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Saæetak Depresivni poremeÊaj jedan je od najËeπÊih
psihiËkih poremeÊaja danaπnjice koji je u kontinuiranome
porastu od poËetka proπlog stoljeÊa. Epidemioloπke studije
pokazuju da svaka peta æena i svaki deseti muπkarac tijekom
æivota iskuse barem jednu ozbiljnu depresivnu epizodu. Osim
πto je praÊena gubitkom æivotne radosti, prema podacima
SZO, ona je i najËeπÊi uzrok radne nesposobnosti u svijetu.
Sve navedeno navodi nas na zakljuËak da se radi o javno-
zdravstvenom problemu. S druge strane, do unatrag desetak
godina smatralo se da je lijeËenje depresije iskljuËivo u
domeni psihijatra, no s obzirom na raπirenost poremeÊaja
danas su prva linija u lijeËenju lijeËnici primarne zdravstvene
zaπtite i obiteljski lijeËnici. Sukladno tomu potrebne su i prak-
tiËne smjernice lijeËenja, kao putokaz u svakodnevnom radu.

KljuËne rijeËi: depresivni poremeÊaj, antidepresivi, algo-
ritmi farmakoterapije

Summary Depressive disorders are currently one of
the most frequent mental diseases whose incidence has
been continuously increasing since the last century. Epidemi-
ological studies show that every fifth woman and every tenth
man has experienced at least one serious depressive
episode in a lifetime. In addition to the loss of joie de vivre,
the WHO data show that depressive disorders are one of the
most frequent causes of incapacity for work worldwide. The
abovementioned leads to the conclusion that depression has
actually become a public health problem. On the other hand,
some ten years ago only psychiatrists treated depression.
However, due to its increasing prevalence, general practition-
ers and family physicians have become first-line physicians in
the treatment of depression. Consequently, practical treat-
ment guidelines are needed in everyday work.

Key words: depressive disorders, antidepressants, phar-
macological algorithms
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DEPRESIVNI POREME∆AJI

DEPRESSIVE DISORDERS

Spoznaja da, trenutaËno, u svijetu viπe od sto milijuna
ljudi pati od depresije, a u Hrvatskoj oko dvjesto tisuÊa,
sama po sebi nameÊe zakljuËak da se radi o velikome
javnozdravstvenom problemu. Povijesne Ëinjenice go-
vore o jednoj od najranije opisanih bolesti, a suvremeni
statistiËki podaci o najËeπÊem psihiËkom poremeÊaju
danas.

Iako je depresija bolest koja se javlja u svim narodima,
u literaturi su najviπe zastupljeni podaci o njezinoj
pojavnosti u industrijaliziranim zemljama.

Varijabilni podaci praÊenja navode da je æivotna preva-
lencija depresivnog poremeÊaja od 0,6 do 25%, uz
napomenu da dvostruko ËeπÊe obolijevaju æene (1-3).
Kohortne studije pokazuju loπu prognozu depresije: viπe
od 17% bolesnika s teπkom depresivnom epizodom

vjerojatno poËini samoubojstvo, u 10-15% bolesnika s
blagom simptomatikom bolest traje duæe od dvije
godine, a sljedeÊih 15% postat Êe kroniËni nakon slje-
deÊe epizode (4-6). Depresivni je poremeÊaj praÊen i
gubitkom radne sposobnosti te je prema podacima SZO
vodeÊi uzrok apsentizma.

Klasifikacijske smjernice
MKB-10 (7) i DSM-IV (8) klasifikacije svrstavaju depre-
sivni poremeÊaj s obzirom na kliniËku sliku ovisno o
simptomatici i tijeku. Usprkos tomu πto su obje klasi-
fikacije neprocjenjive u podizanju relijabilnosti, isto tako
imaju i manjkavosti u praktiËnoj primjeni. U svako-
dnevnom je radu nuæno voditi raËuna o viπe Ëimbenika,



kao praktiËnom vodiËu za dijagnostiku, terapijsku strate-
giju i odreivanje prognoze. Pri tome su od posebnog
znaËenja:

1. Prisutnost ili odsutnost potpornih vanjskih Ëimbeni-
ka, odnosno popratne tjelesne ili psihiËke bolesti.

2. Prisutnost osobitih karakteristika: npr. psihotiËnih
simptoma, agitacije, retardacije.

3. Teæina simptomatike: blaga, umjerena, teπka.

4. Tijek: unipolaran, bipolaran.

5. Tip prezentiranja bolesti: depresivan, maniËan,
mijeπan.

Kriteriji za poËetak primjene 
antidepresiva
Antidepresiv se moæe definirati kao pripravak koji u
usporedbi s placebom poboljπava sve simptome karak-
teristiËne za depresivni poremeÊaj u, najmanje, podgrupi
s prepoznatom depresijom i najmanje umjerenom teæi-
nom simptoma (9-11). S druge strane, Ëinjenica je da u
antidepresive spadaju lijekovi razliËite kemijske struk-
ture i raznovrsnih mehanizama djelovanja.

U stvaranju odluke o poËetku primjene antidepresiva
(slika 1) mogu nam pomoÊi kriteriji sadræani u trans-
verzalnoj i longitudinalnoj evaluaciji bolesnikova stanja
(9, 10).

Iz navedenoga je vidljivo da su teæina simptomatike i
rizik od suicida kljuËni za poËetak primjene antidepresi-
va. Transverzalna nam evaluacija takoer pomaæe u
raπËlanjivanju kliniËke slike koja je dodatno komplicirana
komorbiditetom. 

Longitudinalnom evaluacijom doznajemo vaæne podatke
o tijeku i trajanju eventualnih prethodnih epizoda te ako50
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postoje rizici od komplikacija, kao πto su suicidalnost ili
adikcija, nuæno je odmah primijeniti antidepresivnu terapi-
ju.

LijeËenje depresije Ëesto je dugotrajan i mukotrpan pro-
ces, i za bolesnika i za lijeËnika, stoga je nuæno
uspostaviti primjereni terapijski odnos lijeËnik-bolesnik u
kojem je bolesnik aktivni sudionik, a ne samo objekt
lijeËenja. U sklopu navedenoga nuæna je dobra obavi-
jeπtenost bolesnika o svim aspektima i rizicima
lijeËenja, koja ukljuËuje i objaπnjenja o prirodi bolesti te
konaËno davanje informiranog pristanka. Sve opisano
ima kljuËan utjecaj na suradljivost bolesnika (compli-
ance) te uspjeπniji ishod lijeËenja. Svakako je potrebno
imati na umu i Ëinjenicu da je u 30-ak % depresivnih
bolesnika prisutan pozitivan terapijski odgovor na place-
bo, dok je na antidepresive terapijski odgovor pozitivan
u 60-80% sluËajeva (3-5).

Dakle, odluku o poËetku primjene i izboru antidepresiva
potrebno je donijeti imajuÊi na umu i farmakodinamska
i farmakokinetska svojstva, odnosno profil nuspojava,
ali farmakoekonomski aspekt.

Klasifikacije antidepresiva
Postoje razne klasifikacije antidepresiva. One su samo
okvirne, a najprihvatljivija je ona s obzirom na neuro-
-transmitorski afinitet (tablica 1).

Povijesna klasifikacija:
Antidepresivi 1. generacije (IMAO, TCA)
Antidepresivi 2. generacije (mianserin, maprotilin,
trazodon)
Antidepresivi 3. generacije (SSRI, RIMA...)

S obzirom na kliniËki uËinak:
amitriptilinski tip (sedativni)
dezimipraminski tip (stimulirajuÊi)
imipraminski tip (timoleptiËki)

S obzirom na neurotransmitorski afinitet:
IMAO (RIMA), TCA (neselektivni inhibitori), SSRI, NRI,
NDRI, SNRI, antagonisti 5-HT2/alfa2NA, SARI,
pojaËivaËi ponovne pohrane 5-HT, agonisti 5-HT1A,
NaSSA, ostali...

S obzirom na broj prstenova:
MonocikliËki, bicikliËki, tricikliËki, tetracikliËki

Legenda:

IMAO: inhibitori monoaminooksidaze
TCA: tricikliËki antidepresivi
SSRI: selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
RIMA: reverzibilni inhibitori monoaminooksidaze
NRI: inhibitori ponovne pohrane noradrenalina
NDRI: inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
SNRI: inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SARI: antagonisti 5-HT2-receptora i inhibitori ponovne pohrane serotonina
NaSSA: noradrenergiËki i specifiËni serotoninski antidepresivi

Transverzalna 

evaluacija:

Longitudinalna 

evaluacija:

Slika 1. Transverzalna i longitudinalna evaluacija bolesnikova stanja

Tablica 1. MoguÊe klasifikacije antidepresiva 

teæina simptomatike
(suicidalni rizik, 
komorbiditet)

socijalno i radno 
funkcioniranje

prethodne epizode
(tijek i trajanje)

”meki” bipolarni znakovi
(ciklotimija, hipertimija)
rizik od komplikacija
(adikcija)



Terapija akutne faze velikog 
depresivnog poremeÊaja 
U tretmanu bolesnika s izraæenom simptomatikom aku-
tnoga velikog depresivnog poremeÊaja (slika 2) na ras-
polaganju je nekoliko odvojenih no i komplementarnih
pristupa: farmakoterapija, psihoterapija, kombinacija
lijekova i psihoterapije, elektrokonvulzivna terapija (13).

Antidepresivi su temelj lijeËenja te se oni mogu primi-
jeniti kao poËetna terapija blagog depresivnog
poremeÊaja, a svakako u umjerenim i teæim kliniËkim
slikama. Psihoterapijski tretman (kognitivno-bihevio-
ralna, interpersonalna, psihodinamska, braËna i obitelj-
ska, grupna terapija) rabi se u blagom do umjerenom
poremeÊaju uz poπtovanje bolesnikove sklonosti ovom
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izboru. Kombinacija specifiËne psihoterapijske tehnike i
lijekova pokazala se korisnom u bolesnika s umjerenom
do teπkom simptomatikom (13). 

Kad je sukladno transverzalnoj i longitudinalnoj evalu-
aciji odabran antidepresiv, terapija se uvodi poËetnom
dozom, koja se titrira tjedan dana ili duæe do uobiËajene
dnevne doze (tablica 2). Usprkos navedenomu, u
kliniËkoj se praksi pokazalo da ne postoji apsolutno
toËna terapijska doza za pojedini antidepresiv. Dozira-
nje, odnosno titracija, ovisi o promjenljivim Ëimbenicima
kao πto su dob, tjelesna teæina, opÊe zdravstveno sta-
nje, popratna terapija, podnoπljivost. Navedeni Ëimbeni-
ci imaju za posljedicu dilemu: ”©to je zapravo primjereni
tretman?” On ovisi i o broju posjeta, iskustvu lijeËnika,
njegovoj sklonosti spram odreene vrste tretmana, kao
i/ili o odnosu lijeËnik-bolesnik (10, 11, 13-15).

Motriti:

- stupanj
opasnosti
prema
sebi ili
drugima

- status
simptoma

- funkcionalni
status

- terapijski
odgovor

- nuspojave

- suradljivost
(compliance)

- pojavu
eventualne
maniËne
simptomatike

- druge
mentalne
poremeÊaje,
ukljuËujuÊi
adikciju

- tjelesni
komorbiditet

PoËetak lijeËenja:
lijekovi i/ili psihoterapija

Ako nema terapijskog odgovora i teæina simptomatike
to nalaæe, razmotriti:
• poviπenje doze
• intenziviranje psihoterapije
• primjenu EKT-a

4-8 tjedana: ponovno procijeni terapijski odgovor

bez
odgovora

potpuni
odgovor

djelomiËan
odgovor

Ako bolesnik aktualno
uzima lijekove, razmotri:
- promjenu doze
- augmentaciju

antidepresiva
- promjenu

antidepresiva
- dodavanje ili prelazak

na psihoterapiju
- EKT

Ako bolesnik aktualno
uzima lijekove, razmotri:

- promjenu antidepresiva

- dodavanje ili prelazak 
  na psihoterapiju

- EKT

Prijei na
kontinuiranu
terapiju

Ako je bolesnik na
psihoterapiji, razmotri:

- dodavanje ili prelazak
  na lijekove

Ako je bolesnik na
psihoterapiji, razmotri:

- intenziviranje
psihoterapije

- promjenu vrste
psihoterapije

Nakon dodatnih 4-8 tjedana: ponovno procijeni terapijski odgovor

Slika 2.
Algoritam terapije akutne faze
velikoga depresivnog poreme-
Êaja (13)



Varijabilnost postoji i u definiranju prihvatljivoga terapij-
skog odgovora. NajuobiËajeniji kriterij u kliniËkim tera-
pijskim studijama je ocjenjivanje od najmanje ”znatno po-
boljπan” (much improved) u CGI skali (kliniËka globalna
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Bolesnike na antidepresivnoj terapiji treba redovito
pratiti. UËestalost praÊenja tijekom akutne faze varira
od uobiËajenog jedanput na tjedan do viπe puta na
tjedan u sloæenijim sluËajevima.

Tablica 2.
Antidepresivi registrirani u
Hrvatskoj i svijetu (12)

Vrsta GeneriËko PoËetna UobiËajeni raspon 
(tvorniËko) ime doza (mg/dan) doza (mg/dan)

TricikliËki imipramin
antidepresivi dezimipramin

klomipramin (Anafranil®, PLIVA) 25 100-250
lofepramin 
trimipramin 
dibenzepin 
opipramol 
kvinupramin
dimetakrin 
iprindol 
dotiepin 
melitracen 
amoksapin 
amitriptilin 25-50 100-300
nortriptilin
protriptilin 
butriptilin 
doksepin 
amineptin 
tianeptin 12,5 25-37,5
pipofezin 

TetracikliËki mianserin 
antidepresivi mirtazapin 

maprotilin (Ladiomil®, PLIVA) 50 100-225
setiptilin 

BicikliËki citalopram (Starcitin®, PLIVA) 20 20-60
antidepresivi sertralin (Luxeta®, PLIVA) 50 50-200

paroksetin (Deprozel®, PLIVA) 20 20-60
trazodon
nefopan
escitalopram 10 20

MonocikliËki reboksetin 8 8
antidepresivi oksaflozan 

viloksazin 
fluoksetin 20 20-60
medifoksamin 
nefazodon 
sibutramin 
fluvoksamin 50 50-300
venlafaksin (Velafax®, PLIVA) 75 75-375
minaprin 
milnacipran 

MAO-inhibitori tranilcipromin 
(ireverzibilni) nialamid 
neselektivni iproniazid 

fenelazin 
MAO A-inhibitori brofaromin 

(reverzibilni) toloksaton 
moklobemid 150 300-600
pirilindol 

Simpatomimetici bupropion
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impresija), odnosno viπe od 50% redukcije u skorovima
Hamiltonove skale za depresiju (HAM-D), te konaËno
apsolutni skor u mjerenju simptoma (npr. Beckova skala
depresije ≤ 9), odnosno kombinacija navedenoga.
Remisija je termin koji se opisuje kao terapijski odgovor
u kojem se razina rezidualne simptomatike prije depre-
sivne osobe, bitno ne razlikuje od one koja nikad prije
nije bila depresivna. RespektirajuÊi druge standard-
izirane skale, skor od 6 u HAM-D-17 Ëesto se definira
kao remisija (15).

S obzirom na razinu terapijskog odgovora, odnosno nus-
pojave, u kliniËkoj je praksi Ëesto nuæna zamjena anti-
depresiva (switching). Dva su naËina zamjene (13):

1. nakon πto se prvi antidepresiv ukine, zapoËinje te-
rapija drugim* ili

2. postupno sniæavati dozu prvog antidepresiva uz po-
stupno uvoenje drugoga te nakon nekoliko dana
ukinuti prvi*. 

Terapija psihotiËne depresije (14)

Kada depresivni poremeÊaj poprimi psihotiËnu razinu s
izraæenim deluzijama, dodavanje niskih do umjerenih
doza antipsihotika moæe biti korisno u dobivanju antide-
presivnog odgovora, kao i ublaæavanju deluzijske simpto-
matike (slika 3). Uporaba antipsihotika preporuËuje se

* za primjenu MAO-inhibitora nuæno je voditi raËuna o potrebom vre-
menu ispiranja (wash-out): na MAO-inhibitore od 2 do 5 tjedana (ovi-
sno o poluæivotu metabolita), s MAO-inhibitora minimalno 2 tjedna.

DRUGO

lijekovi koji nisu uporabljeni

na 1. ili 2. razini

1.

razina

TCA + tipiËni antipsihotik

SSRI + tipiËni antipsihotik

amoksapin

karbamazepin + atipiËni antipsihotik

SSRI + atipiËni antipsihotik

venlafaksin + tipiËni antipsihotik

venlafaksin + atipiËni antipsihotik

neisproban lijek 1. razine

+ dodavanje litija

EKT

prijei na terapiju odræavanja kad je indicirano

bez odgovora/
djelomiËan odgovor

bez odgovora/

djelomiËan odgovor

nastavak

odgovor

nastavak

odgovor

odgovor

1) ako nije TCA, idi na TCA
2) ako je TCA, idi na ne TCA ili na 3. 
    razinu

1.

razina

3.

razina

4.

razina

5.

razina

nastavak

nastavak

nastavak

odgovor

odgovor

bez odgovora/
djelomiËan odgovor

bez odgovora/
djelomiËan odgovor

Slika 3.
Algoritam terapije psihotiËne dep-
resije (14)

2.
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Vrsta GeneriËko Ciljna Maksimalna
ime doza doza

(mg/dan) (mg/dan)

atipiËni risperidon 2-4 6-8
olanzapin 10-15 20

visokopotentni haloperidol 5-10 15

Tablica 3. Doziranje antipsihotika u lijeËenju psihotiËne depresije

samo dok se ne kupira deluzijska simptomatika, zbog
moguÊeg razvoja EPS (ekstrapiramidnog sindroma),
odnosno TD (tardivne diskinezije). Podaci iz literature
konzistentno pokazuju djelotvornost kombinacije antide-
presiva s antipsihoticima u odnosu na samostalnu
uporabu ovih lijekova. Odabir tretmana uvjetovan je
bolesnikovim karakteristikama, suradljivoπÊu, dobi, tje-
lesnim zdravljem, pa i æeljama. S druge strane u obzir je
potrebno uzeti pouzdanost i podnoπljivost lijeka, kao i
moguÊe interakcije. 

TCA su jedini lijekovi koji su sustavno evaluirani u broj-
nim studijama lijeËenja psihotiËne depresije, a u kojima
su pokazali djelotvornost u kombinaciji s antipsihotikom.
Amoksapin se kao monoterapija jedini pokazao
djelotvornim, a amitriptilin i imipramin zbog pozitivnog
odnosa koncentracije u serumu i terapijskog odgovora,
predstavljaju lijek prvog izbora.

SSRI i venlafaksin se ukljuËuju u kombinaciju s antipsi-
hoticima i zbog superiornog profila nuspojava, πto je od
velikog znaËenja jer je psihotiËna depresija Ëesto
praÊena kronicitetom i visokim suicidalnim rizikom. Pre-
liminarni podaci daju manju prednost venlafaksinu
(Velafax®, PLIVA).

©to se izbora antipsihotika tiËe, prednost se daje sred-
nje i visokopotentnima zbog njihova manjeg rizika od
hipotenzije, promjena u EKG-u, antikolinergiËkog djelo-
vanja. AtipiËni antipsihotici su takoer primjerena opcija
zbog boljeg profila nuspojava (tablica 3).

koji je primio najmanje prosjeËnu dozu posebne skupine
antidepresiva u minimalno primjerenom razdoblju. Npr.
relativna TCA-rezistentna depresija opisala bi bolesnika
u kojeg nije postignut zadovoljavajuÊi terapijski odgovor
na tipiËnu primjenu imipramina od 200 mg/dan odnos-
no ekvivalenata, tijekom najmanje 4 tjedna. SliËno nave-
denomu, relativna SSRI terapijska rezistencija opisivala
bi manjak terapijskog odgovora na primjenu fluoksetina
20 mg/dan. Navedeno upuÊuje da se zadovoljavajuÊi
terapijski odgovor moæe postiÊi primjenom viπih doza
lijeka i/ili produæenjem poËetnog tretmana.

Apsolutna terapijska rezistencija je termin koji se rabi u
sluËajevima kad u bolesnika nije postignut zadovoljava-
juÊi terapijski odgovor na primjenu najviπe (terapijske)
netoksiËne doze, uz potvrenu suradljivost, tijekom pro-
duæenog razdoblja tretmana od 8 tjedana imipraminom
300 mg/dan ili sertralinom u dozi od 200 mg/dan.
Naæalost, nivo u serumu kao korelat terapijskog odgo-
vora jedino je vrijedan za imipramin, desimipramin i nor-
triptilin.

Predloæena terminologija za terapijski rezistentne
depresije

U literaturi se Ëesto susreÊu izmijeπani termini poput
rezistencije, refrakternosti, terapijske nepristupaËnosti.
Stoga je nuæno uvesti standardizirane mjerne instru-
mente i intervjue u svrhu poboljπanja razumljivosti i
jasnoÊe.

NezadovoljavajuÊi terapijski odgovor 
(treatment nonresponse)

Slabi terapijski odgovor koji zahtijeva promjenu terapij-
skog plana ili strategije (npr. izostanak najmanje 50%-
tne redukcije u HAM-D), odnosno i dalje je znaËajno
izraæena rezidualna simptomatika.

ZadovoljavajuÊi terapijski odgovor 
(treatment response)
Dobar terapijski odgovor koji ne iziskuje promjenu tera-
pijskog plana ili strategije (npr. najmanje 50%-tna reduk-
cija u HAM-D).

Remisija (remission)
Postizanje prividno asimptomatskog stanja tijekom naj-
manje dvaju uzastopnih tjedana (npr. HAM-D ≤ 7).

Oporavak (recovery)
Remisija od ≥ 6 uzastopnih mjeseci.

Terapijski refraktorna depresija 
(treatment refractory depression)
NezadovoljavajuÊi terapijski odgovor u obliku npr. pos-
tojanosti depresivne simptomatike, usprkos dvama tret-
manima antidepresivima razliËitih razreda, svakog u
primjerenoj dozi i primjerenom razdoblju.

Primjerena doza (adequate dose)
Oralna doza koja je blizu najviπe preporuËene od proiz-
voaËa. Moæe biti niæa u starijih bolesnika.

Primjena EKT-a u psihotiËnih depresivnih bolesnika
uspjeπnija je i bræa nego uporaba mnogih antipsihotika.

Terapijska rezistencija (15)

Terapijski rezistentna depresija definira se u sluËajevi-
ma kad nije postignuta remisija, odnosno zadovoljava-
juÊi terapijski odgovor, nakon triju primjerenih tretmana
antidepresivima. Navedeno ukljuËuje najmanje jedan
TCA i najmanje jedan SSRI.

Relativna i apsolutna terapijska rezistencija

Relativna terapijska rezistencija odnosi se na bolesnika



Primjereno trajanje tretmana 
(adequate length of treatment)
Najmanje 4 uzastopna tjedna tretmana, tijekom kojih
bolesnik uzima primjerenu dozu lijeka najmanje 3 tjedna.

Nepodnoπljivost (medication intolerance)
NemoguÊnost ostvarenja i odræavanja primjerene terapij-
ske doze zbog idiosinkratskih reakcija ili nuspojava.

Korelacije terapijske rezistencije
Velika grupacija depresivnih poremeÊaja ukljuËuje brojne
kliniËke podtipove i pokazuje bolji ili loπiji terapijski
odgovor na razliËite razrede antidepresiva. Psiho-
bioloπka heterogenost depresivnih poremeÊaja dobro je
poznata i moæe biti i ogledalo heterogenosti terapijskog
odgovora. Sociodemografski Ëimbenici kao πto su dob i
spol smatraju se jednim od uzroka. Stariji bolesnici
mogu imati loπiji terapijski odgovor od onih srednje dobi,
osobe sa slabijim socioekonomskim statusom takoer
mogu imati slabiji terapijski odgovor (moguÊe je da se
radi o refleksiji veÊe razine objektivnog stresa, slabije
socijalne potpore i/ili veÊeg rizika nesuradljivosti).

Strategije tretmana terapijski 
rezistentnih depresija

Produæenje poËetnog tretmana
Najjednostavnija strategija tretmana nezadovoljavajuÊeg
terapijskog odgovora jest produæenje poËetnoga
neuËinkovitog tretmana na sljedeÊa 2-4 tjedna (4-8
tjedana). Ova strategija ima uporiπte u povijesti prirode
epizodiËnih depresija da remitiraju tijekom vremena.
Iskustveni dokazi podupiru produæenje tretmana od
prijaπnja standardna 4 tjedna na 6-8 tjedana, dok za
duæe od navedenoga nema dovoljno pouzdanih podata-
ka. Izuzetak je, Ëini se, fluoksetin koji pokazuje kon-
tinuiranu evoluciju terapijskog odgovora tijekom najma-
nje 8 tjedana primjene (slika 4).

Poviπenje doze
»esta greπka u tretmanu je primjena antidepresiva u
preniskim dozama, iako sada manje prisutna nego prije
desetak godina. No, Ëini se da se strategija viπih doza
moæe primijeniti samo u onih s linearnom far-
makokinetikom doza-odgovor. Za SSRI za sada postoje
samo anegdotalna iskustva, πto upuÊuje na potrebu
daljnjih istraæivanja uËinkovitosti visokih doza.

Strategije zamjene
Jedan je od osnovnih postulata u medicini da se
istodobna uporaba dvaju lijekova ne bi smjela rabiti ako
je dovoljan jedan.

Zamjena jednog TCA drugim
Postoje samo dvije kliniËke studije koje upuÊuju na te-
rapijski odgovor u samo 10% do 30% bolesnika s povi-
jeπÊu prijaπnjeg nezadovoljavajuÊeg odgovora na TCA.
UnatoË ovako skromnim rezultatima zamjenskim lijekom
izbora smatra se klomipramin.

Zamjena TCA drugom generacijom heterocikliËkih anti-
depresiva (HCA)
Ovi se antidepresivi meusobno razlikuju u kemijskoj
strukturi, ali i u profilu nuspojava. Kontrolirane studije
upuÊuju na moguÊi zadovoljavajuÊi terapijski odgovor u
20% do 50% bolesnika koji su prije bili tretirani s TCA.

Zamjena HCA sa SSRI
Kontrolirane crossover terapijske studije upuÊuju na
moguÊu uËinkovitost ovakve zamjene u 30% do 70%
sluËajeva.

Izaberi antidepresiv koji nije uporabljen
Izaberi jedan od glavnih razreda antidepresiva:
MAOi (RIMAs), TCA, SSRI, NRIs, NDRIs, SNRIs,

antagonisti 5-HT2/alfa2NA, SARI, pojaËivaËi ponovne
pohrane 5-HT, agonisti 5-HT1A, NaSSA, ostali...

Izaberi jedno od sljedeÊeg. Izaberi farmakodinamski
diferentiniji lijek od do sada primijenjenoga.

TCA   RBX, TRZ, VLF   SSRI   MAOi   BUP  EKT

Pokuπaj zamjenu drugim lijekom, koji ima dokazanu
djelotvornost u sljedeÊim kombinacijama

Svi podaci temeljeni su na nekontroliranim studijama
ili prikazima sluËaja

bupropion + johimbin
MAOi + (dekstroamfetamin ili metilfenidat ili TCA)

SSRI + (buspiron ili litij ili trazodon)
TCA + (antipsihotik ili karbamazepin ili

fluoksetin ili metilfenidat ili litij ili MAOi ili T3)

Uzeti u obzir i druge moguÊnosti
(manje studija, no teoretska ili anegdotalna dobrobit)

bromkriptin, karbamazepin + litij, ketokonazol,
stimulansi, rezerpin, klomipramin (ili fenelzin)

+ L- triptofan + litij

Terapija prvog izbora  (dokazana djelotvornost)

Terapija drugog izbora (djelomiËna djelotvornost)

Terapija treÊeg izbora (djelotvornost nije potpuno dokazana)

Slika 4. Algoritam tretmana terapijski rezistentne depresije (15)
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Zamjena SSRI s TCA
»injenica je da su terapija prvog izbora u lijeËenju depre-
sija SSRI. Brojne studije pokazuju da bi prvi izbor zam-
jene bili TCA.

Zamjena jednog SSRI drugim
Mnoπtvo razliËitih SSRI nameÊe pitanje njihove
meusobne zamjene. Meutim, do sada nema tako
usmjerenih kontroliranih studija. KliniËko iskustvo
upuÊuje na to da neuËinkovitost jednoga ne znaËi uvijek
i neuËinkovitost cijelog razreda. Ovu pretpostavku dodat-
no podupiru i rezultati jedne velike prospektivne studije
tijekom koje je naeno da je u 91% bolesnika koji nisu
podnosili fluoksetin, te je zamijenjen sertralinom,
postignut zadovoljavajuÊi terapijski odgovor u njih 76%.

Strategije dodavanja (augmentacija)

Dodavanje SSRI TCA
Nije do kraja jasno je li snaæna uËinkovitost terapije
SSRI-TCA posljedica farmakodinamskog sinergizma ili je,
vjerojatnije, farmakokinetiËka interakcija. Dvije su ne-
kontrolirane studije pokazale da dodavanje fluoksetina
primjerenim, no neuËinkovitim dozama TCA daje
poboljπanje za 80%.

Dodavanje trijodtironina (T3)
Dodavanje niskih doza (25-50 mikrograma) L-trijodtironi-
na neuËinkovitom antidepresivu jedna je od najstarijih
strategija. Temelji se na spoznaji da istodobna primjena
skraÊuje vrijeme terapijskog odgovora. »ini se da je me-
hanizam djelovanja potenciranje osjetljivosti noradrener-
giËkih receptora. Terapijske studije dodavanja T3
upuÊuju na uËinkovitost u 25% do 60% bolesnika koji su
prije bili rezistentni na TCA.

Dodavanje litija
Dodavanje litijevih soli u dozama od 600 do 1200
mg/dan (ili nivoa u serumu od 0,4 do 0,8 mmol/L)
neuËinkovitim TCA ili HCA, pokazala je varijabilnu
uËinkovitost u 20% do 100% sluËajeva.

Dodavanje antipsihotika
Poznata je Ëinjenica da antipsihotici mogu biti korisni u
lijeËenju teπkih, nepsihotiËnih depresija zbog svog anksi-
olitiËkog i sedativnog djelovanja, odnosno specifiËne
kontrole psihomotorne agitacije. Neki fenotijazinski
antipsihotici mogu potencirati uËinak TCA putem kom-
petitivne inhibicije metabolizma antidepresiva. Iako
mnogi terapeuti nastavljaju ovakvu praksu, rijetki su
podaci iz literature koji bi to podupirali.

Dodavanje drugih lijekova SSRI
Dodavanje postsinaptiËkih serotoninergiËkih antago-
nista kao πto su buspiron, pa i trazodon, te njihov
uËinak, joπ uvijek su na razini anegdotalnih iskustava.

Pretretman i dodavanje rezerpina
Ova se strategija temelji na pretpostavci o induciranju
promjene osjetljivosti postsinaptiËkih receptora na56
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depleciju monoamina uzrokovanu rezerpinom. Brojne,
no slabo kontrolirane, studije upuÊuju na 70% do 90%
odgovora.

Dodavanje estrogena
Nadomjeπtanje estrogena u terapijski rezistentnih
bolesnica joπ nije bilo predmetom kontroliranih studija.

Agonisti, antagonisti i prekursori monoamina
Uporaba betaadrenergiËkih agonista i alfa2-antagonista
johimbina ima za pretpostavku ubrzanje down-regulacije
kortikalnih beta-receptora, no bez uvjerljivih dokaza o
uËinkovitosti. No, prekursori serotonina L-triptofan i 5-
hidroksitriptamin korisni su i kao primarni antidepresivi
i kao dodatni lijekovi.

Inhibitori monoaminooksidaze

Alternativni tretman s IMAO (druga linija)

IMAO predstavljaju terapiju izbora za bolesnike rezis-
tentne na TCA i SSRI. Strukturalna razliËitost, kao i me-
hanizam djelovanja ovih lijekova, imaju za posljedicu i
bitno razliËit profil nuspojava.

Dodavanje drugih lijekova IMAO
Dodavanje litija ili T3 kod nezadovoljavajuÊeg terapijskog
odgovora na IMAO pokazao je kod malih grupa povoljan
uËinak. Meutim, dodavanje L-triptofana bilo je vezano s
razvojem serotoninskog sindroma, a kombinacija SSRI i
IMAO imala je za posljedicu brojne smrtne sluËajeve.

Antikonvulzivi
Primjena karbamazepina i valproata dobro je poznata i
priznata u tretmanu bipolarnih afektivnih poremeÊaja.
No isto tako postoje i brojne studije njihove primjene u
terapijski rezistentnih unipolarnih depresivnih bolesnika.
Karbamazepin se pokazao uËinkovitim u 20% do 40%
sluËajeva.

Elektrokonvulzivna terapija
Ovo je joπ uvijek terapija izbora u najteæim, inkapaciti-
ranim oblicima, u kojima se pokazala konzistentno
uËinkovita u 50% do 70% sluËajeva. Primjena EKT-a je
optimizirana s najmanje 12 tretmana, koji ukljuËuje naj-
manje 6 bilateralnih, uz primjereno trajanje. Anegdotal-
na iskustva navode da neki bolesnici bolje reagiraju na
antidepresive nakon neuËinkovitog tretmana EKT-om,
vjerojatno zbog uzrokovanih promjena u postsinaptiËkoj
osjetljivosti.

Psihoterapija
Psihoterapija je korisna u lijeËenju terapijski rezistentnih
bolesnika, jer moæe ublaæiti slabljenje farmakoloπkog
odgovora i pojaËati terapijski odnos lijeËnik-bolesnik,
osobito tijekom dugotrajnog tretmana.



Ostali lijekovi
Mnoπtvo je publiciranih studija u kojima se opisuje djelo-
vanje lijekova s nepotvrenim antidepresivnim djelova-
njem i koji nisu opÊeprihvaÊeni kao tretman (16).

S-adenozilmetionin (SAM) u dozi od 400 mg/dan
pokazuje brzi uËinak u velikom broju sluËajeva, s rela-
tivno povoljnim profilom nuspojava, te predstavlja izazov
za buduÊa istraæivanja.

U navedeno spadaju i: betanoradrenergiËki agonisti,
GABA agonisti (npr. progabid), opijatski agonisti (npr.
buprenorfin), alfa2-antagonist (idazoksan), visoke doze
rezerpina, antikolinergika, tireotropin-releasing hormona
(TRH), melanocitnog inhibicijskog faktora (MIF-1), vazo-
presina te intervencija u ciklus cirkadijalnih ritmova.

Aktivne supstancije na putu sinteze dopamina

Fenilalanin, tirozin, levodopa pokazali su se djelotvorni-
ma u malih grupa bolesnika.

Levodopa se pokazala uËinkovitijom u retardiranim
kliniËkim slikama, uz ograniËenje zbog nuspojava u
obliku razvoja agitiranosti i psihotiËne slike, odnosno
manije u bipolarnih bolesnika.

Prekursori serotonina triptofan i 5-hidroksitriptofan
takoer su se pokazali uËinkovitim, no rezultate je
potrebno razmatrati u povezanosti s izazivanjem
maligne eozinofilije.

Ostali lijekovi s novom biokemijskom
aktivnosti

Inhibitori fosfodiesteraze i inozitol

Dialoksifenil-2-pirolidon jedan je iz serije izoenzim-selek-
tivnih inhibitora fosfodiesteraze, a povisuje ras-
poloæivost cAMP. Meutim, u kontroliranim je studijama
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pokazao slabiju uËinkovitost od amitriptilina ili imiprami-
na.

Inozitol je esencijalna supstancija u sintezi fosfatidil-
inozitola, prekursora drugoga glasnika u mnogim neuro-
transmitorskim receptorima. Iako teπko prolazi krvno-
moædanu barijeru, visoke doze (12 g) povisuju njegovu
koncentraciju u cerebrospinalnom likvoru za 70% s
posljediËnim poboljπanjem depresivne simptomatike.

ACE-inhibitori
Iako do sada nisu provedene terapijske studije primjene
kaptoprila, njegova je primjena pokazala povoljan uËinak
u nekih bolesnika, πto korespondira s animalnim mode-
lima.

Modulatori kalcijevih kanala
Dvojbeni su rezultati antidepresivnog potencijala nifedi-
pina jer neke studije upuÊuju i na induciranje depresivne
simptomatike.

Antagonisti glukokortikoida
ProuËavanjem biologije depresije doπlo se do spoznaja o
poviπenim vrijednostima kortikotropin-releasing hormona
(CRH) odnosno adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i
kortizola. Primjena glutehamida, ketokonazola i
metapirona, u svrhu redukcije glukokortikoidne funkcije,
pokazala je pozitivne rezultate.

ZakljuËak
Razmjeri depresivnog poremeÊaja, teπkoÊe i dugotraj-
nost lijeËenja, moguÊe posljedice, te konaËno paleta
lijekova nameÊu potrebu za daljnjim kontroliranim tera-
pijskim studijama. One su nuæne radi iznalaæenja suvre-
menih oblika preferirane terapije.
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