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Sazetak iako su antidepresivi kao skupina lijekova
raspolozivi vise od 45 godina, joS ne znamo sve o njihovu te-
rapijskom djelovanju. Antidepresivi se propisuju za bilo koju
od tri faze lijecenja depresije ili anksioznih poremecaja, tj. za
terapiju akutne bolesti, terapiju odrzavanja i profilakticku te-
rapiju. Cilj terapije akutne faze bolesti (prvih nekoliko tjedana)
Jjest eliminirati ili ublaZiti simptome aktivne depresivne epi-
zode. Cilj terapije odrzavanja je sprijeciti relaps nakon ublaZa-
vanja simptoma tijekom najmanje Sest mjeseci. Cilj profilak-
ticke terapije je sprijeciti ponovno pojavijivanje nove depre-
sivne epizode. Razlike u selektivnosti i intenzitetu inhibicije
ponovne pohrane monoamina, kao i u afinitetima za razlicite
neurotransmitorske receptore mogu objasniti razlike u
klinickoj ucinkovitosti i profilu nuspojava raspolozZivih antide-
presiva. Usprkos velikim slicnostima u bioloSkim mehanizmi-
ma djelovanja, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotoni-
na (SIPPS) heterogena su skupina lijekova. Inhibicija trans-
portera serotonina uobicajeni je mehanizam djelovanja svih
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (fluvok-
samin, fluoksetin, sertralin, paroksetin, citalopram, escitalo-
pram) i vjerojatno zasluzna za slicnosti izmedu tih razlicitih
lijekova. Razlike u svojstvima vezanja na druge neurorecep-
tore | subreceptore, kao i inhibicija citokroma vjerojatnije su
zasluzne za klinicke razlike izmedu razlicitih selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina glede ucinkovitosti,
profila nuspojava i interakcija s drugim lijekovima. Isto se
odnosi na selektivne inhibitore ponovne pohrane noradrenali-
na (maprotilin, reboksetin) i neke druge skupine antidepresi-
va. Lijecnici trebaju biti upoznati s prednostima, ogranicenjima
i problemima algoritma te rabiti individualni pristup antidepre-
sivima kako bi povecali ucinkovitost (efikasnost) lijecenja,
smanjili nuspojave (veca efektivnost) i ostvarili bolji cost-ben-

efit omjer (eficijentnost).

Kljucne rijecCi: antidepresivi, racionalna uporaba, faze

lijecenja, efikasnost, efektivnost, cost-benefit

Na pocetku 21. stoljeca koje je nazvano "stoljeéem uma
i duse” (century of mind), anksioznost i depresija joS su
veliki globalni problem. Unato¢ superiornoj tehnologiji i
fantastichomu materijalnom standardu, suvremeni je
Covjek sve viSe umorno, tjeskobno i depresivno bice.

Summal’y Although antidepressants as a class have
been available for over 45 years we have still have lots of gaps
in our knowledge about their therapeutic mechanisms. Antide-
pressants should be prescribed for any of the three phases of
treatment of depression or anxiety disorders described as
acute, maintenance and prophylactic treatment. The goal of
acute treatment (first several weeks) is to eliminate or alleviate
the symptoms of an active depressive episode. The goal of
maintenance treatment is to prevent a relapse into the index
episode after the alleviation of symptoms during at least six
months. The goal of prophylactic treatment is to prevent the
future reoccurrence of new depressive episodes. Differences in
the selectivity and intensity of inhibition of monoamine neuronal
reuptake transporters as well as in affinities for various neuro-
transmitter receptors may explain the differences in clinical effi-
cacy, effectiveness, efficiency and side-effect profiles of the
available antidepressants. In spite of broad similarities in their
biological mechanisms of action, selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) are a heterogenous medication class. Sero-
tonin transporter inhibition is the common mechanism of action
of all SSRIs (fluvoxamine, fluoxetine, sertraline, paroxetine,
citalopram, escitalopram) and probably responsible for what
these different medications have in common. Differences in
binding properties to other neuroreceptor and subreceptor sites
as well as in the degree of inhibition of cytochrome enzymes
more likely account for the clinical differences observed
between different SSRIs in efficacy, side-effect profiles and drug
interactions. It is the same case with selective noradrenaline
reuptake inhibitors (maprotiline, reboxetine) and some other
antidepressant classes. Clinicians should be aware of advan-
tages, limitations, and problems of algorithms and use ”indi-
vidualized antidepressant medication” approach for improved
treatment efficacy with fewer adverse effects (higher effective-
ness) and better cost-benefit ratio (higher efficiency).

Key words: antidepressants, rational use, phases of treat-
ment, efficacy, effectiveness, efficiency

Stoga je posve razumljiva potreba za sve veéim brojem
novih antidepresiva i anksiolitika koji dolaze i na naSe
farmaceutsko trziSte. Istrazivanja iz posljednjeg deset-
lieca 20. stoljeca, poznatog kao "desetlje¢e mozga”,
bitno su povecala mogucnosti uspjesnog lijeCenja

41

MEDICUS 2004. Vol. 13, No. 1, 41 - 48



42

Miro Jakovljevi¢ e Racionalna primjena antidepresiva

depresivnih i anksioznih poremecaja. Medutim, i dalje je
veliki raskorak izmedu teorijskih mogucénosti i rezultata
lijeCenja u svakodnevnoj praksi. Nazalost, joS su
poprilicno raSirena pogreSna uvjerenja iz ere triciklickih
antidepresiva kako blage depresivne epizode treba
lije€iti samo psihoterapijski, eventualno uz kratkotrajnu
primjenu benzodiazepina (1, 2), nikako antidepresivima,
zatim da antidepresivi predstavljaju samo simptomatsku
terapiju, dok je psihoterapija ta koja uklanja dublje kori-
jene depresije (1, 3, 4). U masovnim medijima mogu se
procCitati pogresne izjave pojedinih psihijatara kako su
antidepresivi opasniji od nekih droga te da se na njih
razvija ovisnost.

Razvoj novih antidepresiva znacajno je unaprijedio skrb
za ljude s depresivnim i anksioznim poremecajima, tako
da ovi lijekovi imaju vaznu ulogu u modernoj zdravstvenoj
zastiti. Medutim, sve je veca zabrinutost i u nas i u
mnogim drugim zemljama zbog pretjerane uporabe ovih
lijekova, kao i psihofarmaka opcenito (5). Zasto
povecana uporaba antidepresiva ili nekih drugih psiho-
farmaka uzrokuje toliko zabrinutosti u javnosti? Izmedu
ostaloga i stoga Sto je joS rasireno pogreSno misljenje
da su depresija, tjeskoba, nesanica i nesposobnost
nosenja sa situacijom posljedica osobnih i/ili drustvenih
problema, a ne medicinski ili psihijatrijski poremecaj.
Zbog zabrinutosti od "pretjerane uporabe” ili nera-
cionalnog propisivanja antidepresiva, lako se previdi nji-
hova terapijska ucinkovitost i dobit od pravodobnog i
uspjesnog lijeGenja  depresivnin i anksioznih
poremecaja. lzuzetno je vazna edukacija zdravstvenih
kadrova, ali i Sire javnosti kako bi se stvorila kultura
racionalnog propisivanja antidepresiva i psihofarmaka
opcenito. Racionalna primjena selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina treba biti dio opée medi-
cinske kulture gotovo jednako kao kad je rije¢ o acetil-
salicilnoj kiselini. Farmaceutska industrija takoder ima
vaznu ulogu u kontroli pretjerane i neracionalne
potroSnje psihofarmaka.

Opca nacela racionalne primjene
antidepresiva

Pridrzavanjem sljedec¢ih nacela lijeGenje depresivnih
poremecaja moze postati znatno uspjesnije (6-9). Far-
makoterapija depresije mnogo je vise od samog propisi-
vanja lijekova s antidepresivnim ucinkom.

Informirani pristanak pacijenta i terapijski
odnos

Terapijski odnos lije¢nik-pacijent zahtijeva aktivno su-
djelovanje pacijenta u procesu lijeCenja. Pacijent se
danas sve viSe pojavljuje u ulozi partnera u lijecCenju, a
ne u ulozi pukog objekta lijeCenja ili pasivnog potroSaca

zdravstvenih usluga. Prije uzimanja lijekova pacijent
mora biti obavijeSten o prirodi bolesti, ciljevima i
mogucim rizicima lijeCenja s preciznom informacijom o
dostupnim lijekovima. Izbor lijeka treba uvijek biti u
dogovoru s bolesnikom. Slika koju bolesnik ima o svojoj
bolesti i u¢incima lijekova najcesce je iskrivljena, a bitno
utjeCe na suradljivost bolesnika i ishod lijeCenja.

LijeCnik koji propisuje antidepresive bez primjerenog
informiranja bolesnika i/ili njegove rodbine preuzima na
sebe svu odgovornost za moguce nuspojave i kom-
plikacije. Kad je pacijent dobro informiran, on uzima lijek
i na svoju odgovornost, dakle odgovornost je zajednicka,
podijeljena. S druge strane, dobra informiranost bolesni-
ka znatno smanjuje rizik lijeCenja, omogucuje pravodob-
nu prevenciju komplikacija, povecava suradljivost
bolesnika ("compliance”) i umnozava mogucnost us-
pjesne terapije. Stoga je od izuzetne vaznosti strpljivo i
prikladno objasniti bolesniku i njegovoj obitelji prirodu
bolesti i strategiju integrativnog i komplementarnog
lijeGenja te vaznost dobro provedene psihofarmakote-
rapije i glede doze i duljine primjene lijekova. Uvijek treba
objasniti moguce nuspojave lijekova i kako se one surad-
njom i zajedniCkim zalaganjem mogu izbjeci. Dobro je
pacijentu razjasniti placebni i nocebni ucinak i utvrditi je
li pacijent farmakofil ili farmakofob te potaknuti pacijenta
na aktivnu i partnersku ulogu u lije¢enju. Naime, vrlo Ge-
sto od anksioznih i depresivnih poremecaja obolijevaju
pasivno-agresivne osobe koje oCekuju magicnu pilulu ili
da drugi rjeSavaju njihove probleme. Psihodinamski, radi
se 0 osobama koje otpisuju odgovornost za svoje misli,
emocije i ponasanje. Pacijentu treba naglasiti da su za iz-
gradnju terapijskog odnosa nuzne obje strane, a bez tera-
pijskog odnosa uspjeh farmakoterapije bitno je slabiji.

Aktivna uloga pacijenta

Pacijenti koji dolaze u ordinaciju mogu se podijeliti na
aktivne i pasivne osobnosti. Pasivni se ponasaju po
modelu: "Doktore, meni je tesSko. Ja jako patim. IzlijeCite
me.” Nerijetko takvi pacijenti dolaze s nesviesnom moti-
vacijom "da se lijeCe, ali i ne da se izlijeCe”. To su osobe
koje otpisuju odgovornost za svoje emocije i ponasanje.

Aktivni se ponasaju po modelu: "Doktore, meni je tesko.
Sto moram &initi da bih se izlijegio?” To su osobe koje
prihvacaju odgovornost za svoj zivot, svoje emocije i
ponasanje. Samo se takve osobe mogu istinski mijenjati
i pobijediti depresiju. Stoga je od izuzetne vaznosti na-
glasiti pacijentima da samo propisivanje antidepresiva
nece pobijediti depresiju, nego je nuzna njihova aktivna
uloga u lijecenju i radu na sebi.

Pazljivo odvagnuti rizik i dobrobit od lijeka

"Primarno ne Stetiti” vazno je nacelo u lijeCenju depre-
sije kad se zna da je pozitivha placebna reakcija prisut-
na u 20-40% depresivnih osoba, a terapijski je odgovor
na antidepresive pozitivan u 60-80% depresivnih
bolesnika. Zato je prije lijeCenja potrebno utvrditi
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Tablica 1. Moguce interakcije lijekova preko CYP 450 (11, 12)

lzoenzim Supstrat Inhibitori Induktori
CYP 1A2 teofilin, aminofilin; R-varfarin, kinolonski antibiotici, barbiturati,
propranolol, takrin, kofein, fenacetin, fluvoksamin, fluoksetin karbamazepin;
acetaminofen, amitriptilin, klomipramin, paroksetin, grapefruit, rifampicin;
imipramin, haloperidol, tioksanteni, narance, tercijarni tri- omeprazol;
fenotiazini, klozapin, olanzapin ciklicki antidepresivi rostilj, pusenje,
marihuana
CYP tolbutamid, S-varfarin, fenitoin, sulfafenazol, barbiturati,
2C9 ibuprofen, diklofenak, naproksen flukonazol rifampicin
CYP diazepam, citalopram, moklobemid, omeprazol, barbiturati,
2C19 omeprazol, klomipramin, imipramin, fluvoksamin, fluoksetin rifampicin
propranolol, barbiturati
CYP alprenolol, propranolol, timolol, cimetidin, nema relevantnih
2D6 bufarolol, metoprolol, enkainid, Kinidin,
flekainid, meksiletin; propafenon, fluoksetin,
fluoksetin, paroksetin, venlafaksin, paroksetin,
amitriptilin, klomipramin, sertralin;
imipramin, dezipramin, trimipramin, moklobemid,
nortriptilin, maprotilin, metaboliti tioridazin,
nafazodona i trazodona, haloperidol, haloperidol,
tioridazin, perfenazin, risperidon, perfenazin,
morfin, dekstrometorfan, kodein, sekundarni
hidrokodon, ecstasy (XTC), triciklicki

klorfeniramin, fenformin,
debrizokvin, spartein, perheksilin

antidepresivi

CYP eritromicin, klaritromicin,

3A4 triacetiloleandomicin; terfenadin,
astemizol, loratadin; ciklosporini,
takrolimus; docetaksel, paklitaksil,
tamoksifen; statini (lovastatin);
cisaprid, dapson, omeprazol;
karbamazepin, etosukcimid;
diltiazem, felodipin, nikardipin,
nifedipin, niludipin, minodipin,
nisoldipin, nitrendipin, verapamil;
amjodaron, dizopiramid, lidokain,
propafenon, kinidin; acetaminofen,
alfentanil, kodein, dekstrometorfan;
amitriptilin, klomipramin,
imipramin; nefazodon, sertralin,
venlafaksin; klozapin, sertindol;
alprazolam, midazolam, triazolam,
klonazepam, diazepam; zolpidem,
zopiklon; androstendion, kortizol,
estradiol, deksametazon,
progesteron, testosteron, kokain

moguce relativne i apsolutne kontraindikacije za prim-
jenu odredenog antidepresiva. Tako primjerice, primjena
triciklickih antidepresiva u src¢anih bolesnika, bolesnika
s glaukomom i starijih osoba moze biti fatalna. Odabir
antidepresiva primarno je odreden profilom njihovih nus-

nefazodon, barbiturati,
fluoksetin, fenitoin,
fluvoksamin, karbamazepin;
sertralin; triciklicki rifampicim,
antidepresivi, deksametazon
valproat,
ketakonazol,
itrakonazol,
klaritromicin,
eritromicin,
troleandomicin;
dapson,
lovastatin,
naringenin
(grapefruit)

pojava te tjelesnim bolestima i poremecajima u depre-
sivnih osoba pa tek onda antidepresivnim svojstvima
lijeka. Lijekovi prvog izbora trebaju biti antidepresivi
dokazane djelotvornosti koji su sigurni, dobro podnosljivi
i prihvatljivi za konkretnog pacijenta.
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Zapoceti s farmakoterapijom u §to ranijoj fazi
bolesnog procesa

Dok je joS donedavno prevladavao stav da blage depresi-
je i distimije treba primarno lijeCiti psihoterapijski, uz even-
tualnu povremenu i kratkotrajnu primjenu benzodiazepina,
danas je nedvojbeno da temeljnu terapiju i u ovim stanji-
ma predstavljaju SIPPS-i, a preporuCa se i zapoceti s
lijeCenjem Sto ranije. Treba imati na umu da su anksiozni
poremecaji vrlo ¢esto samo razvojna faza u nastanku
depresivnih poremecaja, a i jedni i drugi su rizicni
¢imbenik za razliCite somatske bolesti. SIPPS-i se mogu
propisati i pacijentima s inhibiranim ili ovisnim tipom
licnosti jer u njih postoji veci rizik od razvoja anksioznog ili
depresivnog poremecaja. Nerijetko u somatskih bolesnika
koji ne reagiraju na svoju temeljnu terapiju, npr. anti-
hipertenzivima ili hipoglikemicima, treba obratiti pozornost
na mogucu prisutnost anksioznosti ili depresije i propisati
SIPPS-e i/ili kratkotrajno benzodiazepin.

Antidepresiv u optimalnoj dozi dovoljno dugo
vremena

Jedan od Cestih uzroka neuspjesne terapije antidepresivi-
ma jest nedovoljna doza lijeka ili prijevremeni prekid te-
rapije. NajcesSci razlog za to su nuspojave lijekova, ali i
neinformiranost depresivnih pacijenata i njihove rodbine.
Danas se drzZi nuznim da depresivni pacijent uzima anti-
depresive najmanje 6-12 mjeseci ako je rijeC o prvoj
depresivnoj epizodi, a €ak i dulje, najmanje godinu do
dvije, ako se radi o ponovljenoj depresivnoj epizodi. Sto je
vedi broj prethodnih depresivnih epizoda, to lijeCenje treba
dulje trajati. Cilj lijeCenja nije samo uklanjanje depresivnih
simptoma, nego uspostava dugotrajnog dobrog stanja i
prevencija novih depresivnih epizoda. S obzirom na potre-
bu dugotrajne primjene antidepresiva od iznimne je
vaznosti da je izabrani antidepresiv dobro podnosljiv.
Samo optimalni izbor antidepresiva moze osigurati uzi-
manje lijeka u dovoljnoj dozi i dovoljno dugo vremena.

Svrhovite kombinacije lijekova

Psihijatar nasih dana mora se ponasati s razlicitim se-
rijama psihofarmaka kao veliki pijanist na klavijaturi.
Od svake "tipke” mora poznavati sredisnji ucinak, naj-
manju rezonancu, razlicit prijelaz tonova i "zvuk” koji je
u skladu s cijelom kompozicijom... ‘Napunjen psihofar-
macima’ ¢esto se cuje o ‘pilulama’, u realnosti to znaci
ogovarati one koji ih propisuju na pogresan nacin. Ili
one koji ih uzimaju na vlastiti nacin. (10).

lako je poZzeljna primjena samo jednog antidepresiva,
cesto su u lijeCenju depresije, posebice u akutnoj fazi
bolesti, nuzne kombinacije lijekova. U takvim situaci-
jama treba kombinirati lijekove Ciji se mehanizmi dje-
lovanja medusobno nadopunjuju tako da dolazi do sin-
ergizma terapijskog ucinka, ali ne i nuspojava. Kada

pacijent istodobno uzima vise lijekova, mora se voditi
racuna o mogucim interakcijama lijekova (tablica 1).

Zastita od samoubilackih poriva

Suicidalnost je Cest pratilac depresije i moze se pojaviti
u bilo kojoj fazi bolesti, i prije lijeCenja i tijekom lijeCenja,
pa Cak i nakon lije¢enja, odnosno nakon Sto je postignu-
ta klinicka remisija. Suicidalnost se ne moZze sa si-
gurnoScu pretkazati i zato se nikad ne smije izgubiti iz
vida kao vjerojatna mogucnost u depresivnih osoba.

Korisna pitanja za procjenu suicidalnog rizika navedena
su na tablici 2.

Tablica 2. Procjena suicidalnog rizika

Korisna pitanja koja Vam mogu pomog¢i
u procjeni suicidalnosti

- RazmisSljate li o smrti?

- Jeste li ikada imali osjecaj da je zivot bezvrijedan?

- Jeste li pozeljeli da Vas nema?

- Razmisljate li o samoubojstvu?

- Imate li plan za samoubojstvo?

- Jeste li ikad pokusali samoubojstvo?

- Je li se netko ubio u Vasoj obitelji? Ili neka druga
draga Vam osoba?

- Kako ste se tada osjecali?

- Sto Vam pomaze da i Vi ne poéinite samoubojstvo?

- Jesu li razlozi za Zivot jaci od Zelje za smrcu?

- Je li Vam Vasa obitelj motivacija za Zivot?

- Sto mislite zbog Eega je samoubojstvo losa ideja?

Suicidalnost se moze ocitovati na razli¢ite nacine i imati
raznovrsnu dinamiku, pa je korisno poznavati i vrste
samoubilackog ponaSanja (tablica 3).

Tablica 3. Vrste samonbilackog ponasanja

- Fenomen apela: PokuSaj samoubojsva kao ocajnicki
poziv za pomo¢é

- Samoubilacko ponasanje kao oblik samokaznjavanja

- Samoubilacko ponasanje kao nacin kaznjavanja drugih

- Samoubilacko ponasanje kao napad na introjiciranu
voljenu osobu

- Samoubilacko ponasanje kao bijeg iz nepodnosljive
situacije

- Samoubilacko ponasSanje kao nacin ucjenjivanja oko-
line

- Samoubilacko ponasSanje kao impulzivno rasterecenje
napetosti

- Samoubilacko ponasanje kao iskuSavanje sudbine

- Samoubojstvo kao destruktivno prevladavanje besmis-
la zivota

- Samoubojstvo kao izraz altruizma
- Prosireni suicid
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Zadaca je lijeCnika sklopiti antisuicidalni ugovor sa
svakim depresivnim bolesnikom kako bi se preveniralo
to nezeljeno ponasanje bez obzira na to pokazuje li on
suicidalnost u vrijeme pregleda. Rodbina depresivne
osobe takoder ima vaznu i odgovornu ulogu u zastiti
depresivnog pacijenta od samoubilackih poriva. Treba
imati na umu da neki antidepresivi mogu inducirati ili
otkocCiti suicidalnost (13).

Taktika "Korak po korak protiv depresije”

"Strpljen - spasen” je izreka koja najbolje ilustrira tak-
tiku lijeCenja depresije. Uvijek je potrebno neko vrijeme
dok se ne ocituje antidepresivni uc€inak lijekova i zbog
toga nije preporucljivo prebrzo i preCesto mijenjanje anti-
depresiva. Pacijente uvijek treba pouciti da ima mnogo
malih stvari koje i sami mogu uciniti i tako pridonijeti
brzem i uspjesnijem izljeCenju.

Cost-benefit lijeCenja

Usporedba cijene i dobrobiti za bolesnika i zajednicu
vazan je aspekt lijeCenja depresije. Jeftiniji lijek katkada
moze postati jako skup lijek zbog loSije podnosljivosti
lijeka, ozbiljnih nuspojava, Sto sve moze kompromitirati
lijeCenje. Zato izbor jeftinijeg lijeka dolazi u obzir samo
ako je utemeljen na dokazima da je to optimalan izbor
za odredenog pacijenta imajuci u vidu djelotvornost i
podnosljivost lijeka te potencijalni rizik za pacijenta ovis-
no o dobi i tjelesnim bolestima.

Farmakoterapije pojedinih
Jaza bolesti

U lijeCenju depresivnih poremecaja obi¢no razlikujemo
tri faze: lijeCenje akutne depresivne epizode, fazu stabi-
lizacije terapijskog ucinka i prevenciju nove epizode
bolesti (slika 1). Poznavanje specifi¢nosti pojedinih anti-
depresiva od izuzetne je vaznosti za optimalnu individu-
alizaciju farmakoterapije pojedinih faza depresije (7, 14-
-17)

Farmakoterapija akutne faze bolesti

Izbor lijekova ovisi 0 stupnju izrazenosti depresivne epi-
zode, o specificnosti klinicke slike, prisutnom komor-
biditetu, ranijem iskustvu sa psihofarmacima, stavu
bolesnika prema pojedinim metodama lijecenja.

Stupanj izrazenosti depresivne epizode i
specificnost klinicke slike

Sto je epizoda blaza, treba propisivati antidepresiv sa
§to blazim nuspojavama ako Zelimo da pacijent prihvati

lijek i ima povjerenje u lije¢enje. U blagoj depresivnoj epi-
zodi lijekovi prvog izbora su prirodni lijekovi (preparati
gospine trave) ili SIPPS-i. Prirodne antidepresive treba
propisivati pacijentima koji kazu da ne vole sintetske
lijekove ili ih se boje. Ako su prisutni simptomi an-
ksioznosti, treba dodati kratkotrajno benzodiazepin. Ako
se pacijent Zali na inicijalnu nesanicu, korisno je navecer
mu propisati nebenzodiazepinski hipnotik zolpidem
(Zonadin®, PLIVA). Hipnotski benzodiazepin treba propi-
sivati tek kao drugi izbor. U umjereno izrazenoj depre-
sivnoj epizodi standardna terapija prvog izbora su SIPPS-
i. Mogu se dati i biljni antidepresivi ako pacijenti izriCito
inzistiraju na prirodnim lijekovima. Ako su prisutne smet-
nje u odrzavanju sna bilo u obliku ranog budenja bilo u
obliku ucestalih noénih budenja, preporu¢a se uvecer
dodati neki od sedativnih antidepresiva (trazodon, mapro-
tilin, mianserin, mirtazapin). Ako je izrazen anergicni,
hipersomni ili atipicni depresivni sindrom, uz SIPPS-e
treba dodati stimulativni antidepresiv, npr. reboksetin. U
sluCaju da pacijent ne reagira na primijenjenu terapiju,
treba ga prevesti na RIMA. U teskoj depresivnoj epizodi
koja je uvijek u nadleznosti psihijatra, gotovo u pravilu u
hospitalnom tretmanu, redovito se ide s prikladnim kom-
binacijama antidepresiva kako bi se pokrio Sto veci broj
simptoma depresije i dobio brzi terapijski ucinak. Tricik-
licki antidepresivi sada imaju svoje mjesto u lijecenju
depresivnog poremecaja. Katkada su potrebne i infuzije
klomipramina i maprotilina (shema po Kielholzu). U
anorekticnim depresivnim slikama preferiraju se antide-
presivi s izrazitim stimuliraju¢im ucinkom na apetit kao
Sto su sulpirid, amitriptilin, trazodon, mianserin itd., a
korisno je davati i vitaminske koktele s glukozom. U agiti-
ranim klinickim slikama daju se u pravilu sedativni anti-
depresivi (maprotilin, amitriptilin), nerijetko u kombinaciji
sa sedativnim antipsihoticima (promazin, tioridazin, olan-
zapin).

U slucaju rezistencije na farmakoterapiju, depresivnog
stupora ili suicidalnosti bolesniku treba primijeniti elek-
trostimulativnu terapiju (EST). lzrazita suicidalnost
bolesnika je indikacija i za primjenu klozapina. U psi-
hoticnim depresivnim epizodama koje uvijek zahtijevaju
psihijatrijsku hospitalizaciju, standardni antidepresivi se
kombiniraju s nekim od prikladnih antipsihotika (sulpirid,
tioridazin, olanzapin, risperidon, kvetiapin, klozapin). U
lijeCenju tzv. bipolarnih depresivnih epizoda (epizode u
sklopu bipolarnog afektivnog poremecaja) treba preveni-
rati mani¢nu epizodu primjenom litija ili karbamazepina.

Komorbiditet depresivnog i anksioznog
poremecaja

Kombinacija benzodiazepina i selektivnog inhibitora
ponovne pohrane serotonina predstavlja temeljnu psiho-
farmakoterapiju komorbiditeta depresivnog i nekog od
anksioznih poremecaja. Naime, benzodiazepini, ako se
racionalno primjenjuju, izuzetno su vazni u lijeCenju
akutne faze bolesti zbog brzog postizanja anksiolize i
normalizacije sna. Zbog svojega brzog i djelotvornog
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Vrijeme lijecenja

ucinka u uklanjanju akutnih simptoma anksioznosti i
nesanice, benzodiazepini su vrlo popularni i rado pri-
hvaceni od pacijenata, dok ¢ekanje od nekoliko tjedana
do pojave anksiolitiCkog uc¢inka monoterapije SIPPS-om,
posebice ako je praceno neugodnim nuspojavama,
moze diskreditirati terapiju u o¢ima bolesnika.

Niskopotentni benzodiazepini (primjerice oksazepam,
diazepam) djelotvorni su prije svega u stanjima kon-
tinuirane anksioznosti, npr. generalizirani anksiozni
poremecaj, akutni stresni poremecaj itd., dok su u stanji-
ma epizodiéne anksioznosti, primjerice za lijeCenje
pani¢nog poremecaja djelotvorniji visokopotentni benzodi-
azepini (alprazolam, klonazepam, lorazepam). Oksaze-
pam (Praxiten® 15, PLIVA) je zbog svoje specificne far-
makokinetike anksiolitik jako dobre podnosljivosti, a pose-
bice je prikladan za lijeCenje anksioznosti i nesanice u
osoba starije Zivotne dobi te u bolesnika s oSteéenom
jetrom. Cini se da se na oksazepam fizicka ovisnost spori-
je i rjede razvija.

Nerijetko nakon zavrSetka akutne faze lijeCenja depre-
sivne epizode, zaostaju simptomi opcega tjeskobnog
poremecaja ili socijalne fobije, $to se ne smije pobrkati s
parcijalnom terapijskom rezistencijom, nego treba na-
staviti lijecenje, pacijentu objasniti o ¢emu se radi i poten-
cirati tehnike opustanja i psiholoSke metode pomoci.

Komorbiditet depresivnog poremecaja i
tielesnih bolesti

Prisustnost odredenih tjelesnih bolesti moze znacajno
utjecati na izbor farmakoterapije zbog mogucih nuspoja-
va i utjecaja na podnosljivost antidepresiva (18). U
sr€anih bolesnika primjena kardiotoksi¢nih antidepresi-
va i onih koji drasti€no snizavaju krvni tlak moze biti
pogubna. U bolesnika s arterijskom hipotenzijom RIMA
mogu biti optimalan izbor jer ne samo Sto mogu

terapijskog odgovora

visokim rizikom od ponov-
liene depresivne epizode

o
? ol

uspjesno ukloniti depresivne simptome nego mogu i
povisiti krvni tlak. S druge pak strane, u bolesnika s
arterijskom hipertenzijom moze doc¢i do nezeljenog
poviSenja krvnog tlaka.

Doziranje

Premda farmaceutske tvrtke savjetuju da se zbog dobre
podnosljivosti SIPPS-a lijecenje moze zapoceti s punom
terapijskom dozom, savjetujem na prvom pregledu paci-
jentu preporuciti test-dozu koja iznosi ¢etvrtinu ili najvise
polovinu pune terapijske doze, a tijekom dana test-doza
se moze i ponoviti. Zahvaljujuéi farmakokinetici, SIPPS-
e, osim fluvoksamina, preporuca se uzimati jedanput na
dan, ali u pocetku u akutnoj fazi lijecenja ¢esto je bolje,
i iz psiholoskih i iz sigurnosnih razloga, davati visSekratne
nize doze.

Strategija pojacanja ili ubrzanja terapijskog odgovora

S obzirom na to da je potrebno Cekati terapijski ucinak
SIPPS-a dva-tri tjedna, korisne su strategije pojacanja ili
ubrzanja ucinka. Tako primjerice dodavanjem pindolola,
koji uz blokadu betaadrenergicnih receptora djeluje
specificno na 5-HT1A-autoreceptore, prema rezultatima
8 kontroliranih klinickih studija dolazi do ubrzanja anti-
depresivnog ucinka SIPPS-a. U posljednje vrijeme dosta
je rasiren stav da pri primjeni antidepresiva s vise te-
rapijskin mehanizama, primjerice venlafaksina (Vela-
fax®, PLIVA) ili mirtazapina, dolazi do brzeg javljanja
povoljnoga terapijskog odgovrora. Prema iskustvu auto-
ra ovog Clanka, dodavanjem sulpirida moze se u
znacajnog broja bolesnika ne samo ubrzati ucinak
SIPPS-a ve¢ i smanjiti rizik od gastrointestinalnih nuspo-
java kao Sto su mucnina i povracanje.

U slucaju djelomic¢nog, ali nedovoljnog terapijskog
odgovora preporuca se, takoder, "strategija pojacanja”
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koja se sastoji od dodavanja drugih prikladnih antide-
presiva, litija, hormona Stitnjace itd.

Lijecenje prethodne terapijske rezistencije

U slu€aju izostanka ili nezadovoljavajucega terapijskog
odgovora na terapiju prvog izbora treba mijenjati lijek ili
kombinaciju. Ako je lijeCenje zapocCeto jednim SIPPS-
om, a nema Zeljenoga terapijskog uCinka, moze se
prijec¢i na drugi SIPPS, premda je bolje prije¢i na anti-
depresiv s dodatnim djelovanjem, npr. venlafaksin, ili
napraviti kombinaciju SIPPS-a i maprotilina ili rebok-
setina. Po definiciji, o terapijskoj rezistenciji govori se
ako pacijent ne reagira na dva razliCita tipa antidepre-
siva koji su davani u odgovarajucoj dozi dovoljno dugo
vremena i tada se ovisno o tezini klinicke slike pre-
poru¢a EST ili dodavanje hormona Sstitnjace, litija ili
primjena tzv. herojskih kombinacija lijekova, Sto treba
biti u domeni samo iskusnih psihijatara (3).

Terapija odrzavanja:
stabilizacija postignutog ucinka

SIPPS su posebice vazni u stabilizacijskoj fazi lijecenja
i prevenciji novih epizoda depresivnih i anksioznih
poremecaja. Kada se nakon akutne faze kombiniranog
lijeCenja antidepresivima i benzodiazepinima eliminiraju
simptomi bolesti, benzodiazepine treba postupnim
snizavanjem doze iskljuciti, a terapija odrzavanja i pro-
filaktiCna primjena provodi se SIPPS-ima. Benzodi-
azepine treba davati najviSe nekoliko tjedana, a rijetko
nekoliko mjeseci. Sedativne antidepresive nakon nor-
malizacije spavanja treba, takoder, postupnim sniza-
vanjem doze isklju€iti. Sulpirid zbog moguce hiperpro-
laktinemije isto tako nakon nekoliko tjedana treba pos-
tupno prestati primjenjivati. Ako je SIPPS u akutnoj fazi
bio primjenjivan u viSekratnim dozama, sada ga treba
postupno zdruziti u jednu dozu terapije odrzavanja,
najbolje ujutro. Nekim pacijentima viSe odgovara
vecernja primjena fluvoksamina. Zbog jednostavne jed-
nokratne primjene, SIPPS-i su vrlo pogodni u terapiji
odrZzavanja. Ne ometaju psihofizicke sposobnosti pa se
ne ocekuje smanjenje sposobnosti za upravljanje stro-
jevima i vozilima.

Doza odrzavanja SIPPS-a odreduje se individualno za
svakog bolesnika, obi¢no vrlo paZzljivim snizenjem doze
lijeka iz akutne faze tako da se postigne minimalna te-
rapijska doza pod kojom je pacijent dobro. Kako se
SIPPS-i bitno razlikuju prema svojoj potentnosti, far-
makokinetici i oblicima u kojima su dostupni, to se
strategije titriranja doze odrzavanja razlikuju.

Trajanje terapije odrzavanja SIPPS-ima ovisi o vrsti i
tezini depresivnog poremecaja, odnosno o prisutnosti
anksioznog poremecaja u komorbiditetu te fazi bolesti i
riziku od relapsa. Ako se radi o prvoj epizodi, tek kad je
pacijent najmanje 6 mjeseci, a joS bolje godinu dana

bez simptoma, moze se razmiSljati o postupnom
prekidu farmakoterapije odrzavanja. Ako se radi o
ponovljenoj epizodi ili kronificiranom anksioznom i/ili
depresivnom poremecaju, terapija odrzavanja treba biti
dulja, npr. za drugu epizodu i dvije godine, a kad su bile
prisutne tri ili viSe epizoda, i do 5 godina. Pacijente
treba upoznati s mogucéim povoljnim neurotroficnim
ucinkom SIPPS-a ¢ime se mogu zaustaviti degenera-
tivne promjene u mozgu koje su pratilac kroni¢ne i po-
navljane depresije. Isto tako, treba ih upoznati s Cinjeni-
com da svaka nova epizoda olakSava pojavu sljedece,
tako da je jedan od vaznih ciljeva lijeCenja zaustaviti
ponavljanje simptoma i bolesti.

Profilakti¢ka terapija:
prevencija nove epizode bolesti

Obicno se drzi da se radi o relapsu simptoma kada se
oni pojave unutar 6 mjeseci nakon remisije postignute u
akutnoj fazi lijeCenja, a o recidivu bolesti ili pojavi nove
depresivne epizode ako se simptomi jave nakon 6
mjeseci remisije. Teoretski cilj profilakticke primjene
jest sprijeciti pojavu nove depresivne epizode. U praksi
to znaci kada je pacijent najmanje 6 mjeseci dobro, a
prestao je uzimati lijekove, treba misliti na mogucnost
pojave nove epizode bolesti. U stresnim situacijama ili
kad se pojave Cak i vrlo blagi simptomi koji joS ne ispu-
njavaju kriterije za anksiozni ili depresivni poremecaj,
preporucljivo je dati SIPPS. Kad se dogodi da pacijent
pocinje viSe pusiti, pretjerano jesti i da prevlada nezado-
voljstvo, ¢eSce uzimati alkohol premda i u socijalno pri-
hvatljivim granicama, moZe se preventivno dati SIPPS.
Isto tako nekim bolesnicima treba savjetovati da nakon
odgovarajuceg razdoblja terapije odrzavanja nastave u
kontinuitetu s profilakticnom primjenom SIPPS-a. Profi-
laktiCna primjena SIPPS-a povezana je s procjenom
rizika od ponavljanja bolesti i treba biti uvijek individual-
na za svakog pacijenta i u dogovoru s njim.

Kada i kako prestati s
Jarmakoterapijom?

Nazalost, u praksi velika ve¢ina pacijenata samoinicija-
tivno i bez konzultacije s lije€nikom prestaje uzimati far-
makoterapiju, Sto ima za posljedicu Ceste i nepotrebne
relapse simptoma i recidive bolesti. Tek kad je bolesnik
dulje vrijeme dobro, Sto znaci ako je proSao primjerenu
stabilizirajuc¢u fazu lijeCenja i uspjeSno eliminirao pro-
vokativne i perpetuirajuée c¢imbenike poremecaja,
odnosno razrijeSio stresne situacije i bitno promijenio
zivotnu filozofiju i stil ponaSanja, preporucljivo je po-
stupno prekinuti s farmakoterapijom. Uz opcéepoznatu
¢injenicu o benzodiazepinskim apstinencijskim krizama
kod naglog prekida njihove primjene, treba imati na umu
mogucénost pojave simptoma sustezanja nakon nag-
log zavrSetka terapije pojedinim SIPPS-om kao Sto je
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paroksetin. Drugim rijeCima, dozu paroksetina, kao i
ostale inhibitore ponovne pohrane serotonina, nakon
uspjeSno provedene terapije odrzavanja treba uvijek
postupno snizavati jer simptomi sustezanja mogu biti ne
samo vrlo neugodni za pacijenta, nego ga mogu
potaknuti da misli kako je rijeC o povratu bolesti. Kada
se radi o kombiniranoj farmakoterapiji, u nacelu treba
prestati s primjenom svih drugih psihofarmaka (npr.
anksiolitickih i hipnotskih benzodiazepina, sulpirida,
sedativnih antidepresiva) pa tek onda SIPPS-a.

Zakljucak

Racionalna farmakoterapija depresivnih i anksioznih
poremecaja temelj je uspjeSne terapije ovih poremecaja,
a koje bez djelotvornog i pravodobnog lije¢enja karakte-
rizira visok morbiditet, komorbiditet, dizabilitet i morta-
litet. Dostupnost dovoljnog broja raznovrsnih antidepre-
siva preduvjet je racionalne i uspjeSne farmakoterapije.
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