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Sazetak «iinicka istrazivanja i klinicka praksa usmje-
reni su na pronalaZenje efikasnih antidepresiva s profilom
nuspojava koji ne bi utjecao na kvalitetu Zivota bolesnika.
Bolesnike je potrebno upozoriti na mogucnost razvoja nus-
pojava kako bi bile Sto ranije prepoznavane i lijecene.
Tijekom terapije antidepresivima mogu se javiti ekstrapi-
ramidne nuspojave (EPS) koje ukljucuju parkinsonizam, dis-
toniju i akatiziju te tardivnu diskineziju kao najteZi oblik EPS-
a. Takoder se tijekom terapije antidepresivima mogu javiti
promjene tjelesne teZine, razne metabolicke promjene,
promjene u elektrokardiogramu i kardiovaskularne nuspo-
jave te seksualne nuspojave. Kod osoba starije Zivotne dobi
antidepresive treba rabiti u Sto nizim dozama te titrirati Sto
sporije uz redovito pracenje.

Kljuéne rijeéi: nuspojave, antidepresivi, depresivni
poremecaj, farmakoterapija

Za odabir prikladnog antidepresiva uz njegovu je
ucinkovitost vazan i profil nuspojava koji utjeCe na prim-
jenu lijeka i suradljivost bolesnika, Sto potvrduju i rezul-
tati brojnih istrazivanja (1, 2, 3). Upravo stoga je vazno
na vrijeme prepoznati nuspojave i s tim smo ciljem i
napisali ovaj rad u kojem smo dali profil najcesc¢ih nus-
pojava vezanih uz primjenu pojedinih skupina antidepre-
siva. Jednako je vazno da i bolesnik bude upoznat s
mogucénoscéu razvoja i vrstom nuspojava vezanim uz te-
rapiju antidepresivima, kako bi ih Sto ranije prepoznao te
se u vezi s time obratio svom lijeCniku. Danas je to po-
sebno vazno s obzirom na sve veéu ulogu lijecnika pri-
marne zdravstvene zastite u ranom prepoznavanju i lije-
¢enju blagih i umjereno izrazenih depresivnih pore-
mecaja. Aktualna su istrazivanja usmjerena na pobolj-
Sanje lijeCenja depresivnih poremecaja jednostavnom

Summary Clinical investigations and clinical practice
are oriented on finding efficacious antidepressants with
side-effect profile that would not influence the patients’ qual-
ity of life. The patients should be warned of the possibility of
side-effects’ occurence in order to recognize and treat these
side effects as soon as possible. Extrapyramidal side-effects
(EPS) including parkinsonism, dystonia, akathisia and tar-
dive dyskinesia as the most difficult manifestation of EPS,
can occure during therapy with antidepressants. Also, weight
gain, different metabolic changes, changes in electrocardio-
gram and cardiovascular changes, as well as sexual side-
effects can occure during therapy with antidepressants. In
older patients antidepressants should be used in lower
doses, titrated as slow as possible and regularly monitored.

Key words: side effects, antidepressants, depressive
disorder, pharmacotherapy

primjenom doze lijeka sa §to manje nepovoljnih efekata,
Sto ima za posljedicu postizanje suradljivosti bolesnika
tijekom dugotrajnog uzimanja lijeka. Radi boljeg razumi-
jevanja nastanka nuspojava kod primjene pojedinih anti-
depresiva na pocetku ¢emo opisati mehanizam djelo-
vanja antidepresiva.

Mehanizam djelovanja antidepresiva

Triciklicki i tetracikliCki antidepresivi

Imipramin ima umjeren afinitet prema o-1-adre-
nergickim receptorima i muskarinskim receptorima te
blagi afinitet za H1-histaminske receptore. Dezipramin
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Tablica 1. Receptorski afinitet triciklickibh antidepresiva

Receptorski afinitet

Lijek o-1 o-2 H1 MUSC D2
Imipramin ++ 0 o T+ 0
Dezipramin + 0 0 + 0
Amitriptilin A +/- 0
Nortriptilin + 0 + ++ 0
Klomipramin ++ 0 & ++ 0
Amoksapin ++ +/- +/- 0 ++
Maprotilin + 0 ++ + 0

a-1= o-1-adrenergicki receptor

a-2 = a-2-adrenergicki receptor

H1= histaminski-1 receptor

MUSC= muskarinski kolinergicki receptor
D2= dopaminski-2 receptor

pokazuje blag afinitet prema a-1-adrenergickim i
muskarinskim receptorima, dok amitriptilin ima jak
afinitet prema H1-histaminskim i muskarinskim recep-
torima te umjeren afinitet ima prema o-1-adrenergickim
receptorima. Nortriptilin i klomipramin pokazuju
umjeren afinitet prema muskarinskim i blag afinitet
prema o-1 i histaminskim receptorima. Amoksapin
pokazuje umjeren afinitet prema o-1-adrenergickim i
dopaminskim D2-receptorima, a maprotilin pokazuje
umjeren afinitet prema histaminskim Hl-receptorima te
blag afinitet prema a-1-adrenergickim i muskarinskim
receptorima (tablica 1) (4).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane sero-
tonina (SIPPS)

Fluoksetin i paroksetin uz selektivnu inhibiciju ponovne
pohrane serotonina minimalno inhibiraju ponovnu
pohranu noradrenalina, a paroksetin minimalno blokira i
acetilkolinske receptore (5). Oba lijeka blokiraju sinte-
taze dusicnog oksida (NOS) (5). Sertralin uz selektivnhu
inhibiciju ponovne pohrane serotonina, djeluje i u smis-
lu inhibicije ponovne pohrane dopamina. Takoder, ima
ucinak na sigma-receptore te inhibira NOS (6). Fluvok-
samin uz selektivnu inhibiciju ponovne pohrane seroto-
nina djeluje na sigma-receptore. Citalopram i escitalo-
pram djeluju kao selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (7).

Inhibitori monoaminooksidaze (IMAO)

Dok su raniji IMAO ireverzibilno i nespecifi¢no inhibirali
monoaminooksidazu tipa A (MAO-A) i tipa B (MAO-B), u
novije vrijeme razvijaju se selektivni IMAO koji selektivho

inhibiraju enzim MAO-A odnosno enzim MAO-B. Ucinak
IMAO o ituje se u smanjenju broja f-adrenergickih re-
ceptora, o-1 i a-2-adrenergiCkih receptora i serotonin-
skih (5-HT1 i 5-HT2) receptora (8).

Ostali antidepresivi

Reboksetin je selektivni inhibitor ponovne pohrane nora-
drenalina, a ima slab afinitet za histaminske, koliner-
gicke, dopaminergicke i al-adrenergicke receptore (9).
Venlafaksin je inhibitor povratnog transporta noradrena-
lina i serotonina. Ne pokazuje znacajnijih interakcija s
adrenergickim, muskarinskim, histaminskim ili sero-
toninskim receptorima (10). Trazodon je inhibitor
povratnog transporta 5-HT-a i antagonizma na 5-HT2
(11). Nefazodon je serotoninski antagonist/inhibitor
ponovne pohrane; najpotentnije djelovanje je blokada 5-
-HT2 postsinaptickih receptora, Sto uzrokuje dvojni me-
hanizam djelovanja na serotoninski sustav (11). Mir-
tazapin je noradrenergicki i specificni serotoninski anti-
depresiv koji poveéava noradrenergicku i serotoninsku
transmisiju blokiranjem sredisnjih a2-receptora te
takoder blokira 5-HT2 i 5-HT3-receptore (12). Bupropion
je inhibitor povratnog transporta noradrenalina s djelo-
miénom blokadnom aktivno$éu na povratni transport
dopamina (11).

Nuspojave vezane uz terapiju
antidepresivima

Poremecaiji pokreta

Ekstrapiramidne nuspojave (EPS) ukljuCuju parkin-
sonizam, distoniju i akatiziju, a najtezi oblik EPS-a je tar-
divna diskinezija (TD), koja moZe postati ireverzibilna.

Simptomi parkinsonizma su miSiéni tremor, ukoCenost
(rigidnost po tipu olovne cijevi), rigidnost po tipu
zupc€anika, otezan hod, pognuto drzanje i slinjenje.

Distonicki pokreti posljedica su sporih, trajnih misi¢nih
kontrakcija ili spazama, koji mogu dovesti do nevoljnih
pokreta, a moZe zahvatiti vrat, ¢eljust, jezik te cijelo tije-
lo (opistotonus). Zahvacenost ociju moze dovesti do
okulogirnih kriza, obiljeZzenih pokretima ociju prema gore
i lateralno.

Akatizija je subjektivni osjec¢aj miSicéne nelagode Kkoji
moze kod bolesnika izazvati agitaciju, neprekidno
koraCanje, brzo i uzastopno izmjenjivanje sjedenja i usta-
janja te osjecaj disforije. Karakteristicno je da su simp-
tomi primarno motoricki i bolesnik ih ne moze kontroli-
rati svojom voljom.

TD karakteriziraju nevoljni koreiformni, atetoticni ili
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ritmicni pokreti jezika, Celjusti ili ekstremiteta. Vecina
osoba s TD ima nenormalne orofacijalne pokrete.

Pojava EPS-a uocena je tijekom terapije SIPPS-ima (13).
Nuspojava u obliku tremora opisana je u terapiji
tianeptinom, sertralinom, paroksetinom, fluvoksaminom
i fluoksetinom, dok se tijekom terapije nefazodonom
tremor vrlo rijetko javlja (13, 14). Pri terapiji amoksa-
pinom mogu se pojaviti parkinsonizam, akatizija i TD
(11). Uz terapiju dezipraminom i proptilinom mogu se
javiti psihomotoriCka agitacija, tremor te mioklonicki
trzaji (13).

Promjene u elektrokardiogramu i
kardiovaskularne nuspojave

Triciklicki (TCA) i tetraciklicki antidepresivi mogu izazvati
tahikardiju, zaravnjenje T-valova, produzenje QT-intervala
i depresiju ST-segmenta. Ovi lijekovi produzuju vrijeme
provodenja pa je zato njihova uporaba kod bolesnika s
vec postojec¢im problemima provodenja kontraindicirana
(5).

Promjene tjelesne tezine i
metaboliCke promjene

Tijekom lijeCenja triciklickim i tetraciklickim lijekovima
zabiljezen je porast tjelesne tezine, dok se tijekom te-
rapije fluoksetinom moze pojaviti gubitak na tjelesnoj
tezini (4).

Seksualne nuspojave

Seksualne disfunkcije nastale tijekom terapije SIPPS-
ima nalazimo u 30% do 50% bolesnika (15, 16, 17).

Dokazano je da fluvoksamin dovodi do poviSenja kon-
centracije serumskog prolaktina, a sluCajevi galaktoreje
zabiljezeni su tijekom terapije klomipraminom, amok-
sapinom i fluoksetinom (18, 19). Podaci pokazuju akut-
no i prolazno povisenje koncentracije prolaktina u plazmi
tijekom lijecenja moklobemidom (20).

SIPPS-i u terapiji depresivnih bolesnika mogu izazvati
poremecaj orgazma u oba spola (21). Klinicke su studi-
je pokazale da je anorgazmija ili odgodeni orgazam prisu-
tan pri terapiji fluoksetinom, potom paroksetinom i ser-
tralinom u najmanjoj mjeri (21). U Kklinickoj studiji
paroksetina zamijecen je poremecaj ejakulatorne funkci-
je, ali postoje radovi koji opisuju ucinak paroksetina u
tretmanu prijevremene ejakulacije (22). Klinicke studije
pokazuju da terapija SIPPS-ima moZe biti povezana i sa
smanjenjem i s povecanjem seksualne zelje, kao i s
pojavom impotencije (23). Klinicka istrazivanja pokazala
su da se seksualne disfunkcije u obliku poremecaja
orgazma, ejakulacije i erektilne funkcije ¢eScée javljaju u
terapiji venlafaksinom i klomipraminom u usporedbi s

nefazodonom, mirtazapinom, bupropionom i moklobe-
midom (24-26). U terapiji sertralinom moze se javiti
poremecaj u obliku odgodene ejakulacije (25).

Prijapizam je zabiljezen pri terapiji citalopramom, nefa-
zodonom, trazodonom i imipraminom (27, 28).

TCA uzrokuju poremecaj erektivne i ejakulatorne funkci-
je, arezultati klinickih istrazivanja nisu pokazali znacajne
razlike medu pojedinim TCA (29). LijeCenje klomipra-
minom moze dovesti do smanjenja libida i impotencije,
a takoder je uoCen utjecaj na orgazam i ejakulatornu
funkciju. Kod terapije imipraminom uoceno je smanjenje
libida.

IMAO mogu dovesti do impotencije i poremecaja ejaku-
lacije. Reboksetin u dozama viS§im od 8 mg na dan moze
dovesti do impotencije (29).

Ostale nuspojave

Pri terapiji fluoksetinom mogu se pojaviti tieskoba, uzne-
mirenost, nesanica, umor, pospanost, gastrointestinalni
(Gl) simptomi, znojenje, glavobolja, vrtoglavica, kozni
osip i svrbez. Uz primjenu fluvoksamina najceSce se jav-
ljaju mucnina, katkad pracena povrac¢anjem, zatim
pospanost, opstipacija, suha usta, glavobolja, vrtoglavi-
ca, palpitacije, tahikardija, dijareja, nemir, anksioznost,
nesanica, znojenje i pospanost. Nuspojave u obliku
mucnine, suhih usta, glavobolje, vrtoglavice, osipa,
akutnoga glaukoma, pospanosti, nesanice, opstipacije,
dijareje, retencije urina opisane su u terapiji
paroksetinom. Tijekom terapije sertralinom moze se ja-
viti nesanica te nuspojave sa strane Gl trakta u obliku
dijareje i mucnine, pospanost, suha usta te pojacano
znojenje. NajceS¢e nuspojave vezane uz terapiju tra-
zodonom jesu sedacija, ortostatska hipotenzija, suha
usta, vrtoglavica, glavobolja i mucnina. Uz terapiju nefa-
zodonom javljaju se suha usta, vrtoglavica, mucnine,
pospanost, opstipacija te posturalna hipotenzija.
Sedacija je najcesca nuspojava triciklickih i tetraciklic-
kih antidepresiva. Amitriptilin, trimipramin i doksepin
imaju najjaci sedirajuci ucinak, a slijede ih imipramin,
amoksepin, nortriptilin i maprotilin (4, 7, 11). Antikolin-
ergiéni ucinci u obliku suhih usta, opstipacije,
zamaglijenog vida i retencije urina javljaju se najvise
tijekom terapije amitriptilinom, imipraminom te klomi-
praminom.

NajcesS¢i autonomni ucinak triciklickih i tetraciklickih
antidepresiva jesu ortostatska hipotenzija, vrtoglavica,
znojenje, palpitacije i poviSen krvni tlak. Maprotilin moze
izazvati gréeve kada se doza povisi prebrzo ili se tijekom
duZeg vremena uzima visoka doza. Klomipramin moze
sniziti prag za grceve.

Retencija urina opisana je u muskih pacijenata tijekom
tretmana reboksetinom. Nadalje, tijekom primjene
reboksetina opisane su suhoca usta, konstipacija,
nesanica, pojacano znojenje, tahikardija, vrtoglavica te
otezano mokrenje (7, 8).
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Tijekom terapije moklobemidom javljaju se nesanica,
agitiranost, vrtoglavica, glavobolja, parestezije, suha
usta, zamaglien vid, probavne smetnje i kozne prom-
jene. Tijekom terapije tianeptinom mogu se uz Gl simp-
tome javiti nesanica, pospanost, umor, palpitacije,
glavobolja i vrtoglavica, teSkoce disanja i bol u miSi¢ima
ili zglobovima (8).

Ako se istodobno daju SIPPS i IMAO, moze se razviti
serotoninski sindrom (30, 31). Navedeni sindrom
ukljucuje GI simptome te neuroloSke, kardiovaskularne,
psihijatrijske i ostale nuspojave. Gl simptomi ukljucuju
abdominalne kolike, nadutost i dijareju. NeuroloSki
simptomi odnose se na mioklonuse, uznemirenost,
dizartriju, poremecaj koordinacije i glavobolju. Kardio-
vaskularni simptomi ukljucuju tahikardiju, hipotenziju ili
hipertenziju, a moze doci i do kardiovaskularnog kolap-
sa i smrti bolesnika. U psihickom statusu moze doéi do
poremecaja raspolozenja u obliku hipomanog ili dis-
foricnog raspolozenja, bijega ideja, poremecaja govora,
konfuzije i dezorijentacije. U klinickoj slici navedenog
sindroma mogu se javiti poremecaj regulacije tjelesne
temperature i hiperrefleksija (4, 31) (tablica 2).

Tablica 2. Nuspojave antidepresiva

Nuspojava
antidepresiva

Antidepresivi koji
je najcesce uzrokuju

Suha usta
Konstipacija

TCA, reboksetin

TCA, reboksetin
Inkontinencija urina TCA, reboksetin

Smetnje vida TCA, reboksetin
Delirantna stanja TCA

Sedacija TCA, trazodon, nefazodon,
mirtazapin

TCA, mirtazapin, IMAO
SIPPS, bupropion,

Povecanje tjelesne tezine
Mucnina, povracanje

venlafaksin
Nesanica SIPPS, bupropion,

rebokestin
Agitacija SIPPS, venlafaksin
Mioklonusi TCA, IMAO

EPS, tardivna diskinezija
Konvulzije

Glavobolja

Erektilna disfunkcija

Poremecaj orgazma

Prijapizam
Serotoninski sindrom

Agranulocitoza

amoksapin, SIPPS
bupropion, amoksapin
SIPPS, bupropion

SIPPS, venlafaksin,

TCA

SIPPS, venlafaksin, IMAO,
TCA

trazodon

IMAO u kombinaciji

sa SIPPS,
venlafaksinom i dr. sero-
toninergickim lijekovima
mirtazapin

Nuspojave antidepresiva u starijoj populaciji

Budu¢i da se kod starijih osoba lijekovi metaboliziraju
sporije, potrebno je primijeniti nize doze antidepresiva.
LijeCenje starijih bolesnika trebalo bi zapocinjati niskim
dozama, obi¢no s pola uobiCajene doze, te povecavati
polaganije nego kod mladih dobnih skupina dok se ne
postigne terapijski odgovor ili do pojave nuspojava koje
onemogucuju primjenu lijeka u terapijskoj dozi (32, 33).

U starijoj dobi zbog fizioloSkih promjena i postojanja
ostalih somatskih stanja nastaju promjene far-
makokinetickih i farmakodinamickih svojstava lijeka, tj.
promjene metabolizma lijeka, apsorpcije, distribucije i
eliminacije. U starijoj dobi povec¢ava se masno tkivo, dok
se smanjuje relativna koli¢ina vode i miSiéna masa. S
obzirom na to da se vecina psihofarmaka distribuira u
masnom tkivu, s dobi raste volumen distribucije, Sto
rezultira produljenim poluzivotom i akumulacijom lijeka.
Metabolizam lijekova promijenjen je zbog redukcije
jetrenog parenhima i cirkulacije. Smanjeni renalni klirens
utjeCe na eliminaciju metabolita pojedinih psihofarmaka
te moZze do¢i do nakupljanja lijeka u organizmu. S
obzirom na to da se s dobi smanjuje koncentracija
plazminih proteina, nastaje poviSenje koncentracije lije-
ka u plazmi, sto moze dovesti do toksi¢nosti lijeka. Isto
tako kod uzimanja viSe lijekova koji se medusobno
potiskuju s proteina plazme mogu nastati nezelijene
reakcije ve¢ u uobic¢ajenim dozama (4). Tijekom starenja
nastaju znacajne promjene u produkciji, metabolizmu i
iskoristivosti neurotransmitera. Smanjena razina dopami-
na i acetilkolina uzrokuje vecu osjetljivost na nuspojave
(EPS, antikolinergicke nuspojave).

Kod starijih bolesnika tijekom terapije antidepresivima
mogu se javiti ozbiljniji sluCajevi ortostatske hipotenzije
i sedacije (32). TCA bi se trebali upotrebljavati s opre-
zom zbog kardijalnih nuspojava. IMAO bi trebalo izbje-
gavati zbog njihova potencijala izazivanja ortostatske
hipotenzije i zato Sto ograniCenja u prehrani potrebna za
njihovu sigurnu primjenu za neke bolesnike mogu biti
preteSka za provodenje. SIPPS i moklobemid bolje se
podnose u starijih bolesnika i imaju manje kardijalnih
nuspojava. Parkinsonizam, konfuzna stanja, halucinaci-
je, euforija, hiponatremija, bradikardija i hipotenzija
ceSce su opisane u starijih osoba tijekom tretmana
SIPPS-ima. Amoksapin bi trebalo izbjegavati zbog njego-
va potencijala izazivanja EPS-a u populacije koja je
rizicna za ovu pojavu. Isto vrijedi za triciklicke lijekove s
vecéim stupnjem antikolinergicke aktivnosti.

Interakcije antidepresiva s
lijekovima iz drugih skupina

Antidepresivi kompetitivno inhibiraju i metaboliziraju se
putem nekoliko enzima citokroma P450: CYP 1A2, CYP
2D6, CYP 3A4 i dr.
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Lijek Interaktivni uéinak
FLUVOKSAMIN
propranolol poviSenje koncentracije propranolola
varfarin povisenje koncentracije varfarina za 60%
produzenje protrombinskog vremena
teofilin povisenje koncentracije teofilina

karbamazepin

dvojbeni rezultati s obzirom na utjecaj na koncentraciju lijeka

amitriptilin povisenje serumske koncentracije lijeka

atenolol snizenje klinickog efekta atenolola

bromazepam poviSenje koncentracije bromazepama

imipramin poviSenje koncentracije imipramina

dezipramin povisSenje koncentracije dezipramina kada se fluvoksamin daje
pacijentima sa stabilnom serumskom koncentracijom dezipramina
FLUOKSETIN

imipramin povisenje koncentracije ovih lijekova

dezipramin

nortriptilin

haloperidol

perfenazin

diazepam

alprazolam

karbamazepin

pimozid bradikardija, delirantna stanja vjerojatno zbog povisenja
koncentracije pimozida

valproicna povisenje koncentracije valproiéne kiseline

kiselina

klozapin poviSenje koncentracije klozapina
PAROKSETIN

cimetidin poviSenje koncentracije paroksetina za 50%

fenobarbital snizenje koncentracije paroksetina za 25%

fenitoin moguce snizenje koncentracije

karbamazepin
molindon

lijekovi koji se
metaboliziraju

preko CYP2D6
(ukljucujuci triciklicke
antidepresive)

paroksetina
ekstrapiramidni simptomi

poviSenje serumske koncentracije lijekova iz ove skupine

SERTRALIN

tolbutamid
varfarin

lijekovi koji se
metaboliziraju
preko CYP2D6
(ukljucujuci triciklicke
antidepresive)

snizenje koncentracije tolbutamida
produzenje protrombinskog vremena

povisenje serumske koncentracije lijekova iz ove skupine

Tablica 3.

Interakcije inbibitora
ponovne pobrane serotonina s
lijekovima iz drugih

skupina (7)
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Tablica 4. Interakcije inbibitora monoaminooksidaze s lijekovima iz

drugih skupina

Lijek

Interaktivni uéinak

meperidin

Fatalna reakcija

L-Dopa

metildopa

dopamin

buspiron

gvanetidin

ciklicki antidepresivi
karbamazepin
epinefrin
norepinefrin
metoksamin

Povisenje krvnog tlaka

kokain
amfetamini
tiramin
metilfenidat
fenetil amin
efedrin
fenilpropanolamin

Teske hipertenzivne
reakcije

fluoksetin "Serotoninski

triptofan sindrom”
(ataksija, nistagmus,
smetenost, hipertermija
i tremor)

kofein Blago povisenje krvnog

teofilin tlaka

aminofilin

antikoagulanti

Produzenje protrom-
binskog vremena

diuretici
propranolol
prazosin
blokatori
Ca** kanala

Pojacani hipotenzivni ucinak

O utjecaju pojedinih SIPPS-a na citokrom P450 (vidi
Clanak M. Jakovljevi¢) treba misliti kada govorimo o
interakcijama antidepresiva s lijekovima iz drugih
skupina jer tijekom terapije psihofarmacima bolesnik u
terapiji uzima i neke druge lijekove (tablica 3 i 4).

In vitro podaci pokazuju da je citalopram (Starcitin®,
PLIVA), slab inhibitor CYP 1A2, 2D6 i 2C19, a ne inhibi-
ra CYP3A4 (34) te je stoga najsigurniji Sto se interakci-
ja tice u usporedbi s drugim SIPPS-ima (35).

Zakljucak

Razvoj antidepresiva unaprijedio je lijeCenje bolesnika s
depresivnim poremecajem. Suvremena kliniCka istrazi-
vanja i praksa pored usmjerenosti na pronalazenje anti-
depresiva s dobrim terapijskim ucinkom jednaku
vaznost poklanjaju i profilu nuspojava. Poznavanje nus-
pojava vazno je za lijeCnike, kao i za bolesnike koje treba
upozoriti na mogucénost razvoja nuspojava kako bi bile
S§to ranije prepoznavane i lijeCene te ne bi imale
znacajnijeg utjecaja na kvalitetu lijeCenja i Zivota bolesni-
ka. U Clanku se daje pregled nuspojava koje se mogu
javiti tijekom terapije antidepresivima, a navedena saz-
nanja bitna su za racionalnu primjenu, ali i za donoSenje
odluke o racionalnoj promjeni ili modifikaciji farmakote-
rapije koja je indicirana u slu€aju pojave nuspojava. Na
odluku o promjeni ili modifikaciji farmakoterapije uz
prisutnost nuspojava utjecCe i terapijski odgovor na psi-
hofarmake ako su primijenjeni u odgovarajucoj dozi
dovoljno dugo vremena. Ako je dostupna bolja terapij-
ska mogucnost, odnosno vjerojatnost da ¢e se zamje-
nom ili uvodenjem novog antidepresiva poboljSati
kvaliteta Zivota i funkcioniranja bolesnika, odluka o mo-
difikaciji farmakoterapije je opravdana. Antidepresive u
starijih bolesnika treba rabiti u Sto nizim dozama te titri-
rati Sto sporije uz redovito pracenje. Lijekove s visokim
stupnjem antikolinergicne aktivnosti trebalo bi rabiti s
oprezom.

Poznavanje nuspojava i njihovo Sto ranije prepoznavanje
vazno je danas i zbog toga Sto rezultati na podrucju far-
makoekonomike govore u prilog tomu da se cijena
lijeCenja izrazava ne samo cijenom lijeka nego i nuspo-
javama koje “plac¢a” bolesnik, odnosno posljedicama
prekida lijeCenja zbog nuspojava. S toga pri propisivanju
antidepresiva, kao i ostalih psihofarmaka najvecu brigu
treba voditi o interesu bolesnika.
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