacijom intracelu-
larnog cAMP preko betanoradrenergickih receptora.
Buduc¢i da se zna da je kod depresivnih bolesnika sma-
njenje neurona i glije posebno u hipokampusu, to moze
dijelom biti objasnjenje mehanizma djelovanja antide-
presiva (10). Doprinos razumijevanju neuroplasti¢nog
djelovanja antidepresiva proizlazi i iz Malbergovih istrazi-
vanja. On je administrirao Stakorima antidepresive
tijekom 14-28 dana, nakon ¢ega je primijecena hipokam-
palna neurogeneza s jasnom stanicnom proliferacijom.

Najnovije hipoteze o bioloskoj osnovi depresije usko su
povezane s rezultatima psihoterapije, koja prema novi-
jim spoznajama takoder moze dovesti do promjena volu-
mena odredenih mozdanih regija. Tako su npr. i psi-
hoterapijom ustanovljene promjene hipokampalnog
metabolizma, Sto je dovelo do zakljucka o moguéem sin-
ergistickom djelovanju psihoterapije i farmakoterapije
depresivnih bolesnika. PoboljSanje bi moglo biti rezultat
aktivacije hipokampalne neuroplasti¢nosti (11).

Novija istrazivanja omogucena razvojem magnetske
rezonancije pokazuju da se u osoba s poremecajem
raspolozenja duzeg trajanja mogu registrirati sljedece
morfoloske promjene (11):

- redukcija volumena sive supstancije medijalnog i
orbitalnog prefrontalnog korteksa

- atrofija hipokampusa i ventralnog strijatuma
- dilatacija treceg ventrikula.

Nove hipoteze etiopatogeneze depresije ne negiraju rani-
je prihvacene i provjerene teorije poremecaja monoami-
na serotonina, noradrenalina, a mozda i dopamina i glu-
tamata, ali kompatibilno s tim istiCu znacenje intracelu-
larnih zbivanja i poremecaja neuroplasti¢nosti, koji se

evidentiraju smanjenjem volumena hipokampusa, kao i
poremecajem povezanosti hipokampusa s korteksom
(10, 11). Promjena volumena je izmjerena u fazi izrazene
depresije, a poveCava se u slucaju terapije antidepre-
sivima u korelaciji s postizanjem remisije (10).
Suvremena klinicka farmakoterapija i unato¢ prikazanim
znanstvenim rezultatima ipak za sada ucinkovitost anti-
depresiva tumaci monoaminskom teorijom i teorijom
poremecaja receptora.

Klasifikacija antidepresiva

Antidepresivi se obi¢no dijele ovako:

1. Inhibitori monoaminooksidaze (IMAO)
- klasicni neselektivni, ireverzibilni
- novi selektivni, reverzibilni (npr. moklobemid)

2. Triciklicki i tetraciklicki klasi¢ni (npr. klomipramin,
amitriptilin i maprotilin)

3. SIPPS (fluvoksamin, fluoksetin, sertralin, paroksetin,
citalopram i escitalopram)

4. Dualni inhibitori ponovne pohrane serotonina i nora-
drenalina (npr. venlafaksin)

5. Modulatori serotonina: antagonisti 5HT2-receptora i
inhibitori ponovne pohrane serotonina (npr. tra-
zodon)

6. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
(npr. bupropion)

7. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina
(npr. reboksetin)

8. Noradrenergicni i serotoninski modulatori (npr. mir-
tazapin)

9. Pojacivaci
tianeptin)

10.0stali (antagonisti 5HT2/alfa2NA-receptora, agonisti
5HT1 A-receptora)

ponovne pohrane serotonina (npr.

Klinicka iskustva i brojna istrazivanja pokazuju da se u
ucinkovitosti antidepresiva nismo daleko pomakli (ako
smo se uopce pomakli) od vremena IMAO i klasi¢nih tri-
ciklickih i tetraciklickih antidepresiva (12). Medutim, veli-
ki pomak od klasi¢nih antidepresiva jesu podnosljivost i
sigurnost. Ve¢ pojava SIPPS-a (13, 14) ucinila je zna-
Cajan pomak u lijecenju depresivnih bolesnika. SIPPS su
skupina sli¢nih, ali ne i jednakih lijekova, vrlo slicne
globalne ucinkovitosti (koja nije veca od ucinkovitosti
klasiénih antidepresiva) s vrlo dobrim profilom
podnosljivosti i sigurnosti (boljim od klasi¢nih antidepre-
siva). To svojstvo dobre podnosljivosti i sigurnosti (vidi
¢lanak S. Uzun i sur.) uvelike je prosirilo moguénost nji-
hove primjene kod velikog broja bolesnika i omogucilo
spustanje propisivanja antidepresiva i lijeCenja depre-
sivnih bolesnika na nivo lije¢nika obiteljske medicine. To
je zbog zna€ajnog smanjenja nuspojava omogucilo da se
ni nakon postizanja remisije lijek ne mora prekidati i
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doza snizavati pa je omogucena dugotrajna terapija radi
prevencije recidiva.

Inhibitori monoaminooksidaze (IMAO)

Klasi¢ni IMAO bili su vrlo ucinkoviti antidepresivi, ali
zbog brojnih i ozbiljnih (potencijalno smrtonosnih) nus-
pojava, koje su proizlazile iz njihove neselektivnosti i
nereverzibilnosti gotovo su napusteni u lijeCenju depre-
sija. UCinak njihova loSeg sigurnosnog profila osjeca se
kod velikog broja lije€nika joS i danas. Medutim, danas su
na trzistu novi lijekovi iz IMAO skupine, to su tzv. RIMA. U
nas je iz te skupine registriran moklobemid (15).

Moklobemid

Moklobemid je antidepresiv, koji se pokazao ucinkovit
osim kod bolesnika s tipicnom depresijom i u bolesnika
s atipicnom depresijom i melankolijom.

Ne pokazuje simptome poznate pod nazivom “cheese
effect”, tj. hipertenzivne krize koja je kod klasi¢nih IMAO
obi¢no nastajala nakon konzumiranja hrane i pi¢a koji
sadrzavaju tiramin (pojedine vrste sira, banane, vino i
dr.). Stoga nisu potrebna stroga dijetalna ogranicenja
kao kod klasi¢nih IMAO. Dobrog je sigurnosnog profila.
Ne smije se davati istodobno sa SIPPS-ima zbog
moguceg izazivanja serotoninergi¢nog sindroma. Ne pre-
poruca se ni u lijeGenju shizofrenih bolesnika zbog nje-
gova stimulativnog djelovanja i moguée egzacerbacije
psihoze. Ne djeluje sedativno pa se ne oCekuje sma-
njenje sposobnosti za upravljanje motornim vozilima ni
strojevima. Nuspojave su rijetke, a medu njima predo-
miniraju poremecaji sna, uzbudenje, razdrazljivost,
probavne smetnje, zamagljen vid i osip (16).

Pocetna doza je 150 mg, moze se povisiti do 600 mg
kod teskih depresivnih stanja, a u lijecenju pojedinih
anksioznih poremecaja i do 900 mg (npr. kod bolesnika

Slika 1.

Glavni serotoninergicni putovi u mozgu odgovorni za
nastanak depresije

Slika 2. Glavni novadrenergicni putovi u mozgu odgovorni za na-

stanak depresije

s posttraumatskim stresnim poremecajem). Potrebna je
pocetna titracija doze. Preporuc¢a se posljednju dozu ne
dati nakon 17 sati zbog moguceg utjecaja na spavanje.
Zbog dobre podnosljivosti i ucinkovitosti moze ga pre-
porugiti i lije€nik primarne zastite.

Triciklicki i tetraciklicki klasiéni antidepresivi

Radi se o skupini u nas dobro poznatih, ucinkovitih anti-
depresiva s dugom tradicijom. To su neselektivni
inhibitori ponovne pohrane monoamina. Prije oko dva
desetljec¢a posebno je znacenje u patofiziologiji depresi-
je pridavano serotoninu. Noradrenalin i serotonin imaju
razliCite putove i receptore u mozgu (slika 1. i 2) i njiho-
vo je djelovanje razli¢ito (12). Medutim, i noradrenalin i
serotonin djeluju i u svezi su s klju¢nim simptomima

depresije, prije svega raspolozenja, emocija,
Noradrenalin Serotonin
Apetit
Interes Raspolozenje
Emoci Agresivnost
Energija e
P Impulzivnost
Motiviranost Tenzija
Slika 3. Djelovanje noradrenalina i serotonina na kljucne simp-

tome depresije
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anksioznosti i motiviranosti. Serotonin utjeCe i na
apetit, agresivnost, impulzivnost i tenziju, a noradrena-
lin osim na ve¢ nabrojene i na interes i energiju. S jedne
strane im je zajednicko djelovanje, a ono koje ih razliku-
je utjeCe na tzv. akcesorne simptome depresije. Takav
nas fenomenoloski (ili target) pristup potice da ih sagle-
davamo u cjelini, tj. u zajednickom djelovanju na depre-
siju (slika 3).

Ti lijekovi imaju izrazen ucinak i na druge neurotransmi-
torske receptore u mozgu zbog Cega se kod njihove
primjene mogu javiti brojne i razliCite nuspojave (7).
Djeluju osim na serotoninergi¢ne i noradrenergi¢ne i na
postsinapticke histaminske i acetilkolinske i druge
receptore, Sto dovodi do Sirokog spektra mogucih nus-
pojava (7).

U nas su sada registrirani sljedeci lijekovi iz te skupine:
klomipramin, maprotilin i amitriptilin (15).

Potreban je oprez kod primjene ovih antidepresiva, no
buduéi da se smatra da su ucinkovitiji od SIPPS-a (14,
16), potrebno ih je saCuvati kao antidepresive drugog
izbora (17). Preporucaju se u lijeCenju srednje teskih i
teskih depresija.

Klomipramin

Klomipramin (Anafranil®, PLIVA) je neselektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina, ali i noradrenalina. Vrlo je
ucinkovit u lijeCenju depresivnih bolesnika. lako nema
odobrenu sluzbenu indikaciju, klinicka iskustva pokazu-
ju da je uCinkovit i u lijeCenju veceg broja anksioznih
poremecaja.

Dovodi do niza nuspojava medu kojima posebno treba
istaknuti kardiotoksi¢nost, smetnje akomodacije, smet-
nje mikcije sve do nemogucnosti mokrenja, snizenje
konvulzivnog praga, poremecaj svijesti. Ceste nuspojave
suU znojenje i poremecaj apetita. Kod vecine bolesnika
moZze izazvati nesanicu, ali ima i sluCajeva hipersomni-
je.

Proizvodi se u obliku drazeja od 25 mg, ali i u formi
ampula (25 mg) za intramuskularnu i intravensku
aplikaciju. PoCetna je doza 25 mg, a moze se povisiti do
150 mg na dan.

Maprotilin

Maprotilin (Ladiomil®, PLIVA) je tetracikliCki antidepre-
siv, neselektivni je inhibitor ponovne pohrane noradre-
nalina. Potentni je antidepresiv, izrazito povoljnog ucinka
na depresivnost i anksioznost. Indiciran je u lijecenju
depresija srednje jakog i jakog intenziteta. Ima uz anti-
depresivno i anksiolitiCko te sedativno djelovanje i nije
dopustena primjena kod osoba koje upravljaju motornim
vozilom. Ima nepovoljan profil podnosljivosti i sigurnosti.
Izaziva brojne nuspojave medu kojima su od posebnog
znacenja kardiotoksicne, smetnje akomodacije, prom-
jene krvnog tlaka, suhoca usta, smetena stanja,

pojatano znojenje i alopecija. Ima dug poluzivot, pa je
pocetnu dozu od 50 mg na dan potrebno postepeno povi-
sivati (do 2 tjedna). Maksimalna doza je 225 mg, no ve¢
doza od 150 mg kod vecine bolesnika sa srednje teSkom
i teSkom depresijom dovodi do poboljSanja psihickog
stanja i/ili remisije.

Proizvodi se u tabletama (25 i 50 mg) i u ampulama (25
mg), koje su za iv. primjenu. Moguce ih je u infuziji kom-
binirati s ampulama klomipramina.

Maprotilin je antidepresiv drugog izbora (17) i spada u
domenu lije¢nika psihijatra.

Amitriptilin

Amitriptilin je neselektivni inhibitor ponovne pohrane
monoamina s deveterostrukim mehanizmom djelovanja.
U svezi s tim mogli bismo ga modernom terminologijom
nazvati predstavnikom polipragmazije. Triciklicki je anti-
depresiv sa snaznim antidepresivnim i sedativnim
ucinkom. Osim antidepresivnog ima i anksioliticko djelo-
vanje. Primarno djeluje na serotonin, ali i nhoradrenalin.
Indiciran je u lijeCenju srednje teSke i teSke depresije s
tjeskobom.

Ima nepovoljan sigurnosni profil i ozbiljne nuspojave kao
Sto su npr. palpitacije, tahikardija, urinarna retencija,
opstipacija, edemi, hipotenzija, smetnje sréanog ritma,
ortostatska hipotenzija, zamagljeni vid, suha usta i
pospanost.

Pocetne doze su 75 mg podijelijene u tri doze, maksi-
malna doza je 200 mg na dan. Proizvodi se kao tableta
od 10 i 25 mg i ampula od 10 mg i 25 mg za intra-
muskularnu primjenu ili polaganu intravensku.

S obzirom na nepovoljan sigurnosni profil i visoku
ucinkovitost indiciran je kod srednje teSke i teSke depre-
sije u domeni psihijatra.

Kombinacija klomipramina i maprotilina

Znanstvenici posljednjin desetlje¢a ubrzavaju otkrica
novih antidepresiva i spoznaja o njihovu moguéem djelo-
vanju, no treba istaknuti da njihova spoznajna evolucija
ide mnogo kompliciranijim putem negoli spoznaje i
iskustva klinicara. Dok su se znanstvenici-teoreticari prije
silno protivili takozvanim "prljavim” lijekovima i inzistirali
na strogoj selektivnosti dajuci joj apsolutnu prednost,
kasnije su se upitali (5): Imaju li antidepresivi s dvojnim
djelovanjem prednost (uz naznacen pozitivni odgovor).
KliniGari su na osnovi iskustva uvidjeli da je dvojno djelo-
vanje ucinkovitije. | Sto su ucinili? Stvorili su shemu kom-
binacije klomipramina s maprotilinom i u vlastitoj reZziji
dosli do antidepresiva s dvojnim djelovanjem. Ta se
shema i danas rabi pod nazivom Kielholzov nacin
lijeCenja terapijski rezistentnih depresija (18). Klo-
mipramin dakle predstavlja pretezito serotoninergicni (i
to joS neselektivni), a maprotilin noradrenergi¢ni ucinak.
Naravno, uz rizik od nuspojava, ali i veliku vjerojatnost
dobrog i brzog antidepresivnog ucinka realiziran je ucinak
lijeka s dualnim djelovanjem. Tu terapijsku shemu zbog
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nepovoljnog sigurnosnog profila treba ostaviti u domeni
psihijatra, koji ¢e je primijeniti uglavhom kod terapijski
rezistentnih bolesnika, i to u bolnickim uvjetima.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SIPPS)

SIPPS su po ucinkovitosti slicni lijekovi, ali su njihova
obiliezja glede podnosljivosti i sigurnosti razlicita i vrlo je
vazno poznavati te razlike radi optimalne individualne
terapije svakog pojedinog bolesnika i njegove kliniCke
slike.

U Republici Hrvatskoj su registrirani sljedeci SIPPS-i: flu-
voksamin, fluoksetin, paroksetin, sertralin, citalopram i
escitalopram.

SIPPS-i su potentni, selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina koji dovode do povecanja serotoni-
na u sinapsi. Po tome su i dobili ime. Medutim medu
njima postoje razlike (tablica 1). Razlika u mehanizmu
djelovanja je u ucinku na noradrenergicnu i dopaminer-
gicnu ponovnu pohranu te djelovanju na kolinergicne,
histaminergicne, GABA i alfa i betaadrenergiCne recep-
tore. Te su razlike minimalne, ali dovoljne da mijenjaju i
razlikuju njihov profil podnosljivosti i vrstu nuspojava.
Takoder su i njihova farmakokinetska svojstva razlicita i
ovdje je razlika Cak znacajno veca. Tako je npr. poluvri-
jeme eliminacije za fluoksetin 4-6 dana, a s obzirom na
njegov metabolit (norfluoksetin) 4-16 dana, za fluvok-
samin 4-16 sati. Ova je razlika vrlo vazna kod redovitosti
uzimanja lijeka, ali i kod promjene lijekova. Fluoksetin
¢emo preporuciti bolesnicima koji su manje skloni redovi-
tom uzimanju lijeka (prekid lijeCenja od 1 do 2 dana rjede
¢e dovesti do relapsa). Za razliku od toga kada je potreb-
no promijeniti lijek i prije¢i na drugi, prednost je kraci
poluZivot pa u tom slucaju fluvoksamin ima prednost.

lako im i samo ime kaze da su selektivni, u toj selek-
tivnosti prisutna je odredena razliitost, ¢ak i na sero-

Tablica 1. Usporedba pojedinih SIPPS-a

tonin. Fluvoksamin ima manju aktivnost od ostalih. Jo$
su znacajnije razlike u odnosu na dopamin i noradrena-
lin.

Postoje i razlike u rasponu terapijskih doza (12). Fluok-
setin, paroksetin, sertralin, citalopram i escitalopram u
pravilu se doziraju jedanput na dan, dok fluvoksamin
zahtijeva viSekratnu dozaZu. Sto se tie vremena
pocetka djelovanja Montgomery (19) istiCe raniji terapij-
ski uCinak escitaloprama, dok drugi autori (20) ne
nalaze bitne razlike medu njima.

Svi SIPPS-i su ucinkoviti u lijeCenju depresije, medutim
smatra se da postoje razlike u ucinkovitosti lijeCenja
pojedinih anksioznih poremecaja.

Za SIPPS-e se opc¢enito moze reci da imaju dobar profil
sigurnosti i podnosljivosti (vidi ¢lanak S. Uzun i sur.). Nji-
hov blagi antikolinergicki i adrenergicki ucinak je mnogo
povoljniji nego Sto je slucaj s klasiénim tricklickim i
tetraciklickim antidepresivima. Zbog toga imaju mnogo
rjede i blaze ortostatske i kardioloSke nuspojave,
zamucen vid, suha usta i sli¢no.

NajceSce, obic¢no prolazne nuspojave SIPPS-a su: umor,
blagi tremor, znojenje, glavobolje, proljev, mucnina,
povracanje i anksioznost.

Fluoksetin moze dovesti do anksioznosti i insomnije,
paroksetin pak do somnolencije, sertralin do dijareje.
Gastricne tegobe su najceSce kod fluoksetina. Seksu-
alne disfunkcije opisuju se ¢eSce kod SIPPS-a nego kod
klasicnih antidepresiva. NajceSce se opisuje pad libida,
promjene trajanja i intenziteta orgazma te smetnje
ejakulacije. UCestalost seksualnih nuspojava razlicita je
kod pojedinih SIPPS-a. Seksualne nuspojave pripisuju
se djelovanju serotonina. Kod fluoksetina se opisuje
gubitak tjelesne tezine.

Prekid doze SIPPS-a obi¢no trazi postepeno snizavanje
doze. U sluCaju naglog prekida moze se javiti
anksioznost, glavobolja i parestezije.

SIPPS-i inhibitorno kiralnost aktivni stimulacijsko  sedativno pocetne uobicajeni
djelovanje metaboliti djelovanje djelovanje doze raspon
na CYP 2D6 (mg) doza (mg)
fluvoksamin umjereno - nema + + 50 50-300
fluoksetin vrlo racemat norfluoksetin +++ -/+ 20 20-60
snazno
sertralin umjereno enantiomer nema ++ -/+ 50 50-200
paroksetin vrlo enantiomer nema + + 20 20-50
snazno
citalopram blago racemat N-desmetil + + 20 20-60
citalopram
escitalopram blago enantiomer nema + i 10 10-30
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Dualni inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenlina

Iz skupine inhibitora ponovne pohrane serotonina i nora-
drenalina u nas je registriran samo venlafaksin
(Velafax®, PLIVA). Njegovo je djelovanje sli¢no djelova-
nju klasicnih antidepresiva, ali za razliku od njih ne
pokazuje znaCajnije interakcije s adrenergic¢nim,
muskarinskim ni histaminskim receptorima. Pokazuje
djelovanje na dopaminergicne receptore.

Venlafaksin

Venlafaksin je dakle lijek s dualnim djelovanjem i selek-
tivan je za to dualno djelovanje. To rezultira njegovim
znacajno boljim profilom podnosljivosti u odnosu na
klomipramin i na maprotilin, ali i vec¢inu drugih antide-
presiva.

S obzirom na to da djeluje na tri transmitorska sistema
u razli¢itom intenzitetu, pokazuje sljede¢a klinicka svoj-
stva:

- U niskoj dozi je slicnog djelovanja kao SIPPS-i

- U srednjoj dozi pokazuje uz ucinke serotonina i
ucinke noradrenalina

- U visokoj dozi uc¢incima serotonina i noradrenalina
pridodaju se i ucinci dopamina.

Venlafaksin spada u lijekove sa snaznim antidepresiv-
nim djelovanjem i po tome je takoder slic¢an klasi¢nim
antidepresivima. Pokazuje i snazno anksioliticko djelo-
vanje, pa je osim u lijeCenju depresije indiciran i u
lije€enju anksioznih poremecaja, a posebno kod depre-
sivnih bolesnika s anksioznoSéu kao komorbiditetom.
Pocetak djelovanja mu je brzi od djelovanja SIPPS-a.
Svrstava se u lijekove brzog pocetka djelovanja, visoke
ucinkovitosti i dobre podnosljivosti (21).

Strukturno je novi antidepresiv koji kemijski nije srodan
postoje¢im antidepresivima. On je racemat s dva aktiv-
na enantiomera. Glavni mu je metabolit O-demetil ven-
lafaksin. | venlafaksin i O-demetil venlafaksin su snazni
inhibitori ponovne pohrane serotonina, slabiji inhibitori
ponovne pohrane noradrenalina i vrlo slabi inhibitori
ponovne pohrane dopamina. Ne pokazuju afinitet za
alfal-adrenergicke receptore, muskarinske receptore ni
H1-histaminske receptore, §to im osigurava dobar si-
gurnosni profil (21).

Maksimalnu koncentraciju u plazmi postize za oko 2,4
sata nakon primjene jednokratne doze (25-150 mg).
Znatno se metabolizira u jetri. Poluvrijeme eliminacije
venlafaksina je oko 5 sati, a njegova aktivhog metaboli-
ta za 11 sati. Venlafaksin se veze na bjelanCevine
plazme 27%, a aktivni metabolit 30%.

NajceS¢a nuspojava je mucnina koja je ovisna o dozi i
ima sklonost spontanom povlacenju. lzazivanje hiperten-
Zije ovisno je o dozi.

U prikazu djelovanja venlafaksina Stahl (5) postavlja

pitanje jesu li antidepresivi s dva mehanizma djelovanja
(serotoninergicki i noradrenergicki) bolji od onih s jednim
(SIPPS). On navodi da su originalni triciklicki antidepre-
sivi imali viSestruke mehanizme djelovanja i zbog toga
su i bili nazivani "dirty drugs”. Tomu se pripisuje njihov
nepovoljan sigurnosni profil i brojne nuspojave. Zbog
toga je u farmakoterapiji bio trend "ocistiti” te antide-
presive i stvoriti one s manje nuspojava. To je i ucinjeno
i postignuto preko SIPPS-a. Medutim, pokazalo se da je
tim farmakoloskim poboljSanjem postignuta bolja
podnosljivost, ali mozda na Stetu ucinkovitosti. Pret-
postavlja se da bi mozda dva dobro odabrana mehaniz-
ma djelovanja mogla imati sinergisticko djelovanje
(mozda na intramolekularnoj razini), a Sto bi moglo utje-
cati na poboljSanje ucinkovitosti. Teoretski dodatni nora-
drenergicki u¢inak moze dovesti do sinergistickog djelo-
vanja (22) pa bi ukupni rezultat bio veci od zbroja poje-
dina¢nog (1+1=10). Na molekularnoj osnovi taj bi se sin-
ergizam mogao manifestirati na stupnju genske ekspre-
sije. Stimulacija betaadrenergickih receptora noradrena-
linom rezultira u genskoj ekspresiji. Smatra se da nora-
drenergicki i serotoninergicki sinergizam mogu proizvesti
ekspresiju gena kakva se ne pojavljuje kod njihova
zasebnog djelovanja (6).

Indiciran je u lijeCenju depresivnih bolesnika s
umjerenom i jakom depresijom, kod bolesnika s terapij-
ski rezistentnom depresijom na SIPPS-e, bolesnike s
komorbiditetom i kod bolesnika s potrebnom konkomi-
tantnom terapijom.

Modulatori serotonina: antagonsti
5HT2-receptora i inhibitori ponovne
pohrane serotonina

Iz te skupine u nas nema registriranog lijeka. Tipicni
predstavnik je trazodon.

Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i
dopamina (adrenergi¢ni modulatori)

U tu skupinu lijekova spada bupropion, koji jo$ u nas nije
registriran za lijeCenje depresivnih bolesnika. Osim u
lijeCenju depresije, indiciran je i u odvikavanju od nikotina
i drugih sredstava ovisnosti. Indiciran je i u lije¢enju bipo-
larnog poremecaja s jasnim indikacijama u pojedinim faza-
ma tog poremecaja, kao i u osoba s poremecajem hra-
njenja. Rabi se kao antidepresiv drugog izbora.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina
U tu skupinu spada reboksetin. Reboksetin je lijek po

farmakodinamskim obiljezjima sli¢an maprotilinu, ali se od
njega bitno razlikuje po profilu podnoSljivosti i sigurnosti.
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Izraziti je antidepresiv jakog ucinka, djeluje stimulativno i
indiciran je u osoba sa srednje jakom i jakom depresijom,
posebno u osoba s predominacijom kocenih simptoma (3).

Noradrenergicni i specificni
serotoninski antidepresivi

U tu skupinu spada mirtazapin, koji nije u nas registri-
ran. Mirtazapin je prvi noradrenergicni i specificni sero-
toninergicki antidepresiv koji povecava centralnu nora-
drenergic¢nu neurotransmisiju i djeluje kao medijator na
5HT1 i blokira 5HT2 i 5HT3-receptore (23). Pokazuje sig-
nifikantno bolju ucinkovitost od placeba, a podjednaku s
triciklickim antidepresivima. U usporedbi s IPPS
pokazao je statistiCki znaCajne prednosti u pocetku
djelovanja i u serotoninergickim nuspojavama, prije
svega u odnosu na seksualne disfunkcije (21).

PojacCivaCi ponovne pohrane serotonina

U tu skupinu spada tianeptin. Tianeptin ima naizgled
paradoksalni ucinak stimulacije ponovne pohrane sero-
tonina. Medutim, u pravilu se radi o uspostavljanju sero-
toninskog ekuvilibrija, i to uspostavljanje ravnoteze je i
osnova djelovanja tianeptina. Tianeptin je lijek povoljnog
profila podnosljivosti i sigurnosti. Indiciran je u lijecenju
blage i srednje jake depresije, ali i kod anksioznih
poremecaja.

Posebno je povoljan za primjenu u bolesnika s
anksiozno-depresivnim poremecajem.

U posljednjih nekoliko godina primjenjivan je u klinickim
studijama ispitivanja kliniCkog ucinka i neuroplasti¢nosti
mjerene volumnim promjenama hipokampusa u kojima
se navode rezultati postizanja povecanja volumena
hipokampusa nakon dugotrajnije primjene, ali i posti-
zanja promjena LTP i suspektne redukcije apoptoze u
korteksu i hipokampusu (8).

Osim antidepresiva u farmakoterapiji depresivnih
bolesnika primjenjuju se i drugi lijekovi, kao na primjer
anksiolitici, hipnotici, antipsihotici i augmentativna
sredstva. Posebno je vazno dodati anksiolitike tijekom
prvih dana pa i tjedana pocetka primjene antidepresiva,
kada antidepresivi joS nisu poceli djelovati. Isto tako je
vrlo vazno reci bolesniku koliko dugo treba Cekati da
lijek pocne djelovati, kako se bolesnik, ocekujuci brzo
djelovanje ne bi razoCarao i prestao vjerovati u lijek.

0d augmentativnih sredstava joS se uvijek najcesce rabi
litij i psihostabilizatori raspolozenja, no njihovo ordini-
ranje je u domeni psihijatra.

Zakljucak

Na hrvatskom trziStu nalazi se relativno velik broj anti-
depresiva, no buduci da ne tvrdimo da je depresija mor-
bus sui generis (razvoj farmakogenomike sve viSe
upucuje na etiolosku i patogenetsku heterogenost
depresije), normalno se javlja potreba za velikim brojem
razliGitin antidepresiva. RazliCitost treba biti i farmako-
dinamska i farmakokinetska. Antidepresivi srednje ge-
neracije, prije svega SIPPS-i predstavljaju znacajni
napredak u lijeCenju depresivnih bolesnika. To je prije
svega zbog njihova povoljnog profila podnosljivosti i si-
gurnosti, ¢ime su bitno pridonijeli Sirenju broja osoba
kod kojih je farmakoterapiju moguce provoditi, a isto
tako omogucili su propisivanje antidepresiva i lijeCenje
bolesnika s blagom i umjerenom depresijom i lijeCniku
primarnog kontakta. Omogucen je time rani pocetak
lije€enja s pravodobnim utjecajem na uspostavljanje
neuroplasti¢nosti, a time su mnoge depresije lijecene
joS u fazi dok su blagog intenziteta, ¢ime je broj depre-
sija srednjeg i jakog intenziteta smanjen, jer je preveni-
rano produbljivanje depresije.

Depresivni bolesnik, ovisno o intenzitetu bolesti, lijeci
se kod lijenika obiteljske medicine (LOM) i/ili psihijatra
ambulantno i/ili bolnicki.

Blagu depresiju lijeci LOM, ambulantno, najcesce jednim
od SIPPS-a, a psihijatar i tianeptinom ili RIMA-om. Indi-
vidualna obiljezja bolesnika (dob, spol, bracno stanje) uz
klinicku ¢e sliku determinirati koji od tih lijekova treba
ordinirati.

U srednje teskih depresija, osim navedenih lijekova u
obzir dolaze venlafaksin ili klasi¢ni antidepresivi.

U teskim depresijama obavezno je lijeCenje kod psihija-
tra koji Ce ili povisivati dozu ve¢ ordiniranog antidepresi-
va ili se odluciti za lijek s dualnim djelovanjem.

Kod terapijske rezistencije sam ¢e kombinirati dualni
ucinak (Kielholzova shema).

LijeCenje depresivnog bolesnika je znanje i umijece, a
neadekvatna i neracionalna psihofarmakoterapija moze
biti postupak opasan i za bolesnika i za lijecnika. Najbo-
ljia metoda, kako bismo pomogli bolesniku, spasili ga
patnje i sprijeCili suicid, ali i zastitili i sebe i proizvodaca
jest kontinuirana edukacija radi provodenja racionalne
terapije.

Nove spoznaje o biologiji depresije, farmakogenomike i
neuroplasticnosti obecavaju uskoro antidepresive s
novim mehanizmima djelovanja, koji ¢e biti jos ucinkovi-
tiji i sigurniji, ali i bolje mogucénosti produbljenja spozna-
ja biologije depresija, Sto ¢e biti osnova za nove klasi-
fikacije depresivnih i anksioznih poremecaja na principi-
ma strukturne validnosti.
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