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POPIS KRATICA

ACTH - engl. adrenocorticotropic hormone; adrenokortikotropni hormon

AMPA — engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina

BDNF — engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor; mozdani neurotrofni Cimbenik
CRP - engl. c-reactive protein; C-reaktivni protein
DAT — dopaminski transporter

DSM - engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; Dijagnosticki i
statistiCki priru¢nik za mentalne poremecaje

EMDR - Eye Movement Desensitization and Reprocessing; desenzibilizacija i
reelaboracija uz pomoc¢ pokreta ociju

GABA - engl. gamma-aminobutyric acid; gama-aminomaslacna kiselina
GAP — generalizirani anksiozni poremecaj

HHS - hipotalamus-hipofiza-§titnjaca

HPA - engl. hypothalamic-pituitary-adrenal; hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
Zlijezda

HT — engl. hydroxytryptamine; hidroksitriptamin

IL — interleukin

KBT - kognitivno-bihevioralna terapija

MAO — monoaminooksidaza

MAOQi — MAO inhibitori

MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema

NARI — engl. noradrenergic reuptake inhibitors; inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina

NASSA - engl. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants;
noradrenergicki i specifiCni serotoninergicki antidepresivi

NDRI - engl. norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors; inhibitori ponovne
pohrane noradrenalina i dopamina

NET — norepinefrinski transporter
NMDA - engl. N-methyl-D-aspartate;, N-metil-aspartat

NRI — engl. norepinephrine reuptake inhibitors; inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina



OKP - opsesivno-kompulzivni poremecaj
PTSP - posttraumatski stresni poremecaj

SARI — engl. serotonin antagonist and reuptake inhibitors; serotoninski antagonisti i
inhibitori ponovne pohrane serotonina

SERT - serotoninski transporter

SIPPS/SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; engl. selective
serotonin reuptake inhibitors

SNRI — engl. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

SZS — sredi$nji Zivéani sustav
TCA — tricikliCki antidepresivi
TNF — engl. tumor necrosis factor; Cimbenik tumorske nekroze

TRD - terapijski refrakterna depresija
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. SAZETAK
Primjena antidepresiva u psihijatrijskim poremec¢ajima
Marta Prskalo

Antidepresivi su raznovrsna skupina lijekova koja se moze klasificirati na
puno nacina, ali najviSe se spominje njihova podjela po mehanizmu
djelovanja. Tako postoje skupine antidepresiva kao Sto su selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS), selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), inhibitori ponovne
pohrane noradrenalina (NARI), noradrenergicki i specifini serotoninergicki
antidepresivi (NASSA), inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i
dopamina (NDRI), serotoninski antagonisti i inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SARI), multimodalni antidepresivi, agonisti melatoninskih
receptora i antagonisti 5-HT2 receptora, triciklicki antidepresivi (TCA) te
inhibitori monoaminooksidaze (MAOi). Sto se tiée podjele antidepresiva po
brzini djelovanja, treba spomenuti brzodjelujuce antidepresive, koji
predstavljaju vazan pomak u farmakoterapiji psihijatrijskih poremecaja.
lako su ovi lijekovi najpoznatiji po svom ucinku na simptome depresije,
mogu biti od velike koristi i u lije€enju stanja kao Sto su anksiozni
poremecaji, opsesivno kompulzivni poremecaj (OKP) te posttraumatski
stresni poremecaj (PTSP).

Anksiozni poremecaiji ocituju se stresom koji je toliko jak da ometa
normalno funkcioniranje osobe, a ne tek simptomima obi¢ne anksioznosti
koje svatko ponekad osjeti (napetost, nemir, strah). U najpoznatije
anksiozne poremecaje ubrajaju se dijagnoze kao $to su paniéni
poremecaj, generalizirani anksiozni poremecaj (GAP), agorafobija te
socijalni anksiozni poremeca;.

Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP) odlikuje se opsesijama (misli ili
osjecaji koji se pacijentima stalno namecu protiv njihove volje) i
kompulzijama (ponavljajuce, svjesne radnje koje osoba izvodi, ali
dozivljava ih kao nametnute). Simptomi koje osoba koja boluje od OKP-a
pokazuje naj¢es¢e se mogu svrstati u neku od kategorija kao Sto su strah
od oneciScenja ili nesre¢e, kompulzivno provjeravanje, intruzivne misli i
teznja simetriji.

PTSP je poremecaj koji se javlja nakon prozivljenog traumatskog dogadaja
i ima tri karakteristiCne skupine simptoma: izbjegavanje svega sto
podsjeca na traumu, flashback epizode i noéne more, te simptomi
poviSene pobudenosti. DSM-5 klasifikacija dodaje i Cetvrtu skupinu:
negativno raspolozenje i kogniciju.

Depresija je poremecaj raspolozZenja koji se ocituje gubitkom volje i
energije, smetnjama nagona i osje¢ajem krivnje te snizenim
raspolozenjem. Ovaj poremecaj nije obi¢na tuga, vec je tuga koja se
pojavljuje bez razloga te ometa normalno funkcioniranje pacijenta.

Klju€ne rijeci: antidepresivi, anksioznost, depresija
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. SUMMARY

Use of antidepressants in psychiatric disorders
Marta Prskalo

Antidepressants are a diverse drug group that can be classified in many
ways, the most common classification being the one by their mechanism
of action. Therefore, there are groups of antidepressants such as selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors (SNRIs), noradrenaline reuptake inhibitors (NARI),
noradrenergic and specific serotonergic antidepressants (NASSA),
norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors (NDRIs), serotonin
antagonists/reuptake inhibitors (SARIs), multimodal antidepressants,
melatonin receptor agonists and 5-HT2 receptor antagonists, tricyclic
antidepressants (TCAs) and monoamine oxidase inhibitors (MAOIs). As far
as classifying the antidepressants by their onset of action is concerned,
rapid-acting antidepressants should be mentioned, for they represent an
important shift in the pharmacotherapy of psychiatric disorders. Although
antidepressants are most famous for their effect on the symptoms of
depression, they can also be of great use in treating the conditions like
anxiety disorders, obsessive-compulsive disorder (OCD) and post-
traumatic stress disorder (PTSD).

Anxiety disorders are characterized by stress so strong that it interferes
with normal functioning of the person, and not by mere symptoms of
ordinary anxiety that are felt by everyone from time to time. The most well-
known anxiety disorders are conditions such as panic disorder,
generalized anxiety disorder (GAD), agoraphobia and social anxiety
disorder.

Obsessive-compulsive disorder is characterized by obsessions (thoughts
or feelings that are constantly imposed on patients against their will) and
compulsions (repeating, conscious actions which a person performs but
perceives them as imposed). Symptoms shown by people suffering from
OCD can usually be classified in some of the categories like fear of
pollution or accidents, compulsive checking, intrusive thoughts and a
desire for symmetry.

PTSD is a disorder that occurs after experiencing a traumatic event and
manifests by three typical groups of symptoms: avoiding everything that is
a reminder of the trauma, ,flashback® episodes and nightmares, as well as
the symptoms of increased arousal. DSM-5 classification also adds the
fourth group: negative mood and cognition.

Depression is a mood disorder characterized by the loss of will and
energy, impaired impulses and the feeling of guilt, as well as feeling down.
This disorder is not mere sadness but rather the sadness that appears for
no reason and interferes with normal functioning of the patient.

Key words: antidepressants, anxiety, depression



1. UVOD

Antidepresivi su izrazito heterogena skupina lijekova Ciji su mehanizmi djelovanja
sve razli€itiji. Zato danas raspolazemo iznimno velikim brojem razlicitih vrsta ovih
lijekova. Mogu se podijeliti na mnogo nacina, ali za lije¢nika kliniCara najviSe ce
od Koristi biti njihova podjela po mehanizmu djelovanja. Osim toga, u novije
vrijeme na trZiste su poceli dolaziti i brzodjeluju¢i antidepresivi, $to je za sobom
povuklo potrebu podjele antidepresiva i prema brzini nastupa klinic¢kog ucinka.
Osim Sto predstavljaju temelj terapije srednje teSke i teSke depresivne epizode,
antidepresivi se koriste i u terapiji ostalih psihijatrijskih poremecaja, poglavito
anksioznih. Anksiozni poremecaiji u prijasnjim su psihijatrijskim podjelama bili
svrstavani u kategoriju neurotskih poremecaja. Medutim, danas postaje sve
jasnije da je etiologija svih psihi¢kih poremecaja, pa tako i anksioznih, poprili¢no
kompleksna. Naime, smatra se da je sloZzena od genetskih, bioloskih i
psihosocijalnih ¢imbenika te da njihova pojavnost u odredenoj mjeri ovisi i 0
¢imbenicima iz okoliSa. S obzirom na sve navedeno, izraz ,neurotski poremecaji*
u novim se klasifikacijama viSe ne upotrebljava, a oni koji su se prvi izdvojili iz
kategorije neurotskih poremecaja bili su upravo anksiozni poremecaji. Simptome
anksioznosti iskusi vecina osoba tijekom svojega Zivota. Naj¢eSce su to pojave
poput napetosti, nemira ili straha. Anksioznost u ljudskome Zivotu ima svoju svrhu
kao obrambeni mehanizam koji nas priprema za bijeg ili pak za borbu s ne¢im $to
nas ugrozava. Anksiozni sindrom psihijatrijskim poremecajem postaje tek u onom
trenutku kada je stres uzrokovan anksioznim simptomima toliko jak da dovodi do
znacajnog poremecaja u radnom i socijalnom funkcioniranju osobe (1). Ako

gledamo etioloski, anksioznost je ,predvorje depresije, stoga se ova dva



poremecaja lijeCe na sliCan nacin (2). Depresija je psihijatrijski poremecaj koji
spada u poremecaje raspolozenja. Osim sniZzenim raspoloZenjem, osoba koja
boluje od depresije prezentira se i gubitkom volje, energije i inicijative, osjecajem
krivnje te smetnjama nagona. Osoba takoder gubi interes za stvari koje su joj
prije bile zanimljive, a mogu se pojaviti i razmisljanja o suicidu ili Cak pokusaji
suicida (3). Vazno je napomenuti kako depresija nije tek obi¢na tuga, vec je
ozbiljna bolest koja se mora lijeciti. O depresiji se radi kada se tuga pojavi bez
ijednog razloga ili je razlog nesrazmjeran intenzitetu tuge, ako ne prestaje i
ponavlja se te osoba zbog navedenih simptoma ne moze normalno funkcionirati,

obavljati svoje svakodnevne zadace i veseliti se Zivotu (4).

2. ANTIDEPRESIVI
2.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

(SIPPS)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina ili SIPPS vrsta su
antidepresiva koji blokiraju serotoninski transporter (SERT) i time sprje€avaju
ponovno pohranjivanje serotonina u neuron. Pri blokadi serotoninskog
transportera od najmanje 80 %, dolazi do porasta koncentracije serotonina u
sinapsi, tako da je to razina blokade koja je potrebna za ostvarivanje
terapijskog ucinka. Neki od najvaznijih predstavnika ove skupine su
citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i sertralin (5). Sto
se tiCe pocCetka djelovanja antidepresiva, za vidljivost klinickog ucinka
potrebna su najmanje 2 do 4 tjedna, s tim da 4 tjedna od pocetka primjene
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postizu 50 % svog ucinka, dok se maksimalni u€inak uoCava tek oko 12.
tiedna primjene (6). Zbog svoje efikasnosti i €injenice da se toleriraju bolje od
ostalih antidepresiva, SIPPS antidepresivi prva su linija terapije za vecinu
pacijenata koji boluju od depresije. Svi SIPPS antidepresivi metaboliziraju se
preko citokrom P450 sustava u jetri, s tim da fluvoksamin, fluoksetin i sertralin
inhibiraju odredene enzime tog sustava u vecoj mjeri, Sto dovodi do viSe
interakcija s drugim lijekovima u odnosu na citalopram i escitalopram. lako se
smatra da se SIPPS-i toleriraju bolje od ostalih antidepresiva, nuspojave ipak
mogu postojati, a neke od najesce prijavljivanih su mucnina, povracanje,
nesanica, glavobolja, pospanost, agitacija i smanjen libido. Jedna od posebno
zabrinjavajuéih nuspojava koja se malo viSe primjecuje pri primjeni
antidepresiva SIPPS skupine su novonastale suicidalne misli ili pogorSanje

suicidalnih misli koje je pacijent imao od prije (7).

lako je glavni mehanizam djelovanja navedenih antidepresiva vrlo sli¢an,
svaki odlikuje se svojom specificnom farmakodinamikom, farmakokinetikom i
nuspojavama. Fluoksetin je najstariji predstavnik SIPPS-a, koji od svih
lijekova u skupini pokazuje najmanje specificno vezanje za SERT. UnatoC
tome, i dalje je puno specifi¢niji od drugih skupina antidepresiva, kao $to su
TCA i MAO inhibitori. U visokim dozama fluoksetin moZe dovesti i do
poviSenja koncentracije norepinefrina i dopamina u sinapsi. S fluoksetinom je
povezana i vec€a ucestalost odredenih nuspojava u odnosu na ostale SIPPS
lijekove, a to se ponajprije odnosi na gubitak na tjelesnoj tezini, agitaciju i
anksioznost. Ovaj lijek takoder ima najduze poluvrijeme raspada od svih
SIPPS-a. Citalopram i escitalopram racemi¢ne su smjese citaloprama, s tim

da citalopram sadrzi R i S enantiomer, dok se escitalopram sastoji samo od S



enantiomera. Smatra se da je, upravo zbog manjka R enantiomera,
escitalopram ucinkovitiji u lijeCenju depresije, ali i pokazuje najveci afinitet za
SERT transporter od svih SIPPS antidepresiva. Jedna od najznacajnijih
nuspojava escitaloprama, a narocito citaloprama jest produzenje QT intervala,
za koje se smatra da je ovisno o dozi. Zato se ne preporucuje propisivati
citalopram u dozi viSoj od 40 mg. Paroksetin je SIPPS antidepresiv koji
najpotentije u skupini inhibira SERT transporter. Osim toga, paroksetin i
fluoksetin snazni su inhibitori CYP2D6 izoenzima, zbog ¢ega imaju vedéu
vjerojatnost interakcije s drugim lijekovima nego ostali SIPPS-i, koji pokazuju
skromniju inhibiciju tog izoenzima. U znacajniju interakciju s CYP izoenzimima
ulazi i fluvoksamin, koji je posebno potentan inhibitor CYP1A2 izoenzima, a
inhibira i CYP3A4 i CYP2C19 izoenzime. Fluvoksamin je jedini monociklicki
SIPPS te je, za razliku od ostalih lijekova u skupini, potentan agonist sigma-1
receptora, Gija uloga ipak nije do kraja razjasnjena. Sto se ti¢e sertralina, za
taj se lijek smatra da ima odredeno antagonisti¢ko djelovanje na sigma-1
receptor te da, u odnosu na ostale SIPPS lijekove, u vecem broju sluajeva

uzrokuje proljev kao nuspojavu (7).

2.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina (SNRI)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina su lijekovi
koji, osim §to poput SIPPS-a blokiraju SERT transporter, blokiraju i NET —
noradrenergicki transporter. Tako sprje€avaju ponovno pohranjivanje

noradrenalina u neuron, stoga podizu i koncentraciju tog neurotransmitera u



sinapsi. Mehanizam djelovanja ovih antidepresiva sli¢an je mehanizmu
djelovanja triciklickih antidepresiva (TCA), koji takoder djeluju i na SERT i na
NET. Medutim, za razliku od TCA, SNRI antidepresivi nemaju utjecaja na
ostale receptore, kao Sto su histaminski, muskarinski, dopaminergicki i
adrenergicki. Upravo se zbog tog svojstva SNRI podnose bolje od triciklickih
antidepresiva. Za razliku od SERT transportera, joS uvijek ne znamo u kojoj
mjeri NET mora biti zauzet da bi se postigao antidepresivni ucinak. Njihovo
dodatno djelovanje na noradrenergicki transporter Siri njihov klinicki znacaj i
utjecaj. Primjerice, moguce je da su, u usporedbi sa SIPPS antidepresivima,
ucinkovitiji u lijeCenju umjerene i teSke depresije. Takoder su djelotvorni u
lije€enju kroni¢ne boli, dok SIPPS-i takav u€inak nemaju. To ukljucuje
neuropatsku, ali i centralnu bol, a radi se o simptomima koji su vrlo ¢esti kod
bolesnika koji pate od depresije. Medutim, njihov mehanizam djelovanja
povlaci za sobom i negativne strane, a jedan od primjera je pogorsanje
hipertenzije. Neki od predstavnika ove skupine lijekova su duloksetin,
venlafaksin i milnacipran (5). Venlafaksin se opsezno metabolizira putem
jetre preko izoenzima CYP2D6. Ima poluvijek eliminacije od oko 11 sati i
najmanje se veze za proteine plazme (27 — 30 %). Slabije inhibira NET nego
Sto to Cine duloksetin i milnacipran (8). Ovaj antidepresiv ima ucinak ovisan o
dozi, odnosno povecanjem doze povecava se i broj receptora na koje djeluje.
Tako u malim dozama blokira SERT, a u ve¢im dozama i NET (9). Duloksetin
pokazuje dobru resorpciju te ima poluvijek eliminacije od 12 do15 sati. Za
razliku od venlafaksina, u velikoj se mjeri veze za proteine plazme (97 %).
Putem izoenzima CYP2D6 i CYP1A2 podlijeze opseznom oksidacijskom

metabolizmu. U slu€aju da pacijent ima oSteéenje jetre, cirkulirajuc¢a razina



duloksetina znatno ¢e se promijeniti, stoga o tome treba voditi racuna prilikom
propisivanja ovog lijeka. Za razliku od venlafaksina, podjednako inhibira SERT
i NET transporter (8). Duloksetin pokazuje djelovanje koje dodatno doprinosi
analgetiCkom ucinku ove skupine antidepresiva, a radi se o blokadi natrijevih
Nav1,7 kanala u dorzalnim rogovima kraljezni€ne mozdine. Taj u€inak inaCe
pokazuju i TCA te lidokain (5). Milnacipran pokazuje dobru apsorpciju nakon
oralne primjene. Ima kraci poluvijek i manje se veZe na plazmatske proteine u
odnosu na venlafaksin. Najvide se izlu€uje mokra¢om, i to u nepromijenjenom
obliku. Kao i duloksetin, podjednako blokira SERT i NET (8). Medutim, za
razliku od venlafaksina i duloksetina, ne pokazuje bolje antidepresivno
djelovanje od SIPPSa, iako dovodi do manje gastrointestinalnih nuspojava u

usporedbi sa SIPPS-ima (5).

2.3. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NARI)

Reboksetin je antidepresiv koji inhibira samo noradrenergicki transporter
(NET). Radi se o lijeku koji ima slabiji antidepresivni u€inak od ostalih
antidepresiva. Upravo se zato smatra da sam porast koncentracije
noradrenalina nije dovoljan da bi se taj uc€inak ostvario u potpunosti, ve¢ da
noradrenergi¢ka komponenta sluzi jedino kao nadopuna ostalim
mehanizmima djelovanja antidepresiva (5). Reboksetin djeluje izuzetno

stimulirajuce, stoga mu se daje prednost kod lije¢enja ko¢enih depresija (9).



2.4. Noradrenergicki i specifiéni serotonergicki antidepresivi

(NASSA)

U ovu skupinu antidepresiva spadaju mirtazapin i mianserin. Mirtazapin je
lijek Ciji je mehanizam djelovanja blokiranje receptora. Medutim, blokada
receptora mirtazapinom ovisi o njegovoj dozi. Ako se ovaj antidepresiv
primijeni u niskim terapijskim dozama, blokira histaminske H1 receptore.
Primijenjen u viSim dozama ponas$a se kao antagonist 5-HT2A, 5-HT2C i 5-
HT3 serotoninskih receptora. Rezultat blokade 5-HT2 receptora je
sprjeCavanje agitacije, seksualne disfunkcije i nemira, ali i uzrokovanje
sedativnog i anksiolitickog ucinka, kao i povoljnog uc¢inka na spavanje. S
druge strane, blokadom 5-HT3 receptora sprjeCava mucninu, povracanje i
glavobolje. Nadalje, u jo$ viSim dozama mirtazapin blokira alfa-2 adrenergicke
receptore. Upravo zbog svega opisanog ovaj lijek u nizim dozama djeluje
sedativno, dok kod visih doza tog sedativnog ucinka vise nema. Od svih
navedenih djelovanja mirtazapina, ono koje se smatra krucijalnim za njegov
antidepresivni ucinak jest blokada alfa-2 adrenergickih receptora. Naime,
upravo zbog blokiranja tih receptora mirtazapin ima ucinak pojacanja
serotonergicke i noradrenergiCke neurotransmisije. Mianserin je antagonist 5-
HT2 receptora s izraZzenim sedativnim u€inkom. Upravo je zbog toga
prikladan kao terapija agitiranih depresija te depresija s ranim budenjem i

poteSko¢ama pri odrzavanju sna tijekom noci (5, 9).

2.5. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina

(NDRI)



Ova skupina lijekova poznata je i pod nazivom adrenergicki modulatori.
Najpoznatiji predstavnik ovih antidepresiva je bupropion. Radi se o lijeku koji
djeluje aktiviraju¢e, odnosno stimulirajuce, i to na nacin da blokira
noradrenergicki (NET) i dopaminski (DAT) transporter, $to dovodi do porasta
koncentracije noradrenalina i dopamina u sinapsi. Bupropion djeluje
antagonisticki i na neuronalne nikotinske receptore u ventralnom
tegmentumu, gdje se nalazi polaziste mezolimbi¢kog dopaminskog puta.
Zbog ovog mehanizma djelovanja bupropion moze pomoci i pri odvikavanju

od pusenja (5, 6, 9).

2.6. Serotoninski antagonisti i inhibitori ponovne pohrane

serotonina (SARI)

Predstavnici ove skupine lijekova su trazodon i nefazodon, s tim da se samo
trazodon nalazi na hrvatskom trzistu. Radi se o lijekovima koji blokiraju 5-
HT2A serotoninski receptor te, u slabijoj mjeri, i SERT receptor. Upravo zbog
potonjeg ucinka moZe se reci da su to slabi inhibitori ponovne pohrane
serotonina (6). Djeluju izrazito sedativno, stoga su dobar izbor u lijeCenju
agitiranih i anksioznih depresija. Trazodon je bio jedan od najpropisivanijih
antidepresiva dok ga nisu zamijenili SIPPS-i. Danas se naj¢esc¢e koristi u
hipnoti¢ke svrhe jer produbljuje spavanje i dovodi do jake sedacije, ali bez
udruZene ovisnosti i tolerancije. Medutim, za navedenu indikaciju nema

regulatorno odobrenje (8, 9).
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2.7. Multimodalni antidepresivi

Ovi antidepresivi imaju multimodalni u€inak: djeluju kao inhibitori ponovne
pohrane serotonina te imaju antagonisticki/agonisti¢ki u€inak na neke
serotoninske receptore. Predstavnik ovih lijekova je vortioksetin, koji
pokazuje sljede¢e mehanizme djelovanja: inhibicija ponovne pohrane
serotonina, agonizam 5-HT1A receptora, parcijalni agonizam 5-HT1B
receptora te antagonizam 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D receptora. Medutim, velika
blokada serotoninskog transportera postize se tek u dozama koje premasuju
terapijske, dok je unutar terapijskih doza taj u€inak umjeren. Zanimljivo je da,
osim antidepresivnog ucinka, vortioksetin pokazuje i dobar prokognitivni

ucinak (5, 9).

2.8. Agonisti melatoninskih receptora i antagonisti 5-HT2

receptora

Predstavnik ovih lijekova je agomelatin, antidepresiv koji djeluje kao agonist
M1 i M2 melatoninskih receptora te kao antagonist 5-HT2C serotoninskih
receptora. Putem djelovanja na 5-HT2C receptore ima i indirektan u€inak na
dopaminski sustav: dovodi do povecanja aktivnhosti dopamina i noradrenalina
unutar prefrontalnog korteksa. Putem djelovanja na melatoninske receptore
ima ucinak stabilizatora i resinkronizatora cirkadijanog ritma. Tako normalizira

dnevni ritam, koji je u depresivnih pacijenata ¢esto poremecen (5, 9).

2.9. Tricikliéki antidepresivi (TCA)
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TricikliCki antidepresivi bili su glavna skupina antidepresiva dok ih nisu
zamijenili SIPPS-i. Stoga se danas ovi antidepresivi primjenjuju ponajprije kod
pacijenata Cija se depresija ne poboljSava na primjenu novijih antidepresiva,
kao Sto su SIPPS-i ili SNRI antidepresivi. Smanjena ucestalost koristenja
triciklickih antidepresiva dogodila se najviSe zbog nedostataka kao $to su
loSije podnosenje u odnosu na novije lijekove i smrtni ishod u slu€ajevima
predoziranja. TCA se osim u lijeCenju depresije koriste i kod lijecenja razlicitih
bolnih stanja, nesanice i enureze. Neki od predstavnika ove skupine lijekova
su amitriptilin, maprotilin, dezipramin, dotiepin, imipramin, klomipramin,
nortriptilin i protriptilin, od kojih se samo amitriptilin i maprotilin nalaze na
hrvatskom trziStu. Ime su dobili po tome $to svi imaju tricikliCku
(iminodibenzilnu) jezgru. Glavni mehanizam djelovanja triciklickinh
antidepresiva je inhibiranje SERT-a i NET-a. Medutim, oni djeluju i na ostale
receptorske sustave, zbog €ega imaju ucinke kao $to su antihistaminski i
antimuskarinski u€inak, blokiranje alfa1 adrenergickih receptora i blokiranje
natrijevih kanala (6, 8). Upravo zbog tog Sirokog djelovanja na mnoge
receptore ovi antidepresivi imaju i razne nuspojave. Primjerice, zbog blokade
alfa1 adrenergickih receptora dolazi do nuspojava kao $to su hipotenzija,
ortostatska hipotenzija (osobito u starijih bolesnika), refleksna tahikardija, ali i
ublaZzavanje benigne hipertrofije prostate. Nadalje, zbog antimuskarinskog
djelovanja, odnosno ucinka na M1 kolinergi¢ke receptore, TCA dovode do
opstipacije, suhoce usta, tahikardije, hipertenzije, oste¢enja pamcenja i
ucenja, zamucenija vida i retencije urina. Antihistaminski ucinak ovih lijekova
oCituje se u sedaciji, porastu apetita i tielesne tezZine, pojavi vrtoglavice pri

naglom ustajanju i anksiolizi. Buduéi da TCA djeluju i na natrijeve kanale u
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provodnom sustavu miokarda, mogu dovesti i do produzenja QTc intervala te
nose sa sobom rizik od nastanka aritmija u slucaju predoziranja. Najizrazeniji
antikolinergicki ucinak od svih antidepresiva ima amitriptilin, koji pokazuje i
vrlo snazno antiadrenergicko te antihistaminsko djelovanje. Kod opisivanja
djelovanja TCA na receptore treba izdvojiti i Cinjenicu da maprotilin, za
razliku od ostalih lijekova ove skupine, ne pokazuje afinitet prema SERT-u,
ve¢ samo prema NET-u. TricikliCki antidepresivi pokazuju uglavnom dobru
apsorpciju te dugacak poluvijek eliminacije. Zbog toga se naj¢eS¢e primjenjuju
jednom dnevno, i to navecer zbog ucinka sedacije. TCA su supstrati CYP2D6
sustava te njihova razina u krvi jako ovisi o istovremenom primjenjivanju
lijekova kao $to je fluoksetin. Osim toga treba misliti i na moguci geneticki
polimorfizam CYP2D6 sustava, koji moze rezultirati kako slabijim, tako i

veoma opseznim metaboliziranjem ovih antidepresiva (5, 8).

2.10. Inhibitori monoaminooksidaze (MAO inhibitori)

Inhibitori monoaminooksidaze skupina su antidepresiva koja se danas rijetko
upotrebljava jer su toksi¢ni i ulaze u potencijalno smrtonosne interakcije s
drugim lijekovima i hranom. Primjenjuju se kao terapija onih depresija koje ne
odreagiraju na druge antidepresive. Imaju izrazen u€inak prvoga prolaska
kroz jetru i dobro se apsorbiraju u probavnom sustavu. Njihovo djelovanje
temelji se na inhibiciji monoaminooksidaze (enzima koji razgraduje
monoamine) te na posljedicnom povecanju koli€ine monoamina. Enzim
monoaminooksidaza postoji u dvama oblicima: MAO-A i MAO-B. MAO-A

inacica nalazi se u dopaminergickim i i noradrenergi¢kim neuronima.
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Primarno je rasprostranjena u mozgu, jetri, posteljici i crijevima, a razgraduje
noradrenalin, adrenalin i serotonin. MAO-B inacCica prisutna je u
serotonergickim i histaminergickim zivcima i nalazi se u mozgu, jetri i
trombocitima. Razgraduje tiramin, feniletilamin i benzilamin. Obje inacice
razgraduju triptamin i dopamin. UCinak inhibicije MAO-A oblika koji dovodi do
antidepresivnog djelovanja je porast razine serotonina, noradrenalina i
dopamina, dok je kod inhibicije MAO-B oblika za antidepresivni ucinak
odgovoran porast razine dopamina. MAO inhibitori dijele se prema svojoj
selektivnosti za MAO-A ili MAO-B inaCicu enzima i prema tome imaju li
reverzibilne ili ireverzibilne u€inke. Predstavnik neselektivnog i ireverzibilnog
MAO inhibitora je fenelzin, a primjer selektivhog i reverzibilnog MAO
inhibitora je moklobemid. Za razliku od njega, selegilin se u malim dozama
ponasa kao ireverzibilni inhibitor specifitan za MAO-B inadicu enzima te u tim,
manjim, dozama moze biti od koristi u terapiji Parkinsonove bolesti. Nauprot
tomu, u ve¢im dozama pretvara se u neselektivni MAO inhibitor. Rasagilin je
ireverzibilni inhibitor. Ovaj lijek moze biti koristan u ranom lije€enju

Parkinsonove bolesti (6, 8).

Kao $to je ve¢ reCeno, MAO inhibitori ulaze u mnoge opasne interakcije s
drugim lijekovima i hranom. Sto se ti¢e hrane, posebno treba istaknuti onu
koja sadrzi tiramin, koji u interakciji s ovim antidepresivima mozZe dovesti do
hipertenzivne krize. Neke od namirnica koje sadrze tiramin su zreli sirevi,
trajni i polutrajni mesni proizvodi, ukiseljeno ili fermentirano povrce, citrusi i
tropsko voce te alkoholna pi¢a. Hipertenzivni u€inak u kombinaciji s MAO

inhibitorima imaju i lijekovi kao $to su SNRI, NDRI, linezolid te
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simpatomimetici iz nazalnih dekongestiva, preparata protiv prehlade i
preparata za mr8avljenje. Istovremena upotreba MAO inhibitora s drugim
MAO inhibitorima ili ostalim antidepresivima kao $to su SSRI, SNRI i TCA
moze dovesti do serotoninskog sindroma. Karakteristike ovog potencijalno
smrtonosnog stanja su simptomi poput hipertenzije, hiperrefleksije, tremora,
klonusa, hipertermije, hiperaktivnosti crijeva, proljeva, midrijaze, agitacije i
kome. Osim antidepresiva, i drugi lijekovi mogu u kombinaciji s MAO
inhibitorima izazvati serotoninski sindrom, a neki od njih su linezolid i
analgetici poput tramadola, pentazocina, fentanila, metadona, meperidina i

dekstrometorfana (5, 8).

2.11. Brzodjelujuci antidepresivi

Brzodjelujuéi antidepresivi nova su i trenutno vrlo mala skupina antidepresiva.
Radi se o tvarima koje imaju u potpunosti drugaciji u€inak od antidepresiva
spomenutih ranije. Naime, glavni mehanizam djelovanja brzodjelujucéih
atidepresiva ne ukljuuje sustav monoamina. Jedini antidepresiv iz ove
skupine koji je dobio odobrenje u Hrvatskoj jest esketamin (S-ketamin), a u
Americi su odobreni jos i kombinacija dekstrometorfana i bupropiona te
breksanolon. Antidepresivno djelovanje najprije je utvrdeno za ketamin,
racemic¢nu smjesu R- i S-ketamina. Medutim, ketamin nije nikada odobren kao
terapija za lijeCenje depresije. Glavni menhanizam djelovanja esketamina jest
njegov ucinak na glutamatni sustav, a uvrijeZzeno je misljenje da u depresiji,
posebno u terapijski refrakternoj depresiji (TRD), postoji poremecaj toga

sustava. Zanimljiva je i €injenica da glutamatni neuroni ¢ine 80 % svih
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neurona, $to govori u prilog tome da se radi o rasprostranjenoj i vaznoj
skupini. Dakle, moze se reci da je glutamat jedan od najvaznijih ekscitacijskih
neurotransmitera. lako postoji mnogo receptora na koje glutamat ima ucinak,
za djelovanje esketamina najvazniji su receptori NMDA i AMPA. Prvi korak u
djelovanju esketamina upravo je njihovo antagonisticko djelovanje na NMDA
receptorima (6). Blokiranjem NMDA receptora na GABA interneuronima
esketamin dovodi do dezinhibicije glutamatnih neurona te posljedi¢no do
povecéanog otpustanja glutamata. To zbivanje rezultira aktivacijom AMPA
receptora, Cime se pokrece niz unutarstanicnih signalnih kaskada, Ciji je
rezultat pojaCana sinteza i otpustanje BDNF-a (engl. brain derived
neurotrophic factor). BDNF je ¢imbenik koji izmedu ostaloga povecava

neuroplasti¢nost, Sto dovodi smanjenja simptoma depresije (10, 11).

. ANKSIOZNI POREMECAJI
3.1. Paniéni poremecaj

3.1.1. Etiologija

U objasnjenju nastanka pani¢noga poremecaja postoje Cetiri pristupa:
bioloski, psihodinamski, bihevioralni i kognitivni. BioloSki modeli
tumacenja nastanka panic¢nog poremecaja najbrojniji su, a polaze od
Cinjenice da postoji poveznica izmedu aktivacije amigdala na neutralne
vanjske podrazaje i spontanih pani¢nih napadaja. Doslo se do zakljucka
da se pani¢ni napadaji mogu izazvati hiperventilacijom, udisanjem
ugljikovog dioksida te infuzijom natrijeva laktata. UCinkovitoS¢u primjene
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visokopotentnih benzodiazepina dokazano je da je ukljuen i sustav
GABA-e, odnosno benzodiazepinski receptori i kloridni kanal. Kod
bioloSkog objasnjenja etiologije panicnog poremecaja vazno je
napomenuti da je kod tih bolesnika dokazano i smanjenje aktivnosti
serotonergickog i dopaminergickog sustava. Psihodinamski model
izmedu ostaloga predlaze separaciju, odnosno odvajanje od bliskih osoba
kao jedan od situacija povezanih s napadom panike. Bihevioralni model
polazi od pretpostavke da svaka promjena u tjelesnim sustavima moze
potaknuti razvijanje straha, a posljedi¢no i paniku. Nadalje, kognitivni
model u sebi sadrZi ,strah od straha“ te anksioznu osjetljivost. Teorija
,Strah od straha“ objasnjava kako osobe zbog straha od napadaja na
javnome mjestu dobivaju tjelesne senzacije, a na svaku takvu tjelesnu
senzaciju dolazi i posljedi¢ni strah od nadolazece katastrofe, ¢ime se
stvara spirala panike. Anksiozna osjetljivost je kada osoba za svoje

odredene tjelesne simptome misli da ¢e imati tragi€ne posljedice (12, 13).

3.1.2. Klinic¢ka slika

Pani¢ni poremecaj (epizodi¢na paroksizmalna anksioznost) prezentira se
ponavljaju¢im spontanim napadajima snaznoga straha, uzasa te osjecaja
nadolazece propasti, bez da su ti simptomi uvjetovani drugim bolestima ili
situacijom koja doista ugrozava zivot osobe. Napadaj panike je
nepredvidljiv i nije ograni¢en na neku posebnu situaciju, a mogu ga pratiti
simptomi kao Sto su lupanje srca, psihogena vrtoglavica, suhoca usta,
drhtanje, znojenje, gusenje, strah od smrti, nesvjestica, strah da ¢e se
dobiti infarkt ili pak strah da ¢e se poludjeti. Opisani napadaji najCesce

traju do desetak minuta, a ono Sto odreduje tezinu kliniCke slike jest
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njihova u€estalost. Tako se u najblazem obliku pojavljuju manje od Cetiri
puta mjesecCno, u srednjem obliku najmanje Cetiri puta mjesecno, dok je
najtezi oblik onaj u kojemu se napadaiji pojavljuju najmanje Cetiri puta

tiedno (12, 14).

3.1.3. (Principi) primjene antidepresiva u pani€nom

poremecaju

Od metoda farmakoterapije najboljom se pokazala kombinacija SIPPS-a i
visokopotentnih benzodiazepina, a najbolji se ishodi postizu kada se tome
pridoda i kognitivho-bihevioralna terapija (KBT). Benzodiazepini postepeno
se smanjuju nakon dva do tri tiedna, nakon ¢ega pacijent ostaje samo na
antidepresivnoj terapiji, a ukidanje farmakoterapije pocinje kada KBT

pocne pokazivati rezultate (13).

Antidepresivi iz skupine SIPPS-a koji se primjenjuju kod pani¢nog
poremecaja su citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, sertralin i
paroksetin. Odredena, ali ne i sva istrazivanja pokazala su da je potrebna
visa doza SIPPS-a da bi se postiglo zadovoljavajuce stanje za panicni
poremecaj nego $to je to potrebno za depresivne poremecaje. Od SNRI
lijekova u obzir dolazi venlafaksin, dok se iz NASSA skupine ucinkovitim
za ovaj poremecaj pokazao mirtazapin. Od tricikliCkih antidepresiva u obzir
eventualno dolaze imipramin i klomipramin, a od MAO inhibitora fenelzin i
tranilcipromin, medutim te dvije skupine lijekova nose i viSe nuspojava i

interakcija u usporedbi s nekim drugim antidepresivima (14, 15).
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3.2. Generalizirani anksiozni poremecaj (GAP)

3.2.1. Etiologija

Generalizirani anksiozni poremecaj nastaje kao rezultat kombinacije raznih
genetskih i okolisnih faktora. Smatra se da stresogeni dogadaji u zivotu
osobe igraju vaznu ulogu jer se pojava GAP-a povezuje s njima u ¢ak 50
% pacijenata. Neke teorije koje pokuSavaju objasniti etiologiju GAP-a su:
bioloSka, psihodinamska i kognitivho-bihevioralna. Bioloska teorija
ukazuje na ukljuenost sustava kao $to su serotonergicki, sustav GABA
benzodiazepinski receptor-kloridni kanal te na povezanost s amgidalom i
hipokampusom. Psihodinamska teorija pokuSava objasniti nastajanje
anksioznosti kao upozorenja na nesvjesnu opasnost, razmatra
separacijske teorije, ali i pozadinu poremecaja u kojoj mogu biti naruseni
odnosi izmedu majke i djeteta ili majke i oca. Kognitivno-bihevioralna
teorija upucuje na gubitak kontrole u stresnim situacijama kao izvor
anksioznosti, bilo da je osoba zaista izgubila kontrolu ili samo ima dojam

da je tako (13).
3.2.2. Klini¢ka slika

Generalizirani anksiozni poremecaj prezentira se tieskobom, strepnjom,
osjecajem ili iSCekivanjem da ¢e se dogoditi nesto strasno te stalnim
neodredenim strahom. Prisutni su i simptomi poput hiperreaktivnosti
autonomnog ziv€anog sustava te psihomotorne napetosti. Da bi se
pacijentu dijagnosticirao GAP, klinicka slika mora ispunjavati sljedece
kriterije: osoba mora biti pretjerano zabrinuta i anksiozna, zabrinutost mora

biti teSko kontrolirana, te moraju biti prisutna tri ili viSe simptoma kao Sto
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su nemir, lako umaranje, osjecaj da se nalazi na rubu Zivaca, teSkoce
koncentracije, poremecaiji spavanja i razdrazljivost (14). Jos jedan kriterij
bitan za postavljanje dijagnoze je trajanje poremecaja, koje mora biti
minimalno 6 mjeseci. Neki od somatskih simptoma koji se najcesce
pojavljuju su znojenje, umor, glavobolja, lupanje srca, suhoca usta,

mucnina i proljev (13).

3.2.3. Principi primjene antidepresiva u generaliziranom

anksioznom poremecaju

U psihijatriji se prije vjerovalo da je za lijeCenje generaliziranog anksioznog
poremecaja dovoljna psihoterapija i kratkotrajno uzimanje benzodiazepina.
Medutim, danas se sve viSe preporucuje primjena antidepresiva, pogotovo
onih iz SIPPS grupe, uz benzodiazepine te kognitivho-bihevioralnu
terapiju. Vazno je napomenuti da se benzodiazepini ne bi trebali
primjenjivati u periodu duZzem od nekoliko tjedana, a da u terapiju
odrzavanja treba ukljuciti antidepresive ili anksiolitik buspiron. Kod nekih
se pacijenata djelotvornim pokazao i pregabalin, lijek inae najpoznatiji
kao antiepileptik (13). Od SIPPS-a, antidepresiva koji se najvise
preporucuju za ovaj poremecaj, najucinkovitijima su se pokazali
paroksetin, sertralin i escitalopram. Iz SNRI skupine antidepresiva
djelotvornim se pokazao venlafaksin, a iz NASSA skupine mirtazapin. Sto
se tiCe ostalih lijekova, moze se spomenuti jo$ tricikliCki antidepresiv
imipramin, iako zbog brojnih negativnih svojstava te skupine prednost

imaju drugi lijekovi (14).
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3.3. Agorafobija

3.3.1. Etiologija

Smatra se da u nastanku agorafobije podjednaku ulogu imaju genetski i
okolisni Cimbenici. Primije¢eno je i da se ovaj poremecaj ceSce pojavljuje u
obiteljima u kojima su vec prisutni anksiozni poremecaiji ili pak problem
alkoholizma. Biolosko objasnjenje nastanka agorafobije polazi od toga da
disfunkcionalno praznjenje lokusa ceruleusa zahvaca limbicki sustav i
prefrontalne strukture. PsihoanalitiCko objasnjenje kaze da je moguce da
pacijenti koji pate od agorafobije imaju nesvjesne, potisnute konflikte, koji
se onda transformiraju u fobi¢ni strah. Bihevioralna objasnjenja polaze od
mehanizma kondicioniranja. Primjerice, pacijent dozivi nesto neugodno u
javnosti pa mu se poslije na tom istom, ali i ostalim mjestima pojavljuje
anksioznost. Kognitivna objasnjenja tumace pojavu agorafobije
pogresnim objasnjenjima. Recimo, pacijent osjeti odredene tjelesne
senzacije koje krivo protumaci pa zato nastanu disfunkcionalne misli,

kognitivne distorzije i negativne automatske misli (12, 13).
3.3.2. Klini¢ka slika

Agorafobija se moze pojaviti u kombinaciji s pani¢nim poremecajem ili
samostalno. OcCituje se snaznim napadima straha koji nastupaju kada je
pacijent izvan kuce, na otvorenim prostorima ili u velikoj guzvi ljudi bez
mogucénosti da izade iz doti¢ne situacije. Ti napadaji sastoje se od
iznenadne slabosti, vrtoglavice i preznojavanja, a osoba ima osjecaj da cCe
izgubiti svijesti ili pak dozivjeti infarkt. |z navedenoga se vidi da kliniCka

slika agorafobije ima dodirnih to€aka s klinicCkom slikom pani¢nog
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poremecaja te da ta dva poremeéaja mogu biti povezana. Stovise,
nelijeCeni panicni poremecaj Cesto dovodi do agorafobije. Zbog opisanih
napadaja osoba polako pocinje izbjegavati mjesta na kojima je osjetila
anksioznost, a na kraju u potpunosti prekida bilo kakve izlaske iz kuce.
Ovakyvi pacijenti zbog svoga su straha vise podlozZni razvoju i drugih

psihijatrijskih poremecaja, kao Sto su depresija i alkoholizam (13).
3.3.3. Principi primjene antidepresiva u agorafobiji

U lijeCenju agorafobije primjenjuje se kombinacija lijekova i
psihoterapijskih metoda kao $to je KBT. Temeljna farmakoterapija ovog
poremecaja su SIPPS-i uz kratkotrajno uzimanje benzodiazepina. Od
benzodiazepina preferiraju se oni potentni, poput alprazolama i
klonazepama. U nekim slu€ajevima korisnim se pokazala i upotreba malih
doza antipsihotika sulpirida (13). Sto se tiée ostalih antidepresiva, kao
ucinkovit izbor spominje se i triciklicki antidepresiv imipramin, ali on se

Cesto izbjegava zbog brojnih nuspojava i interakcija s drugim tvarima (14).

3.4. Socijalni anksiozni poremec¢aj (socijalna fobija)

3.4.1. Etiologija

Bioloska teorija nastanka socijalnog anksioznog poremecaja polazi od
Cinjenice da su se kod osoba sa socijalnom fobijom nasle snizene
aktivnosti dopaminergi¢kog i serotonergi¢kog sustava, a povisena
aktivnost amigdala za vrijeme bilo kakvog javnhog nastupa. Bihevioralna

teorija u svome sredi$tu ima kondicioniranje traumatskih iskustava, u¢enje
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po modelu roditelja i nedostatak socijalnih vjeStina. Kognitivna teorija
ukazuje na nastanak fobije putem pacijentovih negativnih o€ekivanja od
socijalnih interakcija ili pak stroZim ,ocjenjivanjem® vlastitih socijalnih
postignuca nego $to bi to €inio netko tko ne boluje od navedenog
poremecaja. Ova teorija joS se osvrce i na pacijentovo usmjeravanje
paznje na sebe i na vlastitu anksioznost za vrijeme interakcija s drugim
ljudima. Treba napomenuti da je navedeno ,usmjeravanje paznje na sebe
karakteristika koju osobe sa socijalnom fobijom pokazuju veoma Cesto,
odnosno imaju prema njoj snaznu tendenciju (12). Psihoanaliti¢ka teorija

kaZe da je moguce da socijalna fobija nastaje zbog jakog srama koji

podrzava obrasce primitivnih refleksa (13).
3.4.2.Klini¢ka slika

Pacijent koji boluje od socijalne fobije osje¢a snazni strah u socijalnim
situacijama, javnim nastupima ili kontaktima sa stranim osobama, premda
zna da je taj strah nerazuman i pretjeran. Simptomi koji se u takvim
situacijama pojavljuju su crvenjenje, lupanje srca, osjecaj nelagode i
drhtanje, a strah moze ici do tolikih razmjera da poprimi karakteristike
pani¢nog napadaja. Osoba se Cesto boji sramocenja, pa je najceséi strah
od javnog nastupa, iako se moze pojaviti i strah od defeciranja, pustanja
vjetrova ili povrac¢anja u javnosti. Situacije koje dovode do straha pocinju
se izbjegavati, $to moze znatno narusiti socijalno funkcioniranje osobe (12,

13).

3.4.3. Principi primjene antidepresiva u socijalnom

anksioznom poremecaju
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Temeljna terapija socijalne fobije su SIPPS antidepresivi, od kojih se
naj¢esce koriste citalopram, escitalopram, fluvoksamin, paroksetin i
sertralin (15). Kod ovog je poremecaja uoceno ceSce pojavljivanje relapsa,
stoga se za njegovo lijeCenje preporucuje terapija u trajanju od preko
godinu dana te kombiniranje s kognitivno-bihevioralnom terapijom. Osim
SIPPS-a, preporucuje se i kratkotrajno uzimanje potentnih anksiolitika
poput alprazolama i klonazepama. Sto se ti¢e ostalih antidepresiva,
venlafaksin iz SNRI skupine pokazao se vrlo ucinkovitim u lije€enju
socijalne fobije, a neka (premda ne sva) ukazuju i na ucinkovitost MAO
inhibitora moklobemida. Unato€ tome, MAO inhibitori se ipak riede
propisuju, zbog svojih mnogobrojnih nuspojava i interakcija s drugim
tvarima. Uz KBT, u psihoterapiju se preporucuje ukljuciti i tehnike

opustanja te vjezbanje socijalnih vjestina (13, 14).

4. OPSESIVNO-KOMPULZIVNI POREMECAJ (OKP)

4.1. Etiologija

Razvoj opsesivno-kompulzivhog poremecaja pokusava objasniti nekoliko
bioloskih teorija. Neka istrazivanja u srediSte patofiziologije OKP-a stavljaju
kortiko-strijato-talamo-kortikalnu petlju. Radi se o sustavu koji omogucuje
prefrontalnom korteksu da komunicira sa subkortikalnim strukturama kao Sto
su striatum ili talamus. Navedena petlja sastoji se od dva puta — direktnog i
indirektnog. Direktni put odgovoran je za facilitaciju poCetka odredenog
ponasanja, dok je indirektni put odgovoran za njegovu inhibiciju. U osoba s

OKP-om primijecena je hiperaktivnost u direktnom putu u odnosu na
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indirektni, Sto dovodi do disbalansa koji moZe biti odgovoran za intruzivne
misli i kompulzivne radnje (18). Nadalje, hipoteza o genetskim faktorima svoju
podlogu ima u €injenici da se OKP ¢eSc¢e pojavljuje kod rodaka osoba koje
boluju od njega. ImunolosSka hipoteza nastala je nakon $to su kod pacijenata s
OKP pronadeni promijenjeni parametri imunoloSkog odgovora te takoder
nakon $to je kod njih utvrdena veca pojavnost streptokoknih upala u
djetinjstvu. Kod osoba koje boluju od OKP-a pronadene su i odredene
patoanatomske promjene poput smanjenja jezgre nucleus caudatus te
metaboliCke promjene u podrucju bazalnih ganglija i orbitofrontalnog korteksa.
Ono $to je mozda i najznaCajnije za objasnjenje djelovanja antidepresiva na
ovaj poremecaj jest dokazana smanjena serotonergicka i povecana
glutamatergicka aktivnost kod osoba s ovim poremecajem. Jedno od
zanimljivin psihoanaliti€kih objasnjenja jest kako strogi roditelji onemogucuju
razvoj osjecaja sposobnosti kod svoje djece, stoga ona razvijaju kompleks
manje vrijednosti koji pokusavaju ponistiti prisilnim fenomenima. Druge
psihoanalitiCke teorije navode da postoji mogucnosti da je u pozadini etiologije
OKP-a regresija u analnu fazu razvoja, koja se ocituje agresivnoscu i
zaokupljenoscu Cistocom. Bihevioralna teorija ukazuje na to da su opsesije
podrazaj koji je kondicioniran. Po toj teoriji, osoba nakon nekog vremena
shvati da se anksioznost (koja prati opsesije) moze ublaziti kompulzijama, pa
tako razvija i tu komponentu ovog poremecaja. Kognitivna teorija fokusira se
na fenomen pogresne procjene te na koncept pretjerane odgovornosti.
Fenomen pogresne procjene odnosi se na to da osobe s OKP-om precjenjuju

mogucnost pojave loSih ishoda, a koncept pretjerane odgovornosti ukazuje na
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Cinjenicu da te osobe Cesto preuvelicavaju svoju odgovornost za te moguce

loSe ishode (12).

4.2. Kilini¢ka slika

Klinicka prezentacija OKP-a sastoji se, kao $to mu samo ime govori, od
opsesija i kompulzija. Opsesije su misli, osjecaiji ili dozivljaji koje se pacijentu
ponavljano namecu protiv njegove volje, a kompulzije su ponavljajuce,
svjesne radnje koje osoba izvodi, ali ih doZivljava nametnutima. Neki od
primjera kompulzija su €iS¢enja, provjeravanja ili brojanja. Bolesnik shvaca
besmislenost prisilnih fenomena, ali ne moze ih zaustaviti. Nakon $to izvrSi
kompulziju, osoba rijetko osjeca zadovoljstvo, ali uspije smanijiti svoju
anksioznost (12, 14). Simptomi ovog poremecaja najéesce se mogu
kategorizirati u neke od kategorija kao Sto su strah od oneciS¢enja, strah od
nesrece i kompulzivno provjeravanje, teznja simetriji, te prisilne i intruzivne
misli (npr. agresija prema drugima) koje osobi izazivaju posebnu nelagodu jer
se najceSce nimalo ne podudaraju s njezinim karakterom. Naravno, prije
postavljanja dijagnoze OKP-a trebala bi se proci diferencijalna dijagnoza
spomenutih simpotma da se iskljuCi neki drugi psihijatrijski poremecaj u
njihovoj podlozi (18). Opsesije i kompulzije mogu biti pristune istodobno (80 %
slu¢ajeva) ili odvojeno. Opsesivni poremecaj jest onaj u kojemu se pojavljuju
odvojeno samo opsesije, dok je kompulzivni poremecaj onaj u kojemu se

pojavljuju odvojeno samo kompulzije (12).

4.3. Principi primjene antidepresiva u opsesivno-

kompulzivhom poremecaju
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U lijeCenju OKP- primjenjuju se farmakoterapija, od koje su prva linija SIPPS-i
te psihoterapija u obliku KBT-a, koja je dokazano ucinkovita za ovaj
poremecaj (18). SIPPS-i su prema nekim istrazivanjima pokazali vecu
ucinkovitost u lije€enju kompulzija i tikova nego nekih drugih simptoma ovog
poremecaja. U prvom razdoblju smanjuju 25 — 35 % simptoma u polovice
pacijenata, a kao prvi izbor najéesSce se uzima fluvoksamin. UCinkovitim u
lijeCenju OKP-a pokazao se i antidepresiv mirtazapin iz NASSA skupine. Od
ostalih antidepresiva u€inkoviti mogu biti jos klomipramin iz TCA skupine te
fenelzin i tranilcipromin iz skupine MAOQ inhibitora (14), ali te se skupine
antidepresiva rjede primjenjuju jer nose sa sobom brojne nuspojave i
interakcije s drugim tvarima. Treba napomenuti da se uz SIPPS-e, barem u
pocCetnoj fazi lijeCenja obi¢no primjenjuje neki od benzodiazepina, zato Sto
SIPPS-ima za terapijski ucinak treba nekoliko tjedana. Uz to pri uzimanju
benzodiazepina svakako uvijek treba imati na umu i pripaziti na moguci razvoj
ovisnosti. Ako je anksioznost izrazito jaka i preplavljuju¢a unato€ terapiji
SIPPS-ima i benzodiazepinima, moZze se razmisliti i o propisivanju

antipsihotika kao dodatnog lijeka uz SIPPS antidepresive (16).

. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECAJ (PTSP)

5.1. Etiologija

Posttraumatski stresni poremecaj je odgovor na stresni dogadaj kojemu je
osoba bila izlozena, bilo da je bio izazvan od drugih ljudi, bilo da se radilo o

situacijama kao $to su teSka bolest ili prirodne nepogode. Za razvoj ovog
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poremecaja klju¢no je postojanje osjecaja bespomocnosti (14). Nekoliko

teorija pokuSava objasniti zaSto se u tim situacijama razvija PTSP.

Bioloska teorija, odnosno koncept multifaktorijalnosti vezan uz nju, najvise
dolazi do izrazaja u pokuSaju objasnjenja etiologije posttraumatskog stresnog
poremecaja. Jedan od prvih elemenata bioloSke teorije je onaj strukturno-
funkcionalni, a ocituje se u €injenici da je kod pacijenata s PTSP-om naden
smanjen volumen i metaboliCka aktivnost u prefrontalnom korteksu i
hipokampusu. Nadalje, u etiologiju PTSP-a uklju¢eno je i nekoliko
neurotransmitorskih sustava. Tako je utvrdeno da se u nekoliko regija u
mozgu ovih bolesnika poja¢ano Iu€i noradrenalin, a u locusu coeruleusu je
osim toga dokazana i pojacana osjetljivost noradrenegickih neurona, Ciji je
sustav odgovoran za pojaCanu pobudenost, iritabilnost i strah, simptome koji
su tipi€ni za ovaj poremecaj. S druge strane, dopamin se u nekim dijelovima
(kao $to je nucleus accumbens) lu€i pojacano, a u drugim je pak njegovo
lu¢enje smanjeno, primjerice u prefrontalnom korteksu. Promjene vezane za
dopamin smatraju se odgovornima za simptome kao $to su poremecaji
pamcenja, paranoidnost i hipervigilnost. Za depresivnu simptomatologiju
PTSP-a uzrokom se smatra smanjena aktivnost inhibitora
monoaminooksidaze i serotonina u nekim dijelovima mozga. Na kraju,
simptomi poput anksioznosti i emocionalne otupjelosti vjerojatno nastaju zbog
smanjenja osjetljivosti benzodiazepinskih receptora u hipokampusu,
hipotalamusu, korteksu i strijatumu osoba koje boluju od ovog poremecaja. Za
amigdale ovih pacijenata dokazano je da su preosijetljive i hiperreaktivne, a ta
njihova pojacana aktivnost dovodi, preko osi hipotalamus-hipofiza-

nadbubrezna Zlijezda, i do poviSenja razine hormona stresa, kao $to su ACTH
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i kortizol. Takav niz dogadaja onda dovodi do somatskih simptoma
anksioznosti. Moderna psihoanaliti€ka teorija govori da misli i percepcije
odredene traumom dovode do bolnih afekata te potiCu obrambene reakcije,
zbog Cega se trauma onda ponavlja kroz somatska stanja, predodzbe i
afektivna stanja. Takoder se osvr€e na zatajenje mogucnosti prilagodbe, a
zaklju€ak je da su osobine osobe viSe presudne za razvoj PTSP-a nego sama
obiljezja stresora. Nasuprot tome, bihevioralna teorija u prvi plan stavlja
vaznost dogadaja, odnosno traume, te nacela klasi¢nog i instrumentalnog
uvjetovanja. Naime, govori se kako svi podraZzaji koji su bili prisutni u trenutku
odvijanja traumatskog dogadaja, bez obzira $to sami po sebi nisu traumaticni,
kasnije mogu izazivati anskioznost zato $to se povezuju s traumatskim
dogadanjem. Zbog tog vezivanja inaCe neutralnog podrazaja uz traumaticni,
osoba pocinje izbjegavati i taj netraumati¢ni podrazaj, $to biva nagradeno
nedostatkom anksioznosti. Medutim, takvo je ponasanje dugoro¢no Stetno jer
ne dopusta da veza izmedu neutralnog i traumatskog podraZaja prirodno
nestane. Kognitivna teorija govori da PTSP nastaje kad osoba nije u
mogucnosti procesuirati i asimilirati dogadaj u svoje Zivotno iskustvo, odnosno

kada su posljedice dogadaja takve da se osoba s njima ne moze nositi (12).

5.2. Kilinicka slika

Da bi se postavila dijagnoza PTSP-a, kod pacijenta se moraju naci simptomi
iz triju karakteristi¢nih skupina: izbjegavanje svega $to bi osobu moglo
podsijetiti na traumu; flashback epizode (ponovno prozivljavanje traume) i
no¢ne more; te simptomi povecanja pobudenosti. Po DSM-5 klasifikaciji,
postoji i Cetvrta skupina simptoma, a to je negativno raspolozZenje i kognicija

(14). Flashback epizode sastoje se od ponavljajucih sje¢anja na traumu uz
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.2ive slike“ koje kao da ju ponovno vracaju, tako da osoba ima osjecaj kao da
se tramuatski osjecCaj ponovno odigrava u tom trenutku. Okidaci za ponovno
prozivljavanje traume mogu biti prolazenje pokraj mjesta na kojemu se ona
dogodila, njezina godiSnjica, miris koji podsje¢a na okolnosti traumatskog
dogadaija i slicno. Upravo zbog toga nastaju simptomi izbjegavanja svega $to
podsjeca na traumu. Simptomi pojacane pobudenosti oCituju se na nacin da
pacijent ima problema s koncentracijom, usnivanjem i paznjom, te je Cesto
uznemiren, tjeskoban i lako razdrazljiv (12). Sto se tie klinicke slike, postoji
viSe podjela ovog poremecaja. Jedna od njih je podjela na impulzivni, u
kojemu su osobe heteroagresivne i pokazuju simptome trajne pobudenosti; te
depresivni podtip, u kojemu osobe od simptoma pokazuju autoagresivnost i
samookrivljavanje. Postoji i podjela koja se odnosi na to koliko je simptoma,
odnosno iz koliko skupina, prisutno kod pacijenta. Tako se radi o
komplethom PTSP-u ako su prisutni simptomi iz svih triju skupina, a o
djelomiénom PTSP-u ako nisu. MKB-11 klasifikacija navodi i kompleksni
PTSP, u kojemu uz uobiCajene simptome postoje i poteSkoée u odrzavaju
meduljudskih odnosa, problemi s regulacijom afekta te vjerovanja o sebi kao
bezvrijednoj osobi s osje¢ajem srama ili krivnje u vezi s traumom. Da bi se
postavila dijagnoza PTSP-a, simptomi moraju biti prisutni preko mjesec dana,
a podjela s obzirom na vremenske odnose sastoji se od triju podtipova. To su
akutni PTSP, u kojemu simptomi traju do 3 mjeseca; kroniéni PTSP, u
kojemu simptomi traju preko 3 mjeseca; te odgodeni PTSP, kada se simptomi

pojavljuju barem 6 mjeseci nakon traume (12, 14).
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5.3. Principi primjene antidepresiva u posttraumatskom

stresnom poremecaju

U terapiji PTSP-a preporucuje se upotrijebiti psihofarmake, psihoterapiju te
socioterapiju. Treba raditi na sprjeCavanju razvoja kronificiranog PTSP-a, a to
se postize tako to se psihoterapijom i uz pomoc¢ psihofarmaka pokusava
razrijesSiti akutna reakcija na traumu. Neke od psihoterapijskih metoda koje se
koriste za lije€enje ovog poremecaja su KBT i EMDR (Eye Movement
Desensitization and Reprocessing) — tehnika desenzitizacije i reprocesiranja
o&nim pokretima (17). Sto se ti¢e farmakoterapije, Sesto se preferiraju SIPPS
ili SNRI zbog manjeg broja nuspojava u odnosu na neke druge antidepresive.
Oni koji po nedavnim relevantnim istrazivanjima dokazano spadaju medu
najucinkovitije su fluoksetin i paroksetin iz skupine SIPPS-a, te venlafaksin iz
SNRI skupine antidepresiva. Medutim, treba napomenuti da se paroksetin
propisuje rjede od ostala dva lijeka jer CeSCe pokazuje antikolinergicke
nuspojave nego ostali SIPPS-i te se nerijetko mora uzimati dvaput dnevno
zbog svog veoma kratkog poluzivota (19). Od ostalih SIPPS lijekova, treba
spomenuti i sertralin, koji se pokazao ucinkovitim u lije€enju civilnog PTSP-a,
narogito u Zenskoj populaciji. Sto se tiée drugih skupina antidepresiva, neki
prepoucuju i NRI grupu (maprotilin i reboksetin) te mirtazapin iz NASSA
skupine (14). Anksiolitici takoder imaju svoju ulogu u lijec¢enju PTSP-a,
prvenstveno tako sto omogucuju provodenje raznih metoda psihoterapije. U
odredenih bolesnika znaju se primjenjivati i stabilizatori raspolozenja ili

antipsihotici (17).
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6. DEPRESIJA

6.1. Etiologija

S obzirom na to da postoji mnogo teorija o nastanku depresije, najprakticnije
ih je podijeliti u dvije velike skupine: neurobioloske teorije i psihosocijalne
teorije. Neurobioloske teorije sagledavaju nastanak depresije iz viSe kuteva,
pa tako u njih spadaju neuroanatomske teorije, neuroimunoloska teorija,
neuroendokrinoloska teorija, teorija o genskim osnovama depresije te
neurotransmitorska teorija. Neuroanatomske teorije pokuSavaju pronaci
morfoloSke razlike odredenih dijelova mozga izmedu zdravih osoba i osoba s
depresijom. Tako su istrazivanja magnetskom rezonancijom pokazala da je
volumen struktura sive tvari SZS-a esto smanjen kod pacijenata kojima je
dijagnosticiran ovaj poremecaj. Kod ljudi koji dugo boluju od depresije i ne
lijeCe je dokazan je i povecan odnos izmedu ventrikula i mozga te smanjen
volumen frontalnog reznja i hipokampusa. Upravo je hipokampus jedan od
najvise istrazivanih dijelova mozga po pitanju depresije, izmedu ostaloga i
zato Sto se radi o strukturi visokoosjetljivoj na stres. Postoji teorija da je
redukcija hipokampusa rezultat smanjenja neuropila te promjene sadrzaja
vode i plasticnosti mozga, a obje navedene promjene dogadaju se u depresiji.
Osim toga, neuroanatomska dob depresivnih pacijenata Cetiri je godine veéa
od kronoloske dobi, a primije¢eno je i povecano obrezivanje kortikalne sive
tvari tijekom maturacije ovih bolesnika. Depresivni poremecaj utjeCe i na bijelu
tvar mozga, odnosno povezan je s mikrostrukturnim deficitima u putevima
bijele tvari, posebno u podrucjima kao Sto su corpus callosum i gorniji
longitudinalni fascikulus. NeuroimunoloSka teorija govori da je imunosni
sustav u etiologiju depresije uklju€en poglavito putem upalnih citokina. Naime,
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kod depresivnih pacijenata pronadene su poviSene razine proinflamatornih
citokina (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, TNF-beta1 i CRP), koji imaju u€inak na
metabolizam neurotransmitora, neuroendokrinu funkciju i neuralnu plasti¢nost
te mogu dovesti do brojnih Stetnih pojava u dijelovima mozga, od kojih su
najvaznije apoptoza, oksidativni stres i lokalna upala. Aktivacija upalnog
odgovora moze utjecati na funkciju neurotransmitorskih sustava kao $to su
serotoninski i glutamatni. Osim toga, moze dodéi i do imunosne aktivacije na
razini SERT receptora, Sto moze biti uzrok serotoninskog osiromasenja kod
osoba oboljelih od depresije. NeuroendokrinoloSka teorija osvrce se na
hipotalamno-hipofizno-adrenalnu (HPA) os, koja je kod depresivnih pacijenata
disregulirana, a kod ¢ak 50 % oboljelih dokazana je i njezina hiperaktivnost,
Sto moze dovesti do hiperkortizolemije. Hiperkortizolemija i opcenito
prolongirana sekrecija glukokortikoida mogu imati razne Stetne ucinke na
strukture u mozgu, od kojih su neke ekscitotoksi¢nost piramidnih neurona u
hipokampusu te supresija neurogeneze i atrofija hipokampusa. Osim HPA osi,
jos jedna os koja je €esto pogodena blazim oblicima disfunkcionalnosti kod
oboljelih od depresije je i os hipotalamus-hipofiza-stitnjaca (HHS) (20). Teorija
o genskim osnovama depresije svoju podlogu ima prvenstveno u Cinjenici da
u nekim obiteljima postoji povecana ucestalost depresivnog poremecaja. Tako
neka istraZivanja kazu da u obiteljima pacijenata s depresijom postoji dva do
tri puta veci rizik za obolijevanje od depresije. Neurotransmitorska teorija, to
jest teorija o poremecaju monoamina fokusira se na promjene koje su
pronadene kako u metabolizmu odredenih neurotransmitora, tako i u
osjetljivosti i broju njihovih receptora. Tako je u pacijenata koji boluju od

depresije dokazana snizena aktivnost serotonergi¢kog, noradrenergic¢kog i

33



dopaminergickog sustava. Osim toga, pronadena je i hipersenzitivnost
receptora. Mnogi se simptomi depresije mogu povezati upravo s navedenim
promjenama vezanim uz odredeni neurotransmitor. Tako se smatra da je
pesimizam posljedica sniZzene razine serotonina u prefrontalnom korteksu,
poremecaji spavanja posljedica promjene razine serotonina u centrima za
spavanje, a gubitak osjecaja srece posljedica sniZzene razine serotonina u
amigdalama. Nadalje, ukazuje se na snizenu razinu noradrenalina u
hipokampusu i hipotalamusu kao na uzrok anoreksije, gubtika libida i energije,
dok se smanjena razina dopamina u bazalnim ganglijima krivi za
psihomotornu retardaciju. Psihosocijalne teorije obuhvacaju psihodinamsku,
bihevioralnu i kognitivnu teoriju te teoriju o stresnim dogadajima.
Psihodinamska teorija kaze da je depresija rezultat nezadovoljavajuceg
procesa Zalovanja za voljenim objektom. Bihevioralna teorija polazi od manjka
socijalnih vjestina kao uzroka depresije, odnosno govori da depresivni
bolesnici nemaju razvijene meduljudske odnose i smatraju ih nepotrebnima,
zbog Cega izazivaju negativnu reakciju okoline, osamljuju se te padaju u jo$
dublju depresiju. Kognitivna teorija kaze da su za depresivne simptome krive
devijacije kao Sto su kognitivna iskrivljenja, negativna vjerovanja i negativne
automatske misli. Po ovoj teoriji za depresivni je poremecaj karakteristicno
postojanje negativne kognitivne trijade, koja se sastoji od negativhog pogleda
na sebe, buducnost i svijet. Teorija o stresnim dogadajima fokusira se na
uznemirujuce Zivotne dogadaje. Ako se osoba prilagodi onome $to se
dogodilo, neée razviti psihicki poremecaj, dok u slu€aju neuspjele prilagodbe

dolazi do psihii¢kih smetnji, medu kojima moze biti i depresija (21).

6.2. Klinicka slika
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Po pitanju kliniCke slike, depresivni se poremecaj ima nekoliko vrsta obiljezja.
To su tjelesna obiljezja, pod koja spada utjecaj depresije na energiju,
spavanje, libido i apetit; zatim osjeéajna obiljezja, poput placljivosti, opéenito
snizenog raspolozenja i anksioznosti; te kognitivna obiljezja, kao Sto su
pesimizam, osjecaj krivnje ili suicidalne misli (4). Jos jedna Cesta podjela
simptoma depresije je na tipiCne simptome i na druge simptome, to jest na A
B simptome. Pod A (tipiéne) simptome spadaju depresivno raspolozenje
pacijenta, gubljenje zadovoljstva i interesa za uobi¢ajene aktivnosti, te
generalno snizena Zivotna energija. B simptomi (drugi €esti simptomi)
ukljuCuju poremecaj apetita, spavanja, paznje i koncentracije, smanjeno
samopouzdanje, kao i samopostovanje, ideje bezvrijednosti i krivnje,
pesimistiCan pogled na buducnost te ideje 0 samoozljedivanju i samoubojstvu
(21). Sto se tie samoubojstva, smatra se da su pacijenti u najveéoj opasnosti
da ga izvrSe u poCetnom periodu poboljSavanja, jer tada imaju dovoljno
energije za dovrsenje te nakane, a joS se uvijek nije oporavilo depresivno
misljenje. Depresija je poremecaj koji se ocituje pojavljivanjem u u
epizodama. O depresivnoj se epizodi radi kada se depresija pojavi prvi put, s
tim da simptomi koji su lije€niku potrebni da bi postavio dijagnozu moraju
trajati barem dva tjedna. Da bi se postavila dijagnoza nove depresivne
epizode, pacijent mora imati period bez depresivnih simptoma od najmanje
dva mjeseca prije nego $to se pojavi nova epizoda. U tom se slu€aju radi o
klinickom entitetu zvanom ponavljajuci depresivni poremecaj. Depresija se
moze ocitovati na razne nacine, stoga se ¢esto naziva boleScu s tisucu lica.
Postoji nekoliko vrsta depresivnih epizoda. Blaga depresivna epizoda

dijagnosticira se kada pacijent ima najmanje Cetiri simptoma, od kojih su dva
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tipiCna te dva druga simptoma, uz tek blagi poremecaj socijalnog
funkcioniranja. Umjerena depresivna epizoda sastoji se od barem pet
simptoma, s tim da su od njih dva tipiCna i tri druga simptoma, a poremecaj
socijalnog funkcioniranja je umjeren. TeSka depresivna epizoda ima
minimalno sedam simptoma: tri tipicna i barem Cetiri druga. Socijalno
funkcioniranje znatno je ograni¢eno, a Cesto je prisutna i jaCe izraZzena
usporenost ili uznemirenost, kao i tjelesni simptomi. TeSka depresivna
epizoda sa psihotichim simptomima ocituje se tako Sto su, osim kriterija za
teSku depresivnu epizodu, prisutni i psihoti¢ni simptomi poput sumanutosti,
depresivnog stupora ili halucinacija. Inace je u depresiji vazna brza i
pouzdana dijagnostika, a posebnu pozornost treba posvetiti otkrivanju

suicidalnosti, bipolarnosti ili nekih komorbidnih stanja (4).
6.3. Principi primjene antidepresiva u depresiji

LijeCenje depresije sastoji se od triju faza: akutne faze lijeCenja, faze
nastavka lijecenja te faze odrzavanja ili profilaktiCke faze. Antidepresivi
temelj su farmakolo$kog lije€enja depresije, a Cesto je u terapiju potrebno
uvrstiti i anskiolitike zbog simptoma kao $to su nesanica i anksioznost, ali i
Cinjenice da vecini antidepresiva treba 10 do 14 dana da prodjeluju. U slucaju
teze ili rezistentne depresije moze se ukazati potreba za terapijskim opcijama
kao Sto su kombiniranje antidepresiva razliCitih mehanizama djelovanja,
dodavanje antipsihotika tre¢e generacije ili stabilizatora raspolozenja. Ako se
lijeCenje lijekovima pokaze neucinkovitim ili nedovoljno ucinkovitim, na
raspolaganju stoje i druge metode, poput transkranijske magnetne stimulacije,
terapije svjetlom i slicno. Akutna faza lijeCenja obi¢no ima trajanje od oko 12

tiedana, s evaluacijama svaka 1 — 2 tjedna, ali treba napomenuti da ova faza
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uvelike ovisi o tezini kliniCke slike. Faza nastavka lijeCenja traje izmedu Cetiri i
devet mjeseci, a nakon nje slijedi faza odrzavanja koja traje od jedne do pet
godina. Farmakoterapija depresije provodi se kroz tri stupnja. Kao prvi izbor
prihvatljivi su svi oni lijekovi koji danas spadaju u drugu generaciju
antidepresiva. Tu spadaju antidepresivi poput SIPPS-a, venlafaksin i
duloksetin iz SNRI skupine, mirtazapin iz NASSA skupine, ali i neki drugi
antidepresivi, kao $to su agomelatin, tianeptin, bupropion i reboksetin.
Odgovor na terapiju procjenjuje se za minimalno Cetiri tjedna, s tim da bi
najbolje bilo izvrsiti procjenu za Sest do osam tjedana. Tijekom tih procjena
vrSi se i uskladivanje terapijske doze. U slu¢aju da nema odgovora na
terapiju, mogu se poduzeti koraci kao $to su povecanje doze, dodavanje
drugog antidepresiva razli¢itog mehanizma ili promjena antidepresiva. U
slu€aju da pacijent i dalje ne odgovara na terapiju mogu se razmotriti lijekovi
drugog izbora poput tricikliCkih antidepresiva te antipsihotika. U lijekove treceg
izbora uz antipsihotike spadaju i stabilizatori raspolozZenja i hormoni StitnjaCe
(22). Treba spomenuti i nesto novije antidepresive, kao Sto su esketamin i
dekstrometorfan s bupropionom, a postoje joS mnogi antidepresivi koji su u
fazama istrazivanja (6). LijeCenje depresije ovisi i 0 vrsti depresivne epizode u
obliku koje se ona pojavi. Blaga depresivna epizoda moze proci i spontano
bez lijeCenja, s tim da antidepresiv treba uvesti ako pacijent ima tjelesne
simptome. NajceSce se koriste SIPPS-i uz benzodiazepine i psihoterapiju.
Ako postoji uzrok depresije, pacijenta treba potaknuti da rjeSava te probleme.
Umjereno teSka depresivna epizoda Cesto se pocinje lijeciti SIPPS-ima skupa
s psihoterapijskim metodama. Ako se SIPPS-i pokaZzu nedovoljnima, dodaju

se antidepresivi s razliitim mehanizmom djelovanja ili se pacijenta prebacuje
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na dualne antidepresive. Cesto se terapijskoj kombinaciji dodaju i anksiolitici,
a u sluc€aju potrebe i sedativni antipsihotici. TeSka depresivna epizoda obi¢no
se lijeCi psihoterapijom i SIPPS-ima u kombinaciji s nekim noradrenergickim ili
dopamin-noradrenergickim antidepresivom. Na slican se nacin lijec€i teSka
depresivna epizoda sa psihoticnim simptomima, samo $to se dodaju
antipsihotici. Prefeiraju se atipi¢ni antipsihotici (antipsihotici treCe generacije),
s tim da kod pacijenata s teZim simptomima u obzir dolaze i antipsihotici prve
ili druge generacije, a nekad se dodaju i stabilizatori raspoloZenja. Ako je
bolesnik vrlo suicidalan ili ako postoji rezistencija na farmakolosku terapiju, u

obzir dolazi i elektrokonvulzivna terapija (21).

7. ZAKLJUCAK

Antidepresivi zauzimaju veoma vazno mjesto u lije€enju poremecaja iz domene
psihijatrije. lako su najpoznatiji kao lijekovi za lijeCenje depresije, mogu biti od
pomoci i pacijentima s brojnim drugim psihijatrijskim dijagnozama. Bududéi da su
poremecaji kod kojih se ovi lijekovi primjenjuju relativno €esti, za svakog bi
lije€nika bilo dobro da bude upoznat s najvaznijim skupinama antidepresiva,
nacinom njihova djelovanja, kao i mogucim interakcijama s drugim lijekovima.
Koliko god da su raznovrsni psihijatrijski poremecaji, toliko su raznovrsne i
skupine antidepresiva, a i mnogi lijekovi unutar iste skupine. Danas imamo veliki
broj antidepresiva na raspolaganju. Jako su zanimljive neke nove skupine, poput
brzodjelujuéih antidepresiva. Mnogi novi antidepresivi jo$ su u fazama
istrazivanja. Radi se o skupini lijekova velikog potencijala, za koju mozemo

oCekivati da ¢e nastaviti rasti i prilagodavati se raznovrsnim potrebama
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psihijatrijskih poremecaja. Farmakoterapija tih poremecaja dobiva nove dimenzije
razmatranjem antidepresiva kao mogucéeg nacina lijeCenja te se otvaraju novi
vidici koji su €esto vrlo korisni za psihijatrijske pacijente po pitanju prognoze i
podnoSenja terapije. Stoga se moze reci da su u trenutnoj klinickoj praksi
antidepresivi skupina lijekova s brojnim pogodnostima, ali i s mnogim
karakteristikama koje obecéavaju sve bolju terapiju psihijatrijskih poremecaja u

buduénosti.
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