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Uvod
Depresija je rastući globalni zdravstveni problem. 
Danas više od 350 milijuna ljudi diljem svijeta pati 

od ovoga duševnog poremećaja. Vodeći je uzrok disabili-
teta u svijetu i velik je teret svim zdravstvenim sustavima 
osiguranja. Poremećajem su znatno češće zahvaćene žene 
od muškaraca. Potrebno je razlikovati depresiju od uobi-
čajenih promjena raspoloženja i kratkotrajnih emocional-
nih odgovora na svakodnevne životne izazove. Depresija, 
kad se pojavi kao umjerena ili teška, ozbiljan je medicinski 
poremećaj i dovodi do velike patnje oboljele osobe, slabog 
funkcioniranja u obitelji, na poslu ili školi, često vodi k sui-

cidu tako da svake godine približno 800.000 ljudi u svijetu 
život završi suicidom (1). Blagu je depresiju doživjelo barem 
jedanput u životu više od polovice čovječanstva. Najčešće 
se javlja u najproduktivnijoj dobi od 35. do 60. godine ži-
vota. Oko 50% depresivnih bolesnika ostaje neprepoznato, 
oko 70% oboljelih uopće se ne liječi, a samo 10% oboljelih 
liječi se prema suvremenim načelima (1). S druge strane, 
primjereno liječenje depresije daje dobar terapijski odgovor 
u 60 – 80% slučajeva (2). Danas su očekivanja od liječenja 
depresije znatno veća nego prije nekoliko godina to više što 
danas mnogo pacijenata u punoj radnoj snazi prima neki 
oblik antidepresivne terapije (3).
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Dijagnoza i klinička obilježja
Pri dijagnosticiranju depresije potrebno je razlikovati kli-
nički jasno depresivno stanje od normalne tuge. Depresiv-
no stanje podrazumijeva jasan intenzitet i trajanje simp-
toma. Tako kriteriji za depresivnu epizodu u DSM-5 traže 
prisutnost najmanje pet od devet simptoma, uključujući 
depresivno raspoloženje i/ili gubitak interesa i zadovolj-
stva tijekom najmanje 2-tjednog razdoblja i promjene u od-
nosu prema prethodnoj razini funkcioniranja (4). Poznatu 
sintagmu da je depresija „bolest s tisuću lica“ najbolje je u 
svojem istraživanju prikazao Ostergaard sa suradnicima 
koji je identificirao gotovo 1500 potencijalnih kombinacija 
simptoma koji mogu zadovoljiti dijagnostičke kriterije za 
depresivnu epizodu (5). Tako se depresija može manife-
stirati emocionalnim simptomima (sniženo raspoloženje, 
anksioznost), kognitivnim simptomima (ideje krivnje, pe-
simističke misli, suicidalnost), ali i tjelesnim simptomi-
ma kao što su smetnje spavanja, gubitak energije i apetita, 
smetnje libida, simptomima koji imponiraju kao smetnje 
unutarnjih organa tako da katkad govorimo o „somatizi-
ranoj“ depresiji. Dijagnostika depresije može biti otežana i 
zbog često prisutnog komorbiditeta, najčešće u obliku pri-
sutnosti anksioznog poremećaja i sindroma ovisnosti koji je 
u vrlo uskoj i nedovoljno razjašnjenoj vezi s depresijom. Po-
trebno je pažljivo dijagnosticirati komorbiditet zbog odabi-
ra najprikladnijega terapijskog pristupa. Klinička obilježja 
depresije, posebno intenzitet i vrsta depresije (agitirana ili 
inhibirana), također su veoma važna pri izboru tretmana.

Mogućnosti liječenja depresivnih 
poremećaja

Antidepresivi
• Triciklički antidepresivi lijekovi su dobre efikasnosti u 

liječenju depresivnih poremećaja, ali su zbog proble-
ma sa sigurnosti i podnošljivosti posljednjih dekada 
postali lijekovi drugog ili trećeg izbora. Najpoznatiji je 
predstavnik skupine amitriptilin, danas još u uporabi, 
doduše više u liječenju boli. Radi se o miješanom inhi-
bitoru serotoninskih i noradrenalinskih transportera, 
ali s učinkom i na druge receptorske sustave iz čega pro-
izlaze i njegove nuspojave. Usprkos jasnim dokazima o 
učinkovitosti često dovodi do ozbiljnih, pa i smrtnih 
nuspojava zbog predoziranja (6). Poseban je oprez po-
treban kod pacijenata sa srčanim poremećajima. Ipak, 
u kliničkoj praksi triciklici se povremeno primjenjuju, 
posebno kod terapijski rezistentnih depresija. Među 
triciklike se često uvrštava tetraciklički antidepresiv 
maprotilin koji prema mehanizmu djelovanja zapravo 
više spada u noradrenergičke antidepresive.

• Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) treća su linija 
tretmana kod rezistentnih pacijenata. Danas je u Re-

publici Hrvatskoj odobren reverzibilni MAO-inhibitor 
moklobemid kao lijek izbora kod tzv. atipičnih depre-
sija.

• Specifični inhibitori ponovne pohrane serotonina (SI-
PPS) prisutni su u liječenju depresivnih poremećaja po-
sljednjih 30 godina budući da se prvi SIPPS fluoksetin 
pojavio na tržištu 1987. godine i otvorio novo poglav-
lje u liječenju depresivnih poremećaja. Prema većini 
smjernica, terapija su prvog izbora. Iako su slični prema 
osnovnome mehanizmu djelovanja, ipak među njima 
postoje razlike. Tako, npr., sertralin osim blokade po-
novne pohrane serotonina blokira i presinaptičke do-
paminske receptore iz čega proizlaze dodatni pozitivni 
terapijski učinci (7), a escitalopram ima specifičnu akci-
ju u smislu blokade i primarnog i alosteričnoga veznog 
mjesta 5-HT-transportera, što znatno pojačava njegov 
učinak te ga čini jednim od danas najupotrebljavanijih 
SIPPS-a (8). Iako se ispočetka smatralo da se radi o pri-
padnicima skupine slične efikasnosti, kasnije su stu-
dije pokazale da se pojedini SIPPS-i ipak znatno razli-
kuju s obzirom na efikasnost i podnošljivost. Jedno od 
najpoznatijih istraživanja jest metaanaliza Ciprianija i 
suradnika koja je analizirala 117 randomiziranih studi-
ja s oko 26.000 pacijenata. Prema rezultatima te studi-
je, dva SIPPS-a – escitalopram i sertralin – pokazali su 
prednost i prema efikasnosti i prema podnošljivosti (9).

• Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina 
(SNRI) – kod nas su dostupni venlafaksin i duloksetin. U 
dozama do 150 mg venlafaksin blokira 5-HT-transporter, 
a u višim dozama blokira noradrenalinski transporter. U 
studijama se pokazao superiornim nad SIPPS-ima, ali se 
ti rezultati uglavnom odnose na usporedbe s fluokseti-
nom (10). Duloksetin je usporediv prema učinkovitosti 
s venlafaksinom. Osim toga, duloksetin je indiciran kod 
neuropatske boli i boli povezane s fibromialgijom (11). U 
ovu skupinu ulazi i bupropion, blokator noradrenalin-
skih i dopaminskih transportera, iako je njegova akcija 
još dosta nejasna. Također se u ovu skupinu može svr-
stati mirtazapin (modulator serotonina i noradrenalina) 
koji se često propisuje u tretmanu depresija u kasnijoj 
životnoj dobi, a njegova nuspojava sedacija često se isko-
rištava za terapijske učinke (12). Trazodon se zbog svoje 
receptorske aktivnosti (postsinaptički 5-HT2-antagoni-
zam i blokada alfa-1-receptora) također može smatrati 
pripadnikom ove skupine (13).

• Antidepresivi s multimodalnim djelovanjima jesu vor-
tioksetin i agomelatin. Vortioksetin uz blokadu seroto-
ninskog transportera antagonizira 5-HT3 i 5-HT7-re-
ceptore te agonizira 5-HT1A i 5-HT1B-receptore (19). Uz 
antidepresivne ima obećavajuće učinke i na kognitivne 
funkcije. Agomelatin je novi antidepresiv s agonistič-
kim učincima na receptore melatonina 1 i 2 (MT1 i MT2) 
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uz antagonističke efekte na 5-HT2C-receptore (14). 
Obje ove klase receptora prisutne su u suprahijazmat-
skim jezgrama i hipokampusu te imaju važnu ulogu pri 
reguliranju spavanja i cirkadijanim ritmovima. Studije 
upućuju na to da se agomelatin može prema efikasno-
sti usporediti s drugim antidepresivima prve linije uz 
prednost vrlo dobrog profila nuspojava (15).

Augmentativne strategije
Pod augmentativnim strategijama razumijeva se dodatak 
nekoga drugog antidepresiva zbog izostanka terapijskog 
odgovora prvog antidepresiva ili dodatak nekoga drugog 
psihofarmaka. Neke recentne studije podupiru primjenu 
litija kao augmentacije antidepresivima (16, 17). U okviru 
poznate studije STAR D, augmentacija s litijem i trijodtiro-
ninom T3 pokazala je umjereni porast efikasnosti terapije 
(18). Postoje brojne studije koje podupiru augmentativnu 
ulogu atipičnih antipsihotika u liječenju depresije, poseb-
no terapijski rezistentnih stanja. Više studija odnosi se na 
uspješniju kombinaciju olanzapina i fluoksetina u odnosu 
prema primjeni svakog od ovih lijekova samog u terapijski 
rezistentnoj depresiji (19). Kvetiapin u dozama od 150 do 
300 mg pokazao je efikasnost kao monoterapija ili u kom-
binaciji s antidepresivima u prethodno terapijski rezisten-
tnih pacijenata (20, 21). Rezultati studija također upućuju 
na efikasnost augmentacije antidepresivne terapije aripi-
prazolom, ziprasidonom i risperidonom kod terapijski rezi-
stentnih pacijenata.

Ostale biologijske metode liječenja
• Elektrokonvulzivna terapija (EKT) prva je linija tretma-

na kod terapijski rezistentnih depresivnih pacijenata s 
izrazitim suicidalnim idejama i psihotičnim obilježji-
ma te stuporoznih bolesnika.

• Terapija svjetlom pri čemu bolesnik u određenom raz-
doblju bude izložen jakoj svjetlosti, npr., 30 – 40 minu-
ta tijekom tjedan dana. Ova je terapija posebno indici-
rana kod tzv. zimskih depresija (23).

• Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) jest 
ponavljana supkonvulzivna magnetska stimulacija 
mozga koja, za razliku od EKT-a, direktno stimulira 
određena kortikalna područja mozga. Ovom metodom 
postižu se bolji opseg stimulacije i kontrola lokacije 
nego kod EKT-a. Prema preliminarnim rezultatima, 
TMS ima nešto niže stope terapijskih odgovora u odno-
su prema EKT-u (24), ali je siguran i dobro podnošljiv 
terapijski pristup u liječenju depresivnih stanja i kao 
monoterapija ili u kombinaciji s antidepresivima (25). 
Za sada se u Republici Hrvatskoj provodi samo u jednoj 
psihijatrijskoj ustanovi budući da je cijena uređaja slo-
žen problem.

• Među metode kojima se stimuliraju određeni dijelovi 

mozga ubraja se i duboka moždana stimulacija koja 
je najinvazivnija metoda i za sada se rabi uglavnom u 
istraživačke svrhe. Stimulacija nervusa vagusa preko 
implantiranoga pulsnoga generatora povećava sposob-
nost okidanja 5-HT i noradrenalinskih neurona te time 
postiže određene terapijske učinke. Iako je u SAD-u 
ova metoda odobrena, ipak se čekaju rezultati budućih 
istraživanja koji bi potvrdili njezinu efikasnost. Prepo-
ručuje se kao treća linija tretmana kod depresivnog po-
remećaja.

Psihoterapijske metode liječenja
Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) i interpersonalna 
terapija najšire su primjenjivane psihoterapijske metode 
u liječenju depresivnih poremećaja. KBT se može rabiti u 
akutnoj fazi i u fazi održavanja, sam ili u kombinaciji sa 
psihofarmakoterapijom, posebno u liječenju tzv. „kronič-
nih depresija“. Terapija je usmjerena prema stvaranju tera-
pijskog odnosa, identifikaciji problema („negativne misli i 
predodžbe o sebi“), ispitivanju alternativa do promjene ko-
gnitivnih i bihevioralnih obrazaca. Interpersonalni odnosi 
mogu imati važnu ulogu u oblikovanju depresivnih pore-
mećaja te stoga pozitivna socijalna iskustva i pozitivni in-
terpersonalni odnosi mogu biti veoma bitni pri terapijskom 
procesu (23).

Opći principi terapije depresivnih stanja
Otkako je jasno da depresivne epizode imaju visoke stope 
recidiviranja, potrebno je odmah kod prve epizode razma-
trati terapiju u akutnoj fazi i razmišljati o strategiji za tera-
piju održavanja. Važno je što prije započeti liječenje. Ako se 
ne radi o prvoj epizodi i ako je pacijent već primao terapiju 
na koju je pokazao dobar terapijski odgovor, nema nikakva 
razloga da liječenje ne započne ponovo s istim lijekovima. 
Potrebno je voditi računa o osnovnom postulatu da se iza-
brani antidepresiv daje u dovoljnoj dozi dovoljno dugo kako 
bi se mogao procijeniti terapijski odgovor. U kliničkoj prak-
si često zbog nestrpljivosti i pacijenta i terapeuta, kao i zbog 
vremenskog ograničenja liječenja, osobito tijekom hospita-
lizacije, lijek ne dobije pravu priliku – ili bude subdoziran ili 
je nedovoljno dugo primjenjivan tako da pacijent može biti 
lišen dobrog lijeka koji bi možda za njega bio najprikladni-
ji. Treba voditi računa i o tome da u bolesnika s kroničnim 
depresivnim stanjima znatno teže dolazi do terapijskog od-
govora.
Akutna faza liječenja obično traje 6 – 8 tjedana. Ako nema 
terapijskog odgovora, nakon šest, a prema hrvatskim smjer-
nicama 4 – 8 tjedana, treba razmisliti o povišenju doze, 
kombinaciji antidepresiva ili njegovoj promjeni (26). Neke 
studije pokazuju prednosti kombiniranog pristupa u lije-
čenju depresivnih stanja, tj. istodobne primjene psihofar-
makoterapije i psihoterapije, dok neke ipak ne potvrđuju 
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potpuno te prednosti. U jednoj metaanalizi 18 studija s više 
od 1800 pacijenata ustanovljena je umjerena prednost kom-
binirane primjene psihofarmakoterapije i psihoterapije u 
odnosu prema samoj psihoterapiji (27). U procesu liječenja 
svakako su nužni psihoterapijski pristup i primjena bar po-
vršinskih psihoterapijskih tehnika, dok će primjena slože-
nijih tehnika kao što je, npr., kognitivno-bihevioralna tera-
pija, koja se smatra terapijom izbora u liječenju depresivnih 
bolesnika, ovisiti o dostupnosti treniranih psihoterapeuta. 
Nakon postizanja remisije glavni cilj postaje sprječavanje 
novog relapsa ili recidiva. Općenito je pravilo da se u fazi 
održavanja nastavlja s istim antidepresivom i u istoj dozi 
kojom je postignuta remisija. Nadalje, tijekom faze održa-
vanja posebnu pozornost valja posvetiti rezidualnim simp-
tomima, komorbidnim stanjima te razini funkcioniranja 
pacijenta, tj. koliko se pacijent uspio vratiti na premorbidnu 
razinu funkcioniranja i razinu sveukupne kvalitete života. 
Stoga se može očekivati da liječenje zasnovano na dobroj 
evaluaciji samog tretmana bude znatno kvalitetnije od 
onoga koje se temelji samo na procjeni kliničara (28). Naj-
poznatiji instrumenti za dijagnostiku depresije u kliničkoj 
praksi, ali i u studijama ispitivanja djelotvornosti lijekova 
svakako su Hamiltonova ocjenska ljestvica (HRSD) i MA-
DRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale). Posebno 
se prikladnom u rutinskome kliničkom radu čini skraćena 
verzija Hamiltonove ocjenske ljestvice koja se sastoji od 7 
točaka procjene (29). Osim dijagnosticiranja depresije i pro-
cjene simptomatske remisije, vrlo je važna procjena učinka 
liječenja na sveukupno funkcioniranje pacijenta. Za procje-
nu funkcioniranja često se rabe SDS (The Sheehan Disability 
Scale) (30) i QOLS (The Quality of Life Scale) koji je posebno 
prikladan za ispitivanje funkcioniranja bolesnika s tjele-
snim komorbiditetom (31). S obzirom na trajanje faze održa-
vanja, preporuke su da bi terapija održavanja trebala trajati 
minimalno šest mjeseci nakon postizanja simptomatske 
remisije (3), međutim, ako su prisutni rizični čimbenici, 
potrebno je duže trajanje ove faze. To su u prvom redu pri-
jašnje epizode, komorbiditet, uključujući i tjelesne poreme-
ćaje, te prisutnost rezidualnih simptoma (32). Ipak, danas je 
u kliničkoj praksi već uvriježeno da se terapija održavanja 
nakon prve epizode provodi minimalno godinu dana.
Vrlo važno pitanje u svakodnevnom radu jest kako odabrati 
najprikladniji antidepresiv kod određenog pacijenta. Naj-
bolji način bio bi rabiti dokaze iz studija, međutim, postoji 
malo dokaza o jasnoj nadmoćnosti jednog lijeka nad dru-
gim. Opći princip s kojim se slažu svi kliničari, ali i pacijenti 
jest kada mijenjati određeni lijek, a kada rabiti augmentacij-
sku strategiju. Lijek bi trebalo promijeniti kada dođe do ne-
prihvatljivih nuspojava ili potpunog izostanka terapijskog 
odgovora, a augmentaciju primarnog lijeka dodavanjem 
nekoga drugog lijeka iskoristiti kad postoji djelomičan te-
rapijski odgovor. Ipak, treba reći da nema jasnih smjernica 

kako odabrati antidepresiv za određenog pacijenta. Neuro-
biološki orijentirani psihijatri mogu iskoristiti pristup ba-
ziran na postojećim simptomima kod pojedinog pacijenta 
polazeći od pretpostavke da su pojedini simptomi posljedi-
ca disfunkcije pojedinih neuronskih krugova koji su njihovi 
hipotetski medijatori. Tako, npr., kod pacijenta s problemi-
ma koncentracije ili smanjenog interesa i umora ovakav će 
pristup sugerirati izbor lijeka s noradrenergičkim i dopami-
nergičkim učincima. Ovakvim pristupom možemo tretirati 
i simptome koji nisu direktno udruženi s depresijom kao, 
npr., kroničnu bol. U skoroj budućnosti vjerojatno ćemo 
moći lijek odabrati na osnovi genotipizacije koja je već ušla 
u određena područja medicine. Tako možemo očekivati da 
će nam pacijenti dolaziti sa svojim elektronskim zapisom 
genoma s pomoću kojega ćemo moći bolje procijeniti vje-
rojatnost terapijskog odgovora ili nuspojava, ali nam i dalje 
neće dati odgovor koji lijek odabrati za kojeg pacijenta. Me-
đutim, kako se radi o području koje se snažno razvija, mogu 
se očekivati i dramatične novine (33). U svakom slučaju, 
„idealni antidepresiv“ trebao bi zadovoljavati ove kriterije: 
efikasnost u odnosu prema širokom rasponu simptoma de-
presije, efikasnost i u akutnoj fazi i u dugotrajnijoj fazi odr-
žavanja, brz nastup djelovanja, što jednostavnije doziranje, 
dobro toleriranje u raznim starosnim skupinama, prihvat-
ljivost profila interakcija s drugim, posebno raznim somat-
skim lijekovima, sigurnost u slučajevima predoziranja te, u 
konačnici, prihvatljivu cijenu. Najvećim dijelom ovakvim 
zahtjevima odgovaraju SIPPS-i pa stoga u većini smjernica i 
čine prvu liniju terapije kod depresivnih stanja (34).
Najpoznatije svjetske smjernice koje se odnose na liječenje veliko-
ga depresivnog poremećaja poput onih Britanskog društva za psi-
hofarmakologiju (35), potom kanadskih CANMAT (25), NICE (36) 
ili APA (37), a koje su i najčešće citirane, daju vrlo slične preporuke 
o tretmanu umjerenih i teških depresija, dok se donekle razlikuju 
u preporukama za tretman blagih depresija. Tako smjernice NICE 
kod blagih depresija preporučuju psihosocijalne intervencije, higi-
jenu spavanja i tjelesnu aktivnost, dok ostale smjernice i u blagim 
depresijama preporučuju antidepresive same ili u kombinaciji sa 
psihoterapijom. Ako se radi o umjerenim ili teškim depresijama te 
depresijama sa psihotičnim obilježjima, preporučuju se primjena 
antidepresiva, elektrokonvulzivne terapije i antipsihotici u kom-
binaciji sa psihoterapijom kao prve linije terapije. Drugi neurosti-
mulacijski tretmani poput TMS-a preporučuju se kao druga linija 
tretmana za akutne depresivne epizode (3). Hrvatske smjernice za 
liječenje depresije izašle su kao suplement časopisa Medixa 2013. 
g. Njihove preporuke navode sve novije antidepresive kao prvu li-
niju liječenja i skraćenje razdoblja ocjene terapijskog učinka na 4 
do 8 tjedana. Mogućnost izbora svakoga novog antidepresiva kao 
prvog izbora u liječenju znatno olakšava prilagodbu liječenja pri-
sutnim simptomima depresije. Cilj skraćenja ocjene terapijskog 
učinka jest potreba bržeg uspostavljanja poboljšanja i skraćivanje 
razdoblja patnje bolesnika (38).
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Zaključak
Iako je danas depresija jedan od najvećih globalnih zdrav-
stvenih problema, oko polovine depresivnih bolesnika i 
dalje ostane neprepoznato, oko 70% ih se uopće ne liječi, a 
samo se 10% liječi prema suvremenim načelima. Za ispra-
van početak liječenja od presudne je važnosti dobra dija-
gnostika depresivnog poremećaja, posebno s obzirom na 
intenzitet depresije i prateći komorbiditet.
Danas imamo niz terapijskih mogućnosti u liječenju depre-
sivnih stanja. Od bioloških metoda liječenja na raspolaganju 
su antidepresivi raznih mehanizama djelovanja, moguć-
nosti augmentativne terapije drugim lijekovima kao što su 
antipsihotici, stabilizatori raspoloženja te neki hormoni. Ta-
kođer, u određenim slučajevima indicirane su metode mož-
dane stimulacije kao što su EKT, TMS, stimulacija nervusa 
vagusa te duboka moždana stimulacija koja još nije znatnije 
uvedena u kliničku praksu. Uspješno liječenje depresivnih 
stanja razumijeva uz biološke metode liječenja i primjenu 
psihoterapijskih metoda među kojima su terapije izbora ko-
gnitivno-bihevioralna (KBT) i interpersonalna terapija (IPT).
Pri liječenju se treba držati temeljnih postulata kao što su 
započinjanje terapije što prije, dovoljno dugo liječenje s od-
govarajućim dozama lijeka, dobar izbor antidepresiva te 
dobra evaluacija procesa liječenja. Gotovo sve smjernice 
kod umjerenih i teških depresija preporučuju psihofarma-
koterapiju u kombinaciji sa psihoterapijom, a kod depresija 
sa psihotičnim obilježjima, uz psihofarmakoterapiju koja 
uključuje i antipsihotike, indicirana je i primjena EKT-a.
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