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S aze tak Depresija je Cesta bolest, koja moZe biti teska,
a katkad i ugroziti Zivot oboljele osobe. Zahvaljujuci porastu
broja novih antidepresiva u posljednjih 15 godina,
mogucnosti farmakoloskog lijecenja depresije su prosSirene.
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (selective
serotonin reuptake inhibitors SSRI) danas su lijek prvog izbo-
ra u lijecenju depresije (1). Cilj je ovoga preglednog rada
prikazati slicnosti i razlike medu pojedinim SSRI koje mogu
biti klinicki vaZne te prikazati najnovije spoznaje o ovoj skupi-
ni lijekova.

Kljucne rijeci: depresija, SSRI

Pojava selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotoni-
na (SSRI) na trziStu prvi je veliki napredak u lijeCenju
depresije nakon otkri¢a tricikliCkih antidepresiva (TCA) i
inhibitora monoaminooksidaze (MAO-I) (2). Nakon uvo-
denja fluoksetina u klinicku praksu 1988, vrlo brzo do-
lazi do promjena u farmakoloSkom lijeCenju depresije.
Danas na trziStu postoji Sest razli¢itih SSRI koje prikazu-
je tablica 1.

Impresivan je podatak da je, unato¢ rastuéem broju
drugih antidepresiva na trzistu, neki od SSRI tijekom
2001. godine dobivalo ¢ak 69% svih bolesnika s dijag-
nozom depresije (1). Brojne dvostruko slijepe studije na
velikom broju pacijenata pokazale su da je svih Sest
SSRI ucinkovitije od placeba, a medusobno jednako

Tablica 1. Pregled SSRI (1, 3, 4)

SSRI Godina odobrenja Raspon dnevnih
za primjenu doza
fluoksetin 1988. 10 - 80 mg
sertralin 1992. 50 - 200
paroksetin 1993. 10 - 50
fluvoksamin 1985. 50 - 300
citalopram 1998. 10 - 80
escitalopram kolovoz 2002. 10 - 20

S Ummary pepression is a very frequent disease that
can be serious, and sometimes can even endanger the
patient's life. Thanks to the increase of new antidepres-
sants within the last 15 years, the possibilities of pharma-
cological treatment of depression are broadened. Selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are today the drugs of
first choice in treating depression (1). The aims of this
review are to present similarities and differences among
SSRIs that can be of clinical importance, and to discuss the
latest data about this group of medications.

Key words: depression, SSRI

ucinkovito u lijeCenju depresije (za pregled, molim vidi
5). Osim zbog ucinkovitosti, velika popularnost ove sku-
pine lijekova posljedica je njihove relativne neskodlji-
vosti u odnosu na starije antidepresive (tablica 2).

Tablica 2. Prednosti i nedostaci SSRI (6-12)

Prednosti Nedostaci

Za razliku od TCA nema teskih  Nisu po ucinkovitosti nadma-
kardiovaskularnih nuspojava Sili starije antidepresive

te ne umanjuju kognitivne i

psihomotoricke sposobnosti

UGinkovitiji su od TCA u Zena Manje ucCinkoviti nego TCA u

generativne dobi bolesnika s teSkom depresiv-
nom epizodom i/ili melankoli-
jom

Veca sigurnost kod predozi- Zbog farmakokinetskih inter-

ranja samo sa SSRI akcija mogu potencirati uci-
nak drugih lijekova uzetih pri
predoziranju

Doziranje samo jedanput na Kao i kod starijih antidepresi-
dan va, latencija nastupa terapij-
skog ucCinka je 3 do 4 tjedna

Dobra podnosljivost i tijekom
dugotrajne primjene
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Tablica 3. Ostale indikacije za primjenu SSRI (5, 15-18)

Indikacija Napomena

Potrebne su vise doze, a nastup
djelovanja je polaganiji (oko 12
tjedana) nego u depresiji

Obuzeto-prisilni
poremecaj

Panicni poremecaj Vise doze nego u depresiji, Gesto
prolazno pogorSanje simptoma u

prvom tjednu lijecenja

Poremecaiji UCinkoviti u lije¢enju bulimije, u

hranjenja lijeGenju anoreksije udinkoviti
samo nakon porasta tjelesne
tezine, ucinkovitost upitna u fazi
pothranjenosti

PTSP Bolji u¢inak u pacijenata s civil-

nim PTSP-om nego u ratnih vete-
rana, koji imaju veci broj simp-
toma, cesS¢i komorbiditet i tezi
oblik bolesti

Premenstrualni
disfori¢ni sindrom

UGinkoviti u uobi¢ajenim dozama,
ucinak vidljiv ve¢ nakon 3 do 4
dana, moguca intermitentna
primjena, S§to znac¢i samo unutar
7 do 14 dana prije menzesa

GAP Doze su kao u depresiji

Nastanak SSRI rezultat je strategije razvoja antidepresi-
va vecCe selektivnosti nego TCA, a s ciliem smanjenja
nuspojava koje nastaju zbog djelovanja na vise razliGitih
neurotransmiterskih sustava (2). Time, zapravo, SSRI
imaju poboljSana svojstva u odnosu na starije
antidepresive, ali ne znace i revolucionarni napredak u
lijeCenju depresije.

Medu SSRI viSe je sli¢nosti nego razlika. Zajednicki i os-
novni farmakoloski mehanizam djelovanja je inhibicija
ponovne pohrane serotonina (13), $to je prva etapa u
slozenome procesu. Navedene promjene dogadaju se u
razliCitim dijelovima srediSnjega ziv€anog sustava, u
kojima zavrSavaju serotoninergicki neuroni koji polaze iz
jezgara nuclei raphe:

1. Frontalni korteks: lijeCenje depresije. lako postoje
razlike u veli€ini inhibicije, pretkliniCka istrazivanja
pokazuju da svih Sest pripadnika ove skupine u
slicnoj mjeri posliediéno povisuje ekstracelularnu
koncentraciju serotonina u frontalnom korteksu, 2
do 4 puta u odnosu na vrijednosti prije terapije (14).

2. Bazalni gangliji: u€inak u lijeCenju obuzeto-prisilnog
poremecaja.

3. Limbicki korteks i hipokampus: pani¢ni poremecaj
4. Hipotalamus: poremecaji hranjenja

Dakle, iako su SSRI primarno antidepresivi, indikacije
za njihovu primjenu proSiruju se i na ostala podrucja u
psihijatriji (tablica 3).

Medutim, da se ne radi o identiCnim supstancijama,
najbolje potvrduje Cinjenica da u kliniCkoj praksi mogu
postojati dramati¢ne razlike u klinickom ucinku, ali i u
podnosljivosti dvaju SSRI u istog bolesnika (19). Te raz-
like ne dolaze do izrazaja u klinickim studijama, u kojima
se prikazuju prosjecne vrijednosti. Nadalje, klinicke
studije imaju vrlo oStre kriterije ukljucivanja. Pacijenti
koji sudjeluju u klinickim studijama predstavljaju samo
manjinu ukupnog broja pacijenata koje lije€Cimo od de-
presije, prema jednom istrazivanju manje od 86% (20).
Zato se pitamo koliko su rezultati tih studija primjenjivi
na vecinu nasih pacijenata, koji su ¢esto suicidalni, sta-
riji od 65 godina, imaju popratne somatske bolesti za
koje moraju uzimati i viSe vrsta lijekova te dodatni psihi-
jatrijski komorbiditet. Stoga je individualan pristup nuz-
dan (9).

Razlike mednu SSRI

Osim Sto svi SSRI imaju zajednicki mehanizam djelova-
nja, medu njima ipak postoje razlike u djelovanju na
ostale neurotransmiterske sustave (tablica 4).

Postoje dokazi da je u depresiji prisutna hipofunkcija i
dopaminskog sustava (24). Sertralin jedini medu SSRI
inhibira ponovnu pohranu dopamina (25), no nije jasno
da li pri terapijskim koncentracijama navedeno svojstvo
dolazi do izrazaja (21) te da li to utjeCe na njegovu ucin-
kovitost (19).

Tablica 4. Razlike izmedu pojedinih SSRI u djelovanju na pojedine
neurotransmiterske sustave (14, 19, 21, 16, 22, 23)

SSRI Neurotransmiterski Klinicko
sustav znacenje
citalopram Antagonizam na Mucnina,
histaminskim somnolencija
H1-receptorima
paroksetin  Antagonizam na Periferne
kolinergickim M1 i antikolinergicke
M3 receptorima sliCan  nuspojave (suhoca
imipraminu usta, opstipacija) te
moguci kolinergicki
rebound nakon
prekida terapije
sertralin Inhibicija ponovne Moguci povoljni
pohrane dopamina ucinak u lijecenju
depresije kod
Parkinsonove bolesti
Moguci povoljni
ucinak kod depresije
u tijeku uzimanja
tipicnih antipsihotika
fluoksetin  Afinitet prema 5-HT2A i  Supresija apetita

5-HT2C receptorima

Niza ucestalost
seksualnih disfunkcija
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NajceSce nuspojave svih SSRI su mucnina (26), glavo-
bolja, nesanica, razdrazljivost te seksualna disfunkcija.
Razlike medu pojedinim SSRI su samo kvantitativne,
odnosno, na velikim brojevima bolesnika pojavljuju se s
razliCitom ucestaloS¢éu. Opisano je da se agitacija i
gubitak tjelesne tezine ¢eSce javljaju uz terapiju fluokse-
tinom, a dijareja uz lijeCenje sertralinom (27, 28). Sek-
sualna disfunkcija javlja se CeSc¢e uz terapiju citalopra-
mom i paroksetinom (23). Opservacijska studija prove-
dena medu lijeCnicima opce prakse pokazala je, medu-
tim, da bolesnici lijeCeni fluvoksaminom imaju CeSce
nuspojave nego oni lijeCeni ostalim SSRI (26).

Upravo se farmakokinetske razlike smatraju najvaznijim
razlikama u klinickoj praksi (16), medu kojima su dvije
najvaznije:

1. Poluvrijeme eliminacije, za sertralin, citalopram, flu-
voksamin i paroksetin iznosi oko 24 sata. Fluoksetin
se znacCajno razlikuje od ostalih SSRI-a po dugom polu-
vremenu eliminacije koje iznosi 2 do 4 dana, a za nje-
gov metabolit norfluoksetin 7 do 15 dana. To u
odredenim okolnostima moze imati klinicke implikaci-
je, odnosno, biti prednost ili nedostatak (tablica 5).

2. Druga vazna razlika u farmakokinetici proizlazi iz
razlicite sposobnosti pojedinih SSRI u inhibiciji enzi-
ma CYP 450. Lijecnici koji propisuju SSRI moraju biti
upoznati s mogucéim interakcijama. To se posebno
odnosi na lijekove s malom terapijskom Sirinom (tab-
lica 6).

Na navedene interakcije treba racunati za vrijeme i na-
kon ukidanja SSRI. Paroksetin utjeCe gotovo iskljucivo
na CYP 2D6 enzime, a inhibicija traje 3 do 7 dana nakon
posljednje doze. Za razliku od paroksetina, inhibicija uz-
rokovana fluoksetinom traje mnogo duze. Fluvoksamin
je najneselektivniji te moze dramaticno povisiti koncen-
traciju lijekova koji se metaboliziraju s viSe razliCitih enzi-
ma CYP 450. Sertralin, medutim, ima minimalan, a cita-
lopram zanemariv ucinak na enzime CYP 450. Citalo-
pram je stoga najsigurniji Sto se tiCe rizika od farmako-
kinetskih interakcija (33).

Tablica 5. Moguce klinicko znalenje dugog poluvremena eliminacije
Jluoksetina (28 - 30)

Prednosti Nedostaci

Reakcija ustezanja nakon DuZe djelovanje u slucaju
prekida terapije vrlo je rijet-  nuspojave (npr., pojave mani-
ka je)

Manja vjerojatnost relapsa
ako se povremeno izostavi
uzimanje lijeka

Duze djelovanje na inhibiciju
enzima citokroma P 450 (po-
trebno je do 42 dana za vra-
¢anje aktivnosti enzima na vri-
jednosti prije terapije, za raz-
liku od 5 dana nakon zavrSet-
ka terapije sertralinom i paro-
ksetinom)

Tablica 6. Razlicit utjecaj pojedinih SSRI na enzime citokroma
P450 (31- 35).

Skupina enzima
CYP 450

CYP 1A2

CYP 2C9/10

CYP 2C19

CYP 2D6

CYP 3A4

Supstrati

klozapin, teofilin,
propranolol, takrin,
R-varfarin, olanzapin,
paracetamol

fenitoin, S-varfarin,
tolbutamin

barbiturati, diazepam,
propranolol

risperidon, haloperidol,
morfij, kodein,
tioridazin, venlafaksin,
trazodon, nefazodon,
propranolol

terfenadin, astemizol,
ciklosporin,
karbamazepin,
Blokatori kalcijevih
kanala, sertindol,
lovastatin, makrolidni
antibiotici, alprazolam

SSRI koji djeluju
inhibitorno

fluvoksamin

fluoksetin

fluvoksamin>
fluoksetin

paroksetin>
fluoksetin>
sertralin
=citalopram
>fluvoksamin

fluoksetin=
fluvoksamin

>paroksetin

=sertralin

Kao rezultat traganja za poboljSanim svojstvima, proizve-

deni su novi obl

ici SSRI (tablica 7).

lako SSRI nedvojbeno znace napredak u lijecenju depre-
sije, neki nedostaci terapije, slicno kao i kod starijin anti-
depresiva, i dalje ostaju nerijeSeni. U 20-50% bolesnika
ne dolazi do poboljSanja nakon 3 do 4 tjedna primjene
SSRI. Time se produzuje patnja pacijenta, a i moguci
suicidalni rizik. Postoji pretpostavka da se radi o
bolesnicima s drukéijim poremecajem serotoninskog
sustava. Preliminarna istrazivanja pokuSavaju utvrditi
¢imbenike koji bi predvidjeli odgovor na SSRI. Ako bi se
pronasao moguci pokazatelj, takvi bi pacijenti mozda
bolje reagirali na noradrenergicki antidepresiv, ili na
SSRI u dozama viSim od prosjecnih (tablica 8).

Tablica 7. Novi oblici SSRI na triistu (36, 37)
SSRI Prednost

pred postojecim
oblikom

Doza

Dugo djelujuci
fluoksetin

90 mg jedanput na
tjedan

Rjede uzimanje
lijeka tijekom
terapije odrzavanja

Sporo otpustajuci
paroksetin

25-62,5 mg na dan Rjede javljanje
mucnine, nastup
ucinka lijeka vec

nakon tjedan dana
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Tablica 8. Moguci pokazatelji terapijskog odgovora na SSRI

Pokazatelj

Genski polimorfizam serotoninskog transportera u trombociti-
ma: skupina depresivnih bolesnika s dugim alelom imala je
bolji ucinak terapije fluoksetinom, paroksetinom te fluvok-
saminom (38, 39, 40, 41)

Genski polimorfizam triptofan hidroksilaze: skupina sa C/C
alelom imala je bolji u¢inak terapije paroksetinom (42)

Genski polimorfizam monoaminooksidaze A (MAO A) i sero-
toninskih 5-HT2A-receptora €ini se da ne utjeée na ucinak te-
rapije fluvoksaminom i paroksetinom (43)

NelijeGeni depresivni bolesnici s viSom razinom trombocitnog
serotonina imaju slabiji odgovor na SSRI (44, 45, 46)

Bolesnici s poviSenom razinom kolesterola imaju slabiji odgo-
vor na fluoksetin (47)

Depresija i koronarna bolest srca

lako je povezanost srca i osjecaja poznata od davnine,
u posliednjem desetliecu znanstveno se istrazuje poveza-
nost depresije i koronarne bolesti srca. Niz epidemioloSkih
studija u posljednjem desetlje¢u pokazao je ovo:

e Depresija je nezavisni faktor rizika za nastanak ko-
ronarne bolesti srca, (48, 49) jednako vazan kao
hiperlipidemija, hipertenzija, prekomjerna tjelesna te-
Zina, dijabetes i pusenje (slika 1) (50, 51)

e Nakon preboljelog infarkta miokarda depresivni
bolesnici imaju 3 do 4 puta veci rizik od kardiovas-
kularnih komplikacija u usporedbi s nedepresivnima
(52, 53, 54), odnosno, prisutnost depresije los je
prognosticki pokazatel;.

Razlozi pojacanog rizika vrlo su slozeni i nedovoljno poz-
nati (slika 1), a jednim od “mostova” izmedu depresije i
koronarne bolesti srca smatra se pojacana aktivnost
trombocita u depresivnih bolesnika (55, 56, 57). Po-
stavlja se pitanje moze li lijeCenje depresije, slicno kao
redukcija ostalih poznatih faktora rizika, smanijiti rizik
obolijevanja od koronarne bolesti srca te od nastanka
komplikacija. Prema danasnjim spoznajama, SSRI su
antidepresivi prvog izbora u takvih bolesnika, zbog slje-
decih razloga:

¢ Nemaju nezeljenih reakcija na kardiovaskularni sustav
(58, 59, 60, 61).

e Sertralin je in vitro pokazao inhibiciju agregacije trom-
bocita ovisnu o dozi (62). Nadalje, pojacana reaktiv-
nost trombocita u depresivnih bolesnika s ishemij-
skom bolesti (63) i bez (64) ishemijske bolesti srca
normalizirala se nakon 6 tjedana terapije parokseti-
nom. Reaktivhost trombocita, medutim, nije se mije-
njala u tijeku terapije noradrenergickim antidepre-
sivom nortriptilinom (63).

DEPRESIJA

Direktni Cinitelji Indirektni cinitelji

e Hiperkortizolemija: e Pretjerana
e Poremecaj vrijednosti konzumacija
lipida alkohola

e Visok indeks
tjelesne mase

e Aktivacija
mehanizama upale

e Smanjena fizicka
aktivnost

e raspolozivost 5-HT:
aktivacija trombocita i
konstrikcija .
koronarnih arterija

Socijalna izolacija

e Pusenje

e Poremecaj
metabolizma
kateholamina

KORONARNA BOLEST SRCA

Slika 1.

e Nepridrzavanje
savjeta lijecnika

Odnos depresije i koronarne bolesti srca

e Nedavno objavljeni rezultati dvostruko slijepe studije
pokazuju da su depresivni pacijenti nakon preboljelog
infarkta miokarda koji su lijeeni sertralinom tijekom
24 tjedna imali numericki, ali ne i statisticki znacajno,
manje akutnih koronarnih incidenata (61) od pacijena-
ta koji su dobivali placebo. Medutim, s obzirom na to
mala redukcija rizika moze imati veliko javnozdravstve-
no znacenje (61).

Buduci da postoje preliminarne indicije da bi SSRI moz-
da mogli poboljSati prognozu u tih pacijenata, postavlja
se pitanje da li postoji razlika u smanjenju rizika izmedu
osoba koje reagiraju i koje ne reagiraju na tu terapiju,
buduci da obje skupine imaju jednake promjene na trom-
bocitima. Nadalje, drugo je pitanje mogu li antidepresivi
koji ne utjeCu na trombocitne serotoninske parametre
takoder smanijiti rizik, smanjujuci ostale faktore rizika.
Kona¢an odgovor na ova pitanja mogu dati samo
buduce, velike, prospektivne epidemioloske studije.

Zakljucak

Ni jedan SSRI ne mozemo istaknuti kao antidepresiv koji
ima posebnu prednost pred drugim pripadnikom ove
skupine. Medutim, s obzirom na farmakodinamske i far-
makokinetske razlike medu njima, svaki od njih moze
imati znaCajne prednosti u odredenog pacijenta.
Nadamo se da ¢e buduce studije pokazati imaju li SSRI
ulogu u lijeCenju koronarne bolesti srca.
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