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Saæetak U radu se daje pregled suvremenog farmako-
loπkog lijeËenja depresivnih poremeÊaja. Prikazuju se antide-
presivni mehanizmi djelovanja, monoterapija prve i druge lini-
je s poveÊanjem uËinkovitosti i u kombinaciji s dva antide-
presiva razliËitih mehanizama djelovanja. Dalje se daje pre-
gled kombiniranog lijeËenja unipolarne depresije i bipolarnog
poremeÊaja te se prikazuje uËinkovita stimulacija serotonin-
ergiËke i adrenergiËke neurotransmisije. Na kraju se govori i
o „herojskoj“ kombinaciji dvaju antidepresiva za rezistentnu
unipolarnu depresiju.

KljuËne rijeËi: depresivni poremeÊaj, mehanizmi djelo-
vanja antidepresiva, kombinirano lijeËenje

Summary The article gives the review of contemporary
pharmacological treatment of depressive disorders. The
authors present mechanisms of action of antidepressive
drugs, monotherapy of the first and second choice with
increased efficacy in the combination of two antidepressants
with different mechanisms of action. Further they present a
review of combined treatment of unipolar depression and
bipolar disorder, with the presentation of efficacious stimula-
tion of serotonergic and adrenergic neurotransmission. At the
end is discussed a “combat” combination of two antidepres-
sants for treating resistant unipolar depression.

Key words: depressive disorders, mechanisms of action,
combined treatment
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Depresija je kroniËni poremeÊaj s visokom stopom po-
gorπanja i ponovnog javljanja. To je poremeÊaj ras-
poloæenja koji je Ëesto udruæen s tjeskobom i preklapa
se s drugim psihijatrijskim sindromima ukljuËujuÊi i psi-
hotiËne poremeÊaje, stresne odgovore i organska stanja
kao πto je sindrom umora. Karakteriziraju ga mnoga pre-
klapanja i komorbiditetna stanja (1, 2).

Osim toga, definicije i dijagnostiËki kriteriji bitno su se
promijenili posljednjih godina. OpÊi anksiozni poremeÊaj
rijedak je u Ëistom obliku, ali kao zajedniËko stanje,
komorbiditet, fobije ili depresivnog poremeÊaja je ËeπÊi.
Depresivni je poremeÊaj Ëesto udruæen s anksioznim
poremeÊajem (3, 4).

Sva su ova stanja Ëesto neprepoznata od obitelji, pri-
jatelja pa i profesionalaca. 

Prevalencija javljanja depresije je priliËno πiroka ovisno o
kriterijima i metodologiji istraæivanja, ali se ipak zna da
oko 5% populacije ispunjava kriterije za kliniËku depresi-
ju u bilo koje vrijeme. Za vrijeme od godine i viπe dana
stopa prevalencije je 10%, anksioznih poremeÊaja je
17%, a tijekom æivota do 25% i ovi poremeÊaji tendiraju
kronifikaciji (4, 5).

Brojni su simptomi i znakovi kod oba poremeÊaja, depre-
sivnog i anksioznog. Kod depresije su najvaæniji simpto-
mi depresivno raspoloæenje i znaËajno sniæeni interesi i
æelje. Tjelesni simptomi su: znaËajni pad tjelesne teæine
(sporadiËno dobitak na teæini), nesanica ili pospanost,
umor, osjeÊaj bespomoÊnosti ili prekomjerna krivnja. Do-
datni simptomi su neugodne æalbe te smanjena spo-
sobnost miπljenja i koncentracije. Najzloslutniji simptomi
su ponavljane misli o smrti s moæda samoubilaËkim ten-
dencijama. Simptomi su prisutni veÊinu dana, πto govori
da bolesnik pati od kliniËki znaËajnog distresa. Paralelno
su simptomi anksioznog poremeÊaja gdje je glavni simp-
tom nerealna ili prekomjerna tjeskoba πto uzrokuje kod
bolesnika znaËajan distres (4, 11).

Anksioznost i depresija pokazuju ozbiljne izmjene po-
naπanja. Ljudi koji pate od socijalne fobije i agorafobije
smanjuju æivotne aktivnosti i pokuπavaju izbjeÊi podraæa-
je koji precipitiraju paniËne atake. Kada je anksioznost
povezana s depresijom, osobe imaju sasvim znaËajnu
restrikciju aktivnosti.

Interpersonalne izmjene su znaËajne. U obiteljski teret s
depresivnim bolesnikom upleÊe se i reaktivno ponaπanje
supruænika. Oni sami postaju depresivni i odnos izmeu
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supruænika postaje naporan. Djeca su takoer aficirana
i njihov rani meuodnos majka-dijete moæe biti razoren.
Djeca gube roditeljsku toplinu i brigu. Obiteljski æivot
moæe postati naporan i s iritabilnim roditeljima moæe
postati nepristupaËan. Najozbiljnije su posljedice gubi-
tak roditeljstva nakon samoubojstva depresivnog
bolesnika. Anksiozni, a posebno socijalno anksiozni bo-
lesnici zaostaju u edukacijskom postignuÊu, ograniËeni
su u izboru πkolovanja i dobre edukacije. BraËni ili
obiteljski odnosi mogu biti siromaπni, mnogi ne formira-
ju brak, a ako ga i formiraju, on traje kratko.
Oba poremeÊaja ozbiljno pogaaju radnu sposobnost.
Zbog patnja od velikog depresivnog poremeÊaja bolesni-
ci imaju Ëetverostruko manje radnih dana, a oni od male
depresije trostruko. Simptomatska depresija ima malen
uËinak na gubitak radnih dana. 

Anksiozni bolesnici takoer imaju gubitak radnih dana
Ëesto viπe od onih koji pate od depresije (6 - 8).

Procjenjuje se da Êe 2020. g. pet vodeÊih nesposob-
nosti prilagodbe biti: ishemiËka bolest srca, unipolarna
velika depresija, prometne nesreÊe, kardiovaskularne
bolesti i kroniËna opstruktivna bolest pluÊa. VeÊina ovih
tjelesnih bolesnika ima problem s oboljenjem od veliko-
ga depresivnog poremeÊaja.

Anksioznost i depresije mogu istodobno biti kod jedne
osobe tako da je teπko odrediti πto je primarno nastalo.

Tjelesna bolest zbog koje se gubi 7 radnih dana ukoliko
je udruæena s velikim depresivnim poremeÊajem, gu-
bitak radnih dana je 13, a cijena lijeËenja raste. Golemi
su ekonomski gubici zbog depresivnih i anksioznih
poremeÊaja, a sami troπkovi lijeËenja su sliËni onima  u
bolesnika koji se lijeËe od shizofrenije (8, 9).

Tako su depresivni poremeÊaji velik teret za druπtvo,
zaposlene, obitelj i pojedinca. Kvaliteta æivota osoba
oboljelih od ovih poremeÊaja je kompromitirana, a
poremeÊaji su veliki teret za zdravstvenu sluæbu (8, 9).

LijeËenje depresivnih poremeÊaja
Samo 1/3 bolesnika koji pate od depresivnih
poremeÊaja zatraæi pomoÊ, a 1/3 od njih prima korektan
ljeËidbeni tretman (10, 11).
Za uspjeπno lijeËenje depresivnih poremeÊaja nuæno je
poznavanje monoaminskih i neuropeptidnih neurotrans-
miterskih sustava (slika 1).
Razumijevanje sinteze, metabolizma i transporta
monoaminskih neurotransmitera i poznavanje njihovih
receptora ujedno je razumijevanje monoaminske neuro-
transmiterske i pseudomonoaminske hipoteze o manj-
kavosti signala provoenja, genske ekspresije i far-
makoloπkog temelja lijeËenja depresije i antidepresivnog
djelovanja (11).
Viπe od 24 diferentna predstavnika sudjeluje s viπe od
8 mehanizama u lijeËenju tipiËnih sluËajeva depresije.
Meutim, psihofarmakolozi-psihijatri sve viπe traæe
rjeπenje za poboljπanje lijeËenja bolesnika koji nisu
odgovorili na njihovo poËetno lijeËenje jednim ili drugim

antidepresivom koji im je na raspolaganju za lijeËenje
depresije (tablica 1). 

NajuËestalija strategija postupanja s bolesnikom koji
nije odgovorio na nekoliko diferentnih antidepresiva
monoterapijom jest pojaËati lijeËenje drugim lijekom.
Takvo lijeËenje rezistentnog ili refrakternog sluËaja ima
klasiËno prihvaÊeni algoritam. Prvo pokuπati s jednim li-
jekom diferentne farmakoloπke skupine, a zatim stimu-
lirati prvi lijek drugim lijekom, praveÊi moguÊnost kombi-
nacija. Litij, tiroidni hormon i buspiron najËeπÊi su i naj-
poznatiji kao dodatni stimulatori prvom antidepresivu.
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8 razreda s viπe od 24 predstavnika

Monoterapija

SSRI’s/SRI Selektivni NR/NRI

Dvostruka aktivnost 5HT + NE

5HT2A/SRI              NRI+DRI

Dvostruko djelovanje 5HT + NE

Selektivni     Neselektivni    MAOI   Alpha 2

SRI+NRI       SRI+NRI                antagonist
(odnosno TCA)

ANTIDEPRESIVNI MEHANIZAM DJELOVANJA

Tablica 1. Farmakoterapija depresije

1. MAOI - inhibitori monoaminooksidaze 

2. TCA - tricikliËki antidepresivi 

3. SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 

4. TH - tiroidni hormon  

5. E - estrogeni 

6. DA/stimulansi - dopaminergiËki agonisti (pramipeksol)
stimulator otpuπtanja dopamina (amfetamin, metil-
fenidat)  

7. Li - litij i drugi stabilizatori raspoloæenja 

8. SARI - serotonin antagonist inhibitora ponovne pohrane 

9. NDRI - inhibitori ponovne pohrane norepinefrina i
dopamina 

10. 5HT1A - serotonin 1A-receptor agonist 

11. SNRI - inhibitori ponovne pohrane serotonin-norepine-
frina 

12. NRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane norepine-
frina 

13. Alfa2 - antagonist 

Slika 1. LijeËenje depresivnih poremeÊaja



Litij poveÊava uËinak antidepresiva prvog izbora djelujuÊi
sinergistiËki ili preko sustava drugog glasnika. Litij i
antikonvulzivna skupina stabilizatora raspoloæenja mogu
poveÊati neadekvatne odgovore prvog antidepresiva. Litij
i antikonvulzivi rabe se u kombinaciji s antidepresivima
kod bipolarnog afektivnog poremeÊaja, meutim kod
ovoga poremeÊaja stabilizatori raspoloæenja su prva lini-
ja lijeËenja i antidepresiv se rabi za poveÊanje neadek-
vatnog odgovora stabilizatora raspoloæenja radije nego
da se traæi drugi put lijeËenja (12-15).

Tiroidni hormon moæe poboljπati antidepresivni odgovor i
zajedno se propisuje kod bipolarnih bolesnika rezistent-
nih na stabilizatore raspoloæenja osobito kod onih s
brzim cikliËkim izmjenama.

Buspiron kao i serotonin 1A parcijalni agonist, koji se
primarno rabi kod opÊeg anksioznog poremeÊaja moæe
se rabiti za uËinkovitije djelovanje antidepresiva. Siner-
gistiËki djeluje sa SSRI, parcijalni je agonist i parcijalni
blokator 5HT1A autoreceptora i moæe bræe djelovati nego
SSRI.

Inhibitori monoaminooksidaze i tricikliËki antidepresivi
mogu se kombinirati i tako poboljπati uËinak antidepre-
sivnog lijeËenja. 

Estrogeni se rabe s antidepresivima kod osoba u peri-
menopauzi i postmenopauzi.

Kod depresivnih bolesnika s nesanicom i tjeskobom
koristan je sedativni hipnotik kratkog djelovanja, i to ne
benzodiazepinski. Rabi se za brzi poËetak djelovanja,
najËeπÊe zaleplom ili zolpidem, a ako anksioznost i dalje
ostaje, onda se rabi benzodiazepinski sedativni hipnotik
(triazolam ili temazepam) ili benzodiazepinski anksiolitik
(alprazolam ili klonazepam), i to kratko vrijeme.

U novoj organizaciji skrbi depresivnih bolesnika, moderni
psihofarmakolog-psihijatar radi samo s bolesnicima
rezistentnim na klasiËni ljeËidbeni (pristup od lakπih
sluËajeva prikladnih niskoj cijeni ili prikladnih primarnoj
skrbi do teπkih selektivno izabranih sluËajeva). 

Tretiranje pacijenata rezistentnih na lijeËenje s dobro
dokumentiranom strategijom u kojoj se koriste farmako-
loπki i molekularni principi nije za poËetnike, niti za one
koji æele raditi po ljeËidbenim vodiËima za lijekove koji su
na razini dræave odobreni i regulirani. Ovdje je potrebna
dokumentacija i o brojnim objavljenim kliniËkim studija-
ma.

Racionalna kombinacija dvaju antidepresiva temeljena je
na brojnim Ëimbenicima. Prvo, sigurno kombinacija dvaju
antidepresiva moæe rezultirati teorijskom farmako-
loπkom i molekularnom sinergijom stimuliranjem mono-
aminergiËke neurotransmisije. Drugo, neke kombinacije
antidepresiva imaju anegdotalno iskustvene podatke si-
gurnosti i uËinkovitosti u nekontroliranoj upotrebi u kli-
niËkoj praksi. KonaËno, ideja o uporabi multiplih farma-
koloπkih mehanizama istodobno kod najteæih sluËajeva
je davno prepoznat terapijski pristup i u drugim podruËji-
ma medicine (lijeËenje rezistentne bakterijske infekcije,
imunodeficijencija kod virusnih infekcija, karcinom,
hipertenzija itd.). 157
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Mnogi bolesnici imaju tijekom lijeËenja teπkoÊe s uzi-
manjem antidepresiva, a i tijekom pokusa s nekoliko
lijekova pa je lako zakljuËiti da su rezistentni na takvo
lijeËenje. Prije zakljuËka da bolesnik nema odgovora na
lijeËenje odreenim antidepresivom i zaista tvrdnje da
su bolesnici rezistentni na lijeËenje, potrebno je
paæljivim pregledom anamneze lijeËenja dobiti podatke o

Prva linija poveÊanja uËinkovitosti

litij      tiroidni hormon     buspiron (pindolol)

Druga linija 
poveÊanja uËinkovitosti

DA       benzodiazepin   trazodon/
estrogen                       hipnotici

Druga linija monoterapije

TCA              MAOI

Kombinacije antidepresiva
dva lijeka s razliËitim mehanizmom djelovanja

Monoterapija
SSRI (5) bupropion venlafaksin mirtazapin nefazodon riboksetine

Tablica 2. Kombinirano lijeËenje bipolarnog poremeÊaja

1. Monoterapija Litij, valproiËna kiselina
prva linija

2. Monoterapija atipiËni antipsihotik
druga linija (klozapin, olanzapin,

risperidon (Risset, PLIVA)

3. Monoterapija karbamazepin (Tegretol, PLIVA),
treÊa linija lamotrigin, topiramat

4. AtipiËna litij ili valproiËna kiselina 
kombinacija + atipiËni antipsihotik

5. Kombinacija litij ili valproiËna kiselina 
„napad oruæja“ + benzodiazepini 

6. NeuroleptiËna litij ili valproiËna kiselina
kombinacija + neuroleptik     
„nuklearno oruæje“

7. Kombinacija sa dva ili viπe stabilizatora 
stabilizatorima raspoloæenja
raspoloæenja

8. Antidepresivna stabilizator raspoloæenja 
kombinacija + antidepresiv ili

atipiËni antipsihotik

Slika 2. Postupci lijeËenja u monoterapiji



ukljuËivanju i iskljuËivanju lijeka, o vremenu lijeËenja, o
podnoπljivosti i nuspojavama tijekom lijeËenja.

Druga je situacija adekvatnost dijagnoze unipolarnog
depresivnog ili bipolarnog poremeÊaja (tablice 2 i 3).
Bipolarni poremeÊaj s agitacijom induciran antidepre-
sivom moæe aktualno biti bipolarni poremeÊaj kod koje-
ga je antidepresiv provocirao brzu izmjenu raspoloæenja
ili mijeπanu maniju kod neprepoznatog bipolarnog
poremeÊaja. Ovdje treba prekinuti terapiju antidepresivi-
ma i optimizirati lijeËenje stabilizatorima raspoloæenja i
atipiËnim antipsihotikom prije upotrebe antidepresiva.

Principi kombinacije antidepresiva 
Prvi je princip kombinacija mehanizama, a ne lijekova.
Farmakoloπki mehanizmi su bit kombinacija. Neki
lijekovi imaju jedan glavni mehanizam, a drugi viπestruke
mehanizme, tako da kombinacija dvaju lijekova moæe
Ëini kombinaciju triju ili viπe mehanizama. 

Drugi je princip promocija „loπe“ matematike. Uspjeπno
povezana dva mehanizma vode farmakoloπkoj sinergiji
antidepresivne terapijske aktivnosti gdje je 1+1=10.
Osim toga, poznavanje mehanizma nepovoljnih uËinaka
antidepresiva moæe voditi prema uspjeπnoj mjeπavini
lijekova s mehanizmom koji se suprotstavlja nepo-
voljnom uËinku i unapreuje podnoπljivost, matematiË-
kim jezikom reËeno ovdje je 1+1=0.

TreÊi je princip uspjeπna sinergija serotoninskog, nore-
pinefrinskog i dopaminskog monoaminergiËkog sustava.
Dvije neovisne farmakoloπke aktivnosti bilo kojega od
monoaminergiËkih sustava mogu biti sinergiËne (sero-
toninska ili norepinefrinska blokada ponovne pohrane s158
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alfa 2-blokadom ili 5HT ponovnom blokadom sa sero-
tonin 2 A-antagonistom). Tako se stimulacijom neuro-
transmisije dvaju monoaminergiËkih sustava s jednim ili
kombinacijom lijekova moæe poboljπati uËinkovitost u
lijeËenju rezistentne depresije.

Sinergija unutar 
serotoninergiËkog sustava
Stimulacija serotoninske neurotransmisije dokazano je
korisna ne samo u lijeËenju rezistentne depresije nego i
u lijeËenju cijele obitelji „serotoninskog spektra pore-
meÊaja“ kao πto su obuzeto-prisilni poremeÊaji, paniËni
poremeÊaji, socijalne fobije, posttraumatski stresni
poremeÊaj i bulimija. Veliki primjer farmakoloπke sinergi-
je unutar serotoninskog sustava je 5HT2A antago-
nistiËka strategija (nefazodon i SSRI) (slika 3).

1. Prva linija lijeËenja SSRI
(monoterapija) NDRI
(jedan neurotransmiter): NRI

SARI

2. Monoterapija multiplim SNRI
neurotransmiterom Alfa 2-antagonist

MAOI
TCA

3. KlasiËna kombinacija: antidepresiv + Li 
(prva linija) (valproat, stabilizator 

raspoloæenja) 

4. Tiroidna kombinacija: - antidepresiv prve 
linije + T3/T4

5. Serotonin 1A kombinacija: - antidepresiv prve 
linije + buspiron 

6. Oprezna kombinacija: - TCA + MAOI

7. Estrogenska kombinacija: - antidepresiv prve 
linije + estrogen

8. Kombinacija za nesanicu - antidepresiv prve
i tjeskobu: linije + zaleplon/zolpidem 

benzodiazepini

Tablica 3. Kombinirano lijeËenje unipolarne depresije

(sinergija izmeu inhibitora ponovne pohrane 
serotonina i serotonin 2A antagonisti)

- SSRI + trazodon

- neki SSRI/niske doze venlafaksina + nefazodon

- niske doze SNRI + trazodon/nefazodon

- SSRI/venlafaksin + atipiËni antipsihotik

- SSRI + mirtazapin 

Serotonin 2A kombinacije

- NDRI/NRI

- NDRI + NRI

- NDRI/NRI + DA antagonist (pramipeksol)

AdrenergiËka kombinacija za unipolarnu depresiju

Norepinefrin i sinergija 
Stimulacija noradrenergiËke neurotransmisije moæe biti
od koristi ne samo u lijeËenju depresije nego i kod
umora, apatije i kognitivne sporosti. Tako selektivna
noradrenergiËka inhibicija ponovne pohrane reboksetina
ili selektivnim desipraminom moæe biti kombinirana s
noradrenergiËko-dopaminergiËkim bupropionom. Takoer
bupropion ili noradrenergiËki inhibitor ponovne pohrane
moæe biti u kombinaciji sa stimulatorima otpuπtanja
dopamina, amfetaminom ili direktno s dopaminskim ago-
nistom pramipeksolom (slika 4). Ovo je posebno korisno
kod retardirane ili melankoliËne depresije ili onih depre-
sija koje zahtijevaju antidepresive sa stabilizatorima
raspoloæenja (bipolarni poremeÊaj).

Slika 3. Prikaz sinergije unutar serotoninergiËkog sustava

Slika 4. Prikaz adrenergiËkih kombinacija



„Herojska strategija“
Stimuliranje serotoninskog i norepinefrinskog sustava
kod najrefrakternijih bolesnika moæe biti od posebne
koristi: stimulacijom ovih dvaju sustava visokim dozama
venlafaksina (Velafax, PLIVA) s mitrazapinom. Ovo je
kombinacija sinergije na sinergiju, blokada ponovne
pohrane plus alfa2-blokada dvostruke dezinhibicije,
aktivnoπÊu 5HT i NE, stimulacijom 5HT s 5HT1A recep-
tora i joπ blokiranjem 5HT2A receptora (tablica 4).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane uobiËajeno imaju
deset nabora ili viπe elektivnosti za mjesta serotoninske
pohrane nego za mjesta noradrenalinske pohrane. SSRI
takoer imaju smanjen afinitet za alfa1-receptore,
muskarinske kolinergiËke receptore i histaminske1-re-
ceptore u komparaciji s tricikliËkim antidepresivima, pa
se na taj naËin i tumaËe smanjeni nepovoljni efekti ovih
lijekova u odnosu na tricikliËke antidepresive.

Pet SSRI (fluoksetin, setralin, paroksetin, fluoksamin i
citalopram) nisu klonovi svakoga drugoga. VeÊina kliniË-
ke literature nakon 1990. g. istiËe sliËnost ovih lijekova
i ukljuËujuÊi ukupni pregled komparabilne uËinkovitosti
kod depresije i paniËnih poremeÊaja. Poslije desetljeÊa
uporabe jasno je da svi SSRI nisu identiËni premda su
svi moÊni SSRI. SpecifiËnost svakog SSRI najoËitija je u
dramatiËnom razlikovanju πto ga individualno pacijenti
doæivljavaju kao kliniËke odgovore i nepovoljne efekte
kod razliËitih SSRI-a.

Donedavno to nije bila znanstvena hipoteza za
objaπnjenje zaπto razliËiti tipovi pacijenata mogu odgo-
voriti razliËito na ovu terapijsku vrstu.

Otkako svaki od ovih pet SSRI-a ima jedinstveni poseb-
ni farmakoloπki profil sekundarnih vlastitih veza, moguÊe
je da su sekundarna svojstva odgovorna za kliniËki
otkrivene razlike. Neke od najizraæenijih razlika pojedinih
SSRI-a vjerojatno su u odnosu s povezanosti noradrener-
giËkih mjesta ponovne dopaminske pohrane i serotonin
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2C receptora (5HT2C), muskarinskih kolinergiËkih recep-
tora (m-Ach), sigma-receptora nitriËne oksid sintaze
(NOS) i enzima citokrom P450.

Ishod lijeËenja depresije moæe se poboljπati na nekoliko
naËina: svi bolesnici koji pate od depresije trebaju biti
korektno dijagnosticirani i dobiti adekvatno lijeËenje. Dobro
podnoπljivi SSRI imaju povoljan profil nepovoljnih nuspoja-
va. Korektna dozaæa i adekvatni period lijeËenja mogu opti-
mizirati uËinkovitost farmakoloπkog tretmana i stvoriti
moguÊnost dugotrajnog farmakoloπkog tretmana za pre-
venciju pogorπanja i povratak bolesti te poveÊati zado-
voljstvo pacijenta. Tako postoji nekoliko odrednica vjerojat-
nosti kroniciteta, pogorπanja i povratka depresivnih epizoda
u pacijenata s velikim depresivnim poremeÊajem. Meu-
tim, dugotrajnim SSRI produæenim lijeËenjem postiæe se
visoko statistiËki znaËajno bolje lijeËenje od placeba u pre-
venciji pogorπanja i povratka bolesti. Slijedom akutne faze
preporuËeni je nastavak lijeËenja do kompletnog oporavka
epizode i prevencije pogorπanja postojeÊe epizode (12-15). 

Idealni lijek za lijeËenje depresije treba pruæiti povlaËenje
ranijih simptoma, poboljπanje s viπim prosjeËnim uËinkom
za pojedinaËnog pacijenta, bolji odgovor i povlaËenje
bolesnog stanja te sniæenje prevencije pogorπanja  s
poboljπanjem podnoπljivosti i zadovoljstva lijekom.

Povratni depresivni poremeÊaj je velik zdravstveni teret, ali
moderni SSRI-a su najmanje efikasni kao tricikliËki antide-
presivi, imaju malo nepovoljnih pojava i nalaze se u fazi
otkrivanja novih tipova πto pruæa nadu i otvara moguÊnost
za sve bolju strategiju lijeËenja depresivnih poremeÊaja. 

Produæeno lijeËenje ovim medikamentima reducira rizik
od pogorπanja epizode i povratka bolesti, πto se mora
imati na umu za sve kao visoki rizik za pacijenta. 

ZakljuËak
Iako je od 50-ih godina proπlog stoljeÊa otkriveno viπe anti-
depresiva (24 i viπe predstavnika s 8 mehanizama djelo-
vanja), joπ ni danas nemamo adekvatno lijeËenje depre-
sivnih poremeÊaja. Aktualna su istraæivanja na poboljπanju
lijeËenja depresivnih poremeÊaja jednostavnom primjenom
doze lijeka sa πto manje nepovoljnih efekata i s velikim
zadovoljstvom za bolesnikovo dugotrajno uzimanje lijeka.

LijeËnik psihofarmakolog-psihijatar mora dobro poznavati
mehanizme djelovanja antidepresiva, lijekove koji
podupiru njihovo djelovanje kako bi monoterapijom, do-
datnom terapijom i djelovanjem s dva antidepresiva πto
bolje pomogao bolesniku koji pati od depresivnog pore-
meÊaja.

1. visoke doze venlafaksina + mirtazepam

2. visoke doze venlafaksina + NDRI 

3. visoke doze venlafaksina + NRI 

4. visoke doze venlafaksina + nefazodon 

5. mirtazapin + SSRI 

6. mirtazapin + NRI 

7. mirtazapin + NDRI 

8. mirtazapin + stimulans 

9. SSRI + NRI 

10. SSRI + NDRI 

11. SSRI + stimulans 

12. NDRI + nefazodon/trazodon 

Tablica 4.    “Herojska” kombinacija doze dvaju antidepresiva za 
rezistentnu unipolarnu depresiju
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