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1. Sazetak
Upotreba esketamina u psihijatriji

Emio Halilovic
Depresija je poremecaj raspoloZenja od kojeg u svijetu boluje vise od 280 milijuna ljudi
te predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Karakterizira je snizeno raspolozenje,
smanjenje energije i umor te nedostatak volje i zadovoljstva. Pacijenti koji boluju od
depresije imaju smanjeno drustveno i radno svakodnevno funkcioniranje. Temelj
lijeCenja depresije €ine antidepresivi. Zbog dostupnosti Sirokog spektra farmakoloskih
i nefarmakoloskih opcija, izmedu 70 i 90% pacijenata postize zadovoljavajuci terapijski
odgovor, dok preostali pacijenti ispunjavaju kriterije za terapijski rezistentnu depresiju
(TRD). TRD predstavlja veliki izazov za Citavo drustvo te nemogucnost postizanja
remisije uzrokuje veliku disfunkcionalnost pacijenata i njihovih obitelji, kao i velike
financijske izdatke u zdravstvenom sustavu. U Republici Hrvatskoj odobren je
brzodjeluju¢i antidepresiv esketamin u intranazalnom spreju za lijeCenje TRD-a.
Esketamin je S-enantiomer ketamina i nekompetitivni antagonist N-metil-D-
aspartatnog receptora (NMDA) te ima veci afinitet za receptore od ketamina. Osim za
TRD, esketamin je odobren za lijeCenje velikog depresivhog poremecaja sa
suicidalnim ideacijama i ponasanjem. U lijeCenju se moze davati u kombinaciji sa
selektivnim inhibitorima ponovnog unosa serotonina (engl. selective serotonin
reuptake inhibitor, SSRI, SIPPS) ili selektivnim inhibitorima ponovnog unosa
serotonina i noradrenalina (engl. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI).
NajCes¢e nuspojave su vrtoglavica, disocijacija, mu¢nina, somnolencija i povisenje
krvnog tlaka. Duljina trajanja nuspojava je naj¢eSCe do 2 sata nakon primjene
esketamina. Trenutno se istrazuje i za lijeCenje anksioznosti, bipolarne depresije,
grani¢nog poremecaja licnosti, postpartalne depresije i drugih psihickih poremecaja.
lako je dokazano da je esketamin efikasan i siguran lijek, nuzno je nastaviti istrazivati
kako bi se potpuno razjasnio njegov mehanizam djelovanja te umanjila moguca

terapijska rezistencija kod pacijenata.

Kljune rijeCi: Esketamin; LijeCenje; Psihijatrija



2. Summary
The use of esketamine in psychiatry

Emio Halilovic
Depression is a mood disorder from which more than 280 million people worldwide
suffer and represents a major public health problem. It is characterized by lowered
mood, reduced energy, and fatigue, as well as a lack of will and pleasure. Patients
suffering from depression have reduced social and occupational daily functioning. The
cornerstone of treatment are antidepressants. Given the availability of a wide range of
pharmacological and non-pharmacological treatments, 70 to 90 % of patients achieve
a satisfactory therapeutic response, while the remaining patients meet the criteria for
treatment-resistant depression (TRD). TRD presents a major challenge for the entire
society, and the inability to achieve remission causes significant dysfunction for
patients, and their families, as well as large financial expenses in the healthcare
system. In the Republic of Croatia, a fast-acting antidepressant, esketamine, in a nasal
spray, has been approved for the treatment of TRD. Esketamine is the S-enantiomer
of ketamine and a non-competitive antagonist of the N-methyl-D-aspartate receptor
(NMDA) and has a higher affinity for the receptors than ketamine. Besides TRD,
esketamine is approved for the treatment of major depressive disorder with suicidal
ideation and behavior. In treatment, it can be given in combination with selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs). The most common side effects are dizziness, dissociation, nausea,
somnolence, and increased blood pressure. The duration of side effects is usually up
to 2 hours after the administration of esketamine. It is currently being investigated for
the treatment of anxiety, bipolar depression, borderline personality disorder,
postpartum depression, and other psychiatric disorders. Although it has been proven
that esketamine is an effective and safe drug, it is necessary to continue research to
clarify its mechanism of action fully and to reduce possible therapeutic resistance in

patients.

Keywords: Esketamine; Treatment; Psychiatry



3. Uvod

Depresija je poremecaj raspolozenja koji se smatra jednim od najcesScih psihikih
poremecaja u 21. stoljeCu te predstavlja iznimno kompleksan javnozdravstveni
problem. Definira se kao stanje snizenog raspolozenja, gubitka zadovoljstva i interesa
za svakodnevne aktivnosti, smanjenja energije i povecanog zamaranja, praceno
promjenama kognitivnih i vegetativnih funkcija (1). Posljedica depresije je smanjena
mogucnost ili nemoguénost svakodnevnog funkcioniranja u svakom aspektu —
obiteljskom, radnom, socijalnom i emocionalnom. Depresija je prepoznata i opisana
jos u antickoj Grckoj kao ,melankolija“ te su zabiljezeni najraniji pokuSaji njenog
ljeCenja poput terapije glazbom, razliCitim biljkama i grupnim ili individualnim
razgovorima. Tijekom iducih 2000 godina su se definiranje depresije, njenih uzroka i
pokusaji lije€enja mijenjali uslijed nedostatnog razumijevanja funkcioniranja mozga.
Pedesetih godina 20. stolje¢a kliniCkim opservacijama prepoznato je da lijekovi
iproniazid i rezerpin imaju utjecaj na raspolozZenje pacijenata, $to je bio uvod u
monoaminsku teoriju depresije (2). Daljnjim razvojem tehnologije i neuroznanosti
postignut je napredak u razumijevanju etiologije i lijeCenju depresije.

Antidepresivi su postali temeljna terapija srednje teske i teSke depresivne epizode.
lako treba uzeti u obzir da se njihov u€inak moZze razlikovati na individualnoj razini,
sve studije su pokazale da su oni ucinkovitiji od placeba. U literaturi postoje razliCite
klasifikacije antidepresiva prema mehanizmu djelovanja, a u ovom preglednom radu
Ce se opisati 14 grupa antidepresiva (3). Usprkos velikom broju terapijskih opcija,
izmedu 10 30 % pacijenata nema zadovoljavajuc¢i odgovor na antidepresivnu terapiju,
¢ime ispunjavaju kriterije za terapijski rezistentnu depresiju (engl. treatment-resistant
depression, TRD) (4). TRD je podtip velikog depresivhog poremecaja (engl. major
depressive disorder, MDD) u kojem nije postignut zadovoljavajuc¢i odgovor na dva
antidepresiva razli€¢itog mehanizma djelovanja u optimalnoj dozi i trajanju izmedu 6 do
12 tjedana (5). S obzirom na to da depresiju prati visoka razina morbiditeta i
mortaliteta, nastavljaju se istrazivanja novih lijekova s drugacijim mehanizmom
djelovanja. Jedan od takvih lijekova je esketamin, brzodjelujuci antidepresiv, koji je
Ameri€ka uprava za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) odobrila
2019. godine za lije€enje TRD-a. Za razliku od klasi¢nih antidepresiva, esketamin
djeluje ponajprije na glutamatni sustav u mozgu kao neselektivni i nekompetitivni

antagonist N-metil-D-aspartat (engl. N-methyl-D-aspartate, NMDA) receptora. Cilj
1



ovog preglednog rada je prikazati dosadasnje spoznaje o uporabi esketamina kod

depresivnih poremecaja.

4. Depresija
4.1. Definicija i epidemiologija

Prema 10. Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) depresija pripada
poremecajima raspolozenja koji su oznaceni kategorijama od F30 do F39. Postoji visSe
podjela depresije, a najvaznije su njene podjele na: unipolarnu i bipolarnu (ovisno je li
depresija samostalni poremecaj ili se javlja u okviru bipolarnog afektivhog
poremecaja), nepsihoti¢nu i psihoti¢nu (ovisno o postojanju psihotiCnih simptoma),
tipiCnu i atipi¢nu (ovisno o postojanju uobiajenih simptoma), suicidalnu i nesuicidalnu
(ovisno o postojanju suicidalnosti) te egzogenu, endogenu i simptomatsku (ovisno o
nacinu nastajanja). U sluaju da se depresija javlja prvi put, ona se smatra prvom
epizodom, a za svaku iducu depresija se smatra povratnom.

11. Medunarodna klasifikacija bolesti (MKB-11) sluzbeno je us$la u upotrebu od 1.
sijeCnja 2022. godine te se klasifikacija i grupiranje bolesti temelje na zajednickoj
bioloSkoj osnovi i stresnim zivotnim okolnostima. Poremecaiji raspolozenja klasificirani
su kao bipolani i drugi srodni poremecaiji i depresivni poremecaji. Pojedinacna epizoda
depresivnhog poremecaja dobila je oznaku 6A70, ponavljajuci depresivni poremecaj
nosi oznaku 6A71, a oznaka 6A72 predstavlja kroni¢ni poremecaj raspoloZzenja —
distimiju.

Prema studiji Globalno optecerenje boles¢u (Global Burden of Disease, GBD) iz 2019.
godine, vise od 280 milijuna ljudi boluje od depresije. GBD je depresiju stavila na 13.
mjesto medu vodecim uzrocima onesposobljenosti u svijetu prema broju godina Zivota
prilagodenih na onesposobljenost (engl. disability-adjuster life year, DALY), a prva je
medu svim mentalnim poremecajima. Prema broju godina zdravog zivota izgubljenih
zbog onesposobljenosti (engl. years of healthy life lost due to disability,YLD), depresija
je svrstana na 2. mjesto. Nadalje, incidencija depresije je u stalnom porastu. GBD
studija iz 1990. godine pokazala je kako je 170 milijuna ljudi tada bolovalo od
depresije. U usporedbi s 280 milijuna oboljelih od depresije u 2019. godini, to



predstavlja porast od 110 milijuna u 30 godina. UzevSi u obzir porast sveukupne
svjetske populacije, prevalencija depresije iznosila je 1990. godine 3,2 %, a 2019.
godine 3,6 %. Depresija se kod Zena skoro dva puta ¢eS¢e javlja nego kod muskaraca.
Prema istoj studiji, na svjetskoj razini od depresije boluje 109 milijuna muskaracai 170
milijuna Zena (6).

U Republici Hrvatskoj 400 000 ljudi boluje od depresije. Prema podatcima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo, u 2022. godini zbog depresije je hospitalizirano 9,9 %
pacijenata. ProsjeCno trajanje lijeCenja iznosilo je 22,5 dana, a broj hospitalizacija
Zena bio je veéi nego hospitalizacija muskaraca (Z:M 1,7:1). Najvisa stopa
hospitalizacije je u dobi izmedu 40 i 59 godina (7).

Vecinom je depresija kroni¢na bolest u kojoj se relapsi, prema studiji Solomon i sur.,
javljaju nakon godine dana u 25 % pacijenata, 2 godine u 42 % i 5 godina u 60 % (8).
Ovisno o broju depresivnih epizoda, pacijenti imaju veci rizik za relaps bolesti.
Pacijenti s jednom depresivnhom epizodom imaju rizik od 60% da ¢e dozZivjeti relaps,
pacijenti s dvije depresivne epizode imaju 70 % rizik, a s tri ili viSe epizoda imaju rizik
od 90 % (9).



4.2. Etiologija— neurobiologija depresije
Na temelju brojnih istraZivanja razvijene su mnoge teorije koje nastoje objasniti uzrok
depresije. Modeli etiologije depresije nastoje integrirati sloZzenu povezanost izmedu
bioloskih i psihosocijalnih Cimbenika te se dijele na bioloSke, psiholoSke i socijalne.

Medutim, unatoC brojnim teorijama, stvarni uzrok depresije i dalje ostaje nepoznat.

4.2.1. Neuroanatomska teorija
Zahvaljujuci napretku neuroslikovnih metoda krajem 20. i u 21. stoljecu postalo je

moguce istraziti anatomske i funkcionalne promjene mozga kod pacijenata oboljelih
od depresije. U istrazivanjima mozga su koriStena magnetna rezonancija (engl.
magnetic resonance, MR), funkcionalna magnetna rezonancija (engl. functional
magnetic resonance imaging, fMRI), pozitronska emisijska tomografija (engl. positron
emission tomography, PET) i kompjuterizirana tomografija emisijom jednog fotona
(engl. single-photon emission computed tomography, SPECT). lako nije moguce
identificirati to€na mjesta odgovorna za pojavu i simptomatologiju depresije, kod
pacijenata postoji razlika u morfologiji i funkcijama mozga u odnosu na zdravu
populaciju.

Na temelju metaanalize Koolschijin i sur., koja je uklju€ila 64 studije MR mozga kod
pacijenata oboljelih od MDD-a, dokazano je zna¢ajno smanjenje volumena struktura
sive tvari. Najve¢a redukcija volumena bila je u frontalnom reznju u prednjem
cingulatnom i orbitofrontalnom korteksu. Smanjena su i podrucja hipokampusa,
putamena i nukleusa kaudatusa (10). Na strukturne promjene mozga, pogotovo
hipokampusa, koji je visokoo sjetljiv na stres, utjeCe vrijeme trajanja bolesti kao i
stresni dogadaji iz djetinjstva, $to je dokazala studija Vythilingam i sur. (11). Smanjenje
volumena hipokampusa takoder utjeCe na izostanak odgovora na lijeCenje
antidepresivima (12, 13). Ipak, mnoge studije su pokazale kako antidepresivi poti¢u
hipokampalnu neurogenezu te povecavaju volumen cijelog mozga (14, 15, 16).

Osim propadanja sive tvari, depresija je povezana s poremecajem mikroarhitekture
bijele tvari, ponajprije s propadanjem korpusa kalozuma i gornjeg longitudinalnog
fascikulusa (17).

Redukcija sive i bijele tvari utvrdena neuroslikovnim studijama potvrduje se

histopatoloskim promjenama. Takve promjene se ocituju u broju, gustocCi te veli€ini



neurona i glija stanica u prefrontalnom korteksu, prednjem cingulatnom korteksu i
amigdali (18).

4.2.2. Neurotransmitorska (monoaminska) teorija
PocCetak monoaminske teorije depresije zabiljeZzen je 50-ih godina 20. stoljeCa kada

se intenzivno istrazivao dietilamid lizergne kiseline (engl. lysergic acid diethylamide,
LSD). Tada je primije¢eno kako LSD blokira periferne serotoninske receptore sto je
bio uvod u istrazivanje njegovog utjecaja na sredidnji Zivéani sustav (SZS) (19, 20).
Zatim je opservirano kako antihipertenziv rezerpin smanjuje raspolozenje pacijenata
te uzrokuje depresiju. Tijekom istrazivanja rezerpina otkrivene su povecane
koncentracije metabolita serotonina, 5-hidroksiindol-octene kiseline (engl. 5-
hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA), u urinu, $to je znanstvenike navelo na razmisljanje
kako rezerpin utjeCe na monoamine odnosno na serotonin i noradrenalin (21).
Takoder, prekursor noradrenalina, dihidroksifenilalanin (engl. dihydroxyphenylalanine,
DOPA), napravio je reverziju promjena koje je uzrokovao rezerpin (21).
Antituberkulotici iproniazid i izoniazid dali su doprinos monoaminskoj teoriji na temelju
njihovog mehanizma inhibicije monoaminooksidaze (engl. monoamine oxidase, MAQO)
te posljedi€nog smanjenja depresivnih simptoma (2). Daljnjim napretkom znanosti
doSlo je do razvoja triciklickog antidepresiva (engl. tricyclic antidepressant, TCA)
imipramina, koji inhibira ponovni unos noradrenalina i serotonina (22). Na temelju
spomenutih otkri¢a, nastavlja se razvoj novih antidepresiva Ciji mehanizam djelovanja
se zasnivao na monoaminskoj teoriji.

Monoaminska teorija zasniva se na konceptu da depresiju uzrokuje definicit

monoamina (serotonina, noradrenalina i dopamina).

Serotonin (5-HT)

Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (engl. 5-hydroxytryptamine, 5-HT) je najistrazivaniji
monoamin u nastojanju otkrivanja etiologije depresije. Nastaje iz aminokiseline
triptofana, a razgraduje ga MAO u 5-HIAA koji se moze mijeriti u cerebrospinalnoj
tekucini te je indikator za sklonost suicidalnom ponaSanju (23), zlouporabi
psihoaktivnih tvari te impulzivhom i agresivnom ponasanju (24). U regulaciji ponovnog

unosa i koncentracije serotonina u sinapsi sudjeluje serotoninski prijenosnik (engl.



serotonin transporter, SERT) na presinaptickom neuronu, Cija je inhibicija temeljni
mehanizam funkcioniranja selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina (selective

serotonin reuptake inhibitor, SSRI-ja, SIPPS-a).

Noradrenalin (NA)

Noradrenalin (NA) se sintetizira iz aminokiseline tirozina, a u njegovoj razgradnji
sudjeluju katekol-O-metiltransferaza (engl. catechol-O-methyltransferase, COMT) i
MAO. Noradrenalin ima vaznu ulogu u poremecajima koncentracije, u€enja i manjka
energije. Pronadene su i poviSene i snizene koncentracije njegovog metabolita, 3-
metoksi-4-hidroksifeniglikol (engl. 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol, MHPG), u
plazmi i urinu. Studija Beckmann i sur. je pokazala kako su snizene razine MHPG u
urinu korelirale s boljim odgovorom pacijenata na terapiju imipraminom (25). Isto tako,
presinaptiCki a2-adrenoreceptori imaju ulogu u patogenezi depresije. Dokazano je
kako je gustoca tih receptora povecana u frontalnom korteksu, hipotalamusu,
hipokampusu i amigdali kod pacijenata koji su pocinili suicid (26). Takoder, povec¢ana
je njihova gustoca i na trombocitima (27) te je lije€enje antidepresivima povezano sa
smanjenjem gustoée receptora (28). Ponovni unos i koncentraciju noradrenalina
regulira noradrenalinski prijenosnik (engl. norepinephrine transporter, NET), Cijom
inhibicijom je dokazan antidepresivan ucinak, Sto je bio temelj razvitka novih skupina

antidepresiva s takvim djelovanjem.

Dopamin (DA)

Dopamin (DA), kao i noradrenalin, nastaje iz aminokiseline tirozina, a razgraduju ga
MAO i COMT. Vec je u proslom stolje¢u prepoznato kako dopamin ima esencijalnu
ulogu u sustavu nagradivanja (29). Kasnijim istrazivanjima utvrdeno je da anhedonija,
koja predstavlja jedan od glavnih simptoma depresije, povezana s poremecajem
sustava nagradivanja i dopaminskog sustava (30). PET studije su pokazale kako
pacijenti s depresijom i anhedonijom imaju znacajno nizu koli¢inu dopaminskog
transportera (engl. dopamine transporter, DAT) u odnosu na zdrave pojedince (31), a
SPECT studije su pokazale kako pacijenti s depresijom imaju poveéano vezanje D2
receptora u strijatumu (32). Na temelju uloge dopamina u anhedoniji, razvijeni su
antidepresivi koji inhibiraju ponovni unos dopamina. Vazno je imati na umu kako su

studije pokazale da antidepresivi koji djeluju na serotoninergiCki sustav poput



fluoksetina i escitaloprama smanjuju dopaminsku transmisiju, S$to uzrokuje

neadekvatan terapijski odgovor (33, 34).

Osim navedenih razloga, kod depresivnih pacijenata zamijecena je ,up-regulacija“,
odnosno hipersenzitivnost monoaminskih receptora koja je nastala kao posljedica

smanjene razine serotonina, noradrenalina i dopamina.

Usprkos tome Sto je na temelju monoaminske hipoteze izraden viSe skupina
antidepresiva koji se i danas koriste u lije€enju, teorijom se moZe objasniti depresija
samo kod manjeg broja pacijenata koji su skloni suicidalnom ponasanju te imaju
anhedoniju, poremecaj koncentracije i manjak energije. Nemogucnost potpunog
objasnjenja etiologije depresije teorijom monoamina potaknula je razvoj istrazivanja

drugih neurotransmitora te neurotrofnih ¢imbenika.

Glutamat

Glutamat je anionski oblik glutaminske kiseline i glavni je ekscitatorni neurotransmitor
u mozgu. Djeluje na ionotropne i metabotropne receptore. Predstavnici ionotropnih
receptora su NMDA i alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina
(engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, AMPA), a
metabotropnih su mGIuR. Zamije¢eno je u istrazivanjima kako glutamat ima ulogu u
sinpati€koj plasticnosti te u€enju i pamcenju (35). Na temelju animalnih studija
procjene djelovanja ketamina i drugih antagonista NMDA receptora, poput memantina,
zamijecen je antidepresivni u€inak i uloga glutamatne neurotransmisije u depresiji (36,
37). Takoder, lijekovi koji inhibiraju otpustanje glutamata (lamotrigin i riluzol) su

pokazali antidepresivni uc€inak (38).

Gama-aminomaslacna kiselina (GABA)

Gama-aminomaslacna kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid, GABA) je glavni
inhibitorni neurotransmitor u srediSnjem Ziv€anom sustavu koji nastaje sintezom iz
glutamata. Postoje dvije vrste receptora: GABA-A i GABA-B. GABA ima vaznu ulogu
u proliferaciji, migraciji i diferencijaciji neurona tijekom razvoja mozga. Isto tako,
sudjeluje u procesima ucenja, pamcenja i neuroplasti¢nosti (39). Najjali dokaz za
poremecaj GABA-e u depresiji su njene smanjene razine u plazmi (40),

cerebrospinalnoj tekucini (41) te frontalnom i okcipitalnom korteksu (42). Smanjene
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razine GABA-e uzrokuju redukciju gustoce i veliCine GABA interneurona (43) te su
povezane s nastankom TRD-a (44). Osim ucinka na depresiju, inhibicija GABA-e ima
ulogu u insomniji te anksioznosti kao komorbiditetima depresije (45). Na temelju tog
otkrica, razvoj antidepresiva je usmjeren prema pokuSaju modulacije GABA-A
receptora. Primjer takvog antidepresiva je breksanolon koji je FDA odobrio za lijeCenje

postpartalne depresije.

Mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF)

Mozdani neurotrofni Cimbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) je
protein iz superporodice neurotrofina. NajviSe je eksprimiran u hipokampusu,
amigdali, cerebralnom korteksu i hipotalamusu. Sudjeluje u regulaciji neurogeneze
kao i u diferencijaciji i popravku neurona (46). Studije na zivotinjama su pokazale kako
infuzija BDNF-a ima antidepresivno djelovanje, $to je bio temelj neurotrofne hipoteze
(47). IstraZivanja su dokazala kako dugotrajna izloZenost stresu uzrokuje smanjenje
ekspresije BDNF-a te atrofiju hipokampusa (48). Lee i sur. su 2007. godine proveli
studiju gdje su dokazali smanjenu plazmatsku koncentraciju BDNF-a kod pacijenata s
nelijeCenom depresijom (49). Kao dodatna potvrda neurotrofne hipoteze, dokazano je

kako svi antidepresivi povisuju razinu BDNF-a te time potiCu neurogenezu (50).

4.2.3. Neuroendokrinoloska teorija
Poznato je da stresogeni Cimbenici u ranom djetinjstvu i kroni¢ni stres sudjeluju u

patogenezi depresije (51). lako je stresna reakcija normalan fizioloSki odgovor
organizma, dugotrajna izlozenost moze imati ozbiljne posljedice. Tijekom normalnog
stresnog odgovora dolazi do aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(engl. hypothalamic-pituatary-adrenal axis, HPA). Naime, iz paraventrikularne jezgre
hipotalamusa luci se kortikotropin-oslobadajuéi Cimbenik (engl. corticotropin-releasing
factor, CRF) koji potiCe IuCenje adenokortikotropnog hormona (engl.
adrenocorticotropic hormone, ACTH) iz hipofize. Naposljetku se iz nadbubrezne
Zlijezde Iuci kortizol €ija razina u pacijenata s depresijom moze biti poviSena izmedu
20 i 80 % u odnosu na zdravu populaciju. Produljena hiperkortizolemija uzrokuje
atrofiju hipokampusa te supresiju neurogeneze (52), Sto dovodi do slabljenja
inhibitornog ucinka hipokampusa i disregulacije HPA osi kao i do smanjenja razine



BDNF-a (48). Ipak, treba napomenuti da se poremecaj osi ne nalazi kod svih
pacijenata, nego samo kod njih 50 % (53).

Osim disregulacije HPA osi, dolazi i do poremecaja osi hipotalamus-hipofiza-stitnjaca.
To se moze ocitovati abnormalnim odgovorom tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (engl.
thyroid-stimulating hormone, TSH) na lucenje tireotropin-oslobadaju¢eg hormona
(engl. thyrotropin-releasing hormone, TRH), poviSenom razinom TRH-a u likvoru te
prisutno$¢u pozitivnih protutijela na stitnjacu (54). Teoriju disregulacije navedene osi
potvrduje smanjenje depresivnih simptoma primjenom niskih doza hormona stitnjace
(55).

4.2.4. Neuroimunoloska teorija
Istrazivanja razina upalnih citokina u pacijenata oboljelih od depresije pokazala su

kako je imunosni sustav vazan dio patofiziologije depresije. Dokazano je kako su
poviSene razine proupalnih markera poput interleukina 1 (engl. Interleukin 1, IL-1), IL-
6, Cimbenika tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a), TNF-B1 i C-
reaktivnog proteina (engl. C-reactive protein, CRP) u depresiji, $to predstavlja temelj
teorije da je u depresiji prisutna upala niskog stupnja (56). Takoder, poviSene razine
proupalnih markera u pacijenata s depresijom su niZe nego u pacijenata s infektivnim
ili autoimunim bolestima (56). Dodatna potvrda neuroimunoloSke teorije oCituje se u
studijama u kojima je pacijentima s malignom bolesti apliciran interferon a (engl.
interferon a, IFN-a). Terapija je dovela do porasta razine IL-6, TNF-a i do depresivne
simptomatologije (57, 58).

Cimbenici koji mogu precipitirati upalu i potaknuti nastanak depresije su somatske
bolesti, dugotrajna izlozenost stresu, poremecaiji spavanja te iatrogeno (npr. terapija
IFN-a). Na proizvodnju i sekreciju citokina utjeCe aktivacija HPA osi uslijed odgovora
na stres. Nadalje, sinteza proupalnih citokina poti¢e daljnju aktivaciju HPA osi
poticanjem daljnjeg lu¢enja CRF-a i ACTH-a te nadbubrezne Zlijezde na lu€enje
kortizola. lako prirodno postoji negativna povratna sprega kortizolom na aktivaciju HPA
osi, tijekom dugotrajnog stresa dolazi do njenog poremecaja te na taj nacin citokini
povecavaju rezistenciju perifernih receptora na glukokortikoide (59). Treba naglasiti
da su citokini u perifernoj krvi hidrofilni i ne mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru osim

ako ne postoji njeno ostecenje koje ¢e povecati njenu permeabilnost. Usprkos tome,



citokini mogu utjecati na centralni ziv€Cani sustav poticanjem sinteze i lu€enja
prostaglandina (60). Osim perifernih citokina, astrociti i mikroglijalne stanice izlu€uju
centralne citokine. Neuroni hipotalamusa, hipokampusa i drugih dijelova mozga
takoder mogu izlucCivati citokine.

Citokinska aktivnost (ponajprije IL-1) moZe utjecati na neurotransmitorske sustave. IL-
1 aktivira indolamin-2,3-dioksigenazu koja razgraduje triptofan, prekursor serotonina,
u kinurenin, €¢ime se mijenja serotonergi¢ki sustav (61). Kinurenin je prekursor
kinolinske kiseline koja je agonist NMDA receptora te postize svoju neurotoksicnost
poticanjem oksidativnog stresa. Kinolinska kiselina potiCe astrogliozu i time povecava
razinu proupalnih citokina (poput TNF-a i IL-6) koji, iako nisu neurotoksi¢ni, uzrokuju
apoptozu oligodendrocita (62, 63). Povecanje razine proupalnih citokina, CRF-a i
ACTH-a, moze dovesti i do fizi¢kih simptoma poput gubitka apetita i energije, manjka
koncentracije i poremecaja spavanja (64). Metaanaliza Liu i sur. iz 2019. godine
proucavala je odnos izmedu razine citokina u pacijenata oboljelih od depresije i
odgovora na antidepresivnu terapiju. Pacijenti s boljim terapijskim odgovorom imali su
od pocetka nizu razinu IL-8, koji je kemotaktiCki ¢imbenik za neutrofile i medijator
upale, te je antidepresivna terapija znaajno smanijila razine drugih citokina poput IL-
5i TNF-a (65).

Na kraju, jedna od mogucih terapijskih opcija za lijeCenje depresije s poviSenim
perifernim upalnim parametrima mogla bi biti inhibicija proupalnih citokina, Sto je
dokazano u istrazivanjima monoklonalnih protutijela za TNF-a, kada je postignut
antidepresivni efekt u pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti, ankilozantnog

spondilitisa te psorijaze s komorbiditetom depresije (66, 67, 68).

4.2.5. Genska predispozicija
Prve studije 0 mogucoj genskoj predispoziciji za depresiju napravljene su prije 80-ak
godina. IstraZivanja su rezultirala 2 do 3 puta veéim rizikom za obolijevanje od
depresije u obiteljima pacijenata s depresijom u odnosu na opéu populaciju. Takoder,
longitudinalna retrospektivha kohortna studija iz 2016. godine, koju su proveli
Weissman i sur., pokazala je kako potomci obitelji s dvije generacije oboljele od
depresije imaju jos vedi rizik za razvoj mentalnog poremecaja (69). Medutim, unato¢

postojanju genske podloge i Cinjenici da je depresija poligenska bolest, trenutno nije
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pronaden nijedan gen ni lokus koji je u izravnoj korelaciji s depresijom. Vecina studija
temeljila se na istraZivanju monoaminskih neurotransmitora, BDNF-a te polimorfizma
gena koji reguliraju njihov metabolizam i funkciju receptora. Jedan od najistrazivanijih
polimorfizama je gen za SERT koji se nalazi na 17. kromosomu. Najvazniji funkcionalni
polimorfizam nalazi se u promotorskoj regiji 5-HTTLPR (engl. serotonin-transporter-
linked polymorphic region, 5-HTTLPR) koji sadrzi S alel (engl. short, S) i L alel (engl.
long, L). S alel je povezan s manjom ekspresijom SERT mRNA i posljedi¢no
smanjenom ekspresijom prijenosnika serotonina, Sto ¢e uzrokovati slabiji ponovni
unos serotonina (70). Takvi homozigoti imat ¢e slabiji odgovor na lijecenje SIPPS-ima
(71).

Istrazivanja polimorfizma gena za BDNF najviSe su usmjerena na supstituciju valina
(Val) u metionin (Met) na 66. kodonu molekule DNA (Val66Met). Metioninski alel
uzrokuje poremecaj u sazrijevanju BDNF-a te posljedi¢no njegovu smanjenu aktivnost
(72). Nositelji metioninskog alela imaju veci rizik obolijevanja od depresije te tezu
kliniCku sliku.

Uz genetsku predispoziciju, epigeneticki mehanizmi sudjeluju u patogenezi depresije.
Opcenito, epigeneticki mehanizmi ukljucuju modifikaciju histona, metilaciju DNA i
nekodirajuce RNA. EpidemiolosSka studija Kesslera i sur. pokazala je kako su stresni
dogadaji u djetinjstvu povezani s povecanim rizikom za razvoj poremecaja
raspolozenja ili anksioznih poremecaja (73). Klengel i sur. nastojali su u svom radu
objasniti povezanost genetskih i okolisnih ¢imbenika. Smatra se kako dugoro¢no
okolisni ¢imbenici mogu modificirati gensku funkciju bez promjena u sekvenci DNA,
utjecajem na ekspresiju gena i njihovu transkripciju (74). Posljedi¢no, na taj nacin
epigenetiCke promjene utjeCu na neurotransmitorski sustav, neuroplastiCno te

disfunkciju glija stanica, sudjelujuci u nastanku depresije (75).
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4.3. Kilinicka slika i dijagnostika
Prema MKB-10 klasifikaciji, prilikom definiranja depresije i njezine tezine moraju biti
prisutni sljedec¢i simptomi (A-simptomi): depresivno raspoloZenje, gubitak interesa i
zadovoljstva (anhedonija) te umor ili smanjena energija. Dodatni ¢esti simptomi (B-
simptomi) depresije su: poremecaj spavanja, poremecaj koncentracije, smanjeno
samopouzdanje, ideje krivnje, pesimistiCan pogled na buduénost i suicidalno
razmisljanje ili ponasanje. U depresiji su prisutni i tjelesni simptomi poput gubitka teka
i ielesne mase (minimalno 5 % u zadnjih mjesec dana), smanjenja libida, jutarnje
pogorsanje depresije, psihomotorna usporenost ili nemir te rano budenje. Pod pojmom
»atipicni simptomi depresije“ smatraju se pojacan tek, porast tjelesne mase, osjecéa;j
teZine u udovima, pojacana osjetljivost u interpersonalnim kontaktima, hipersomnija i
pogorsanje simptoma navecer.
lako kliniCka slika varira od osobe do osobe kao i klini€ki tijek, ipak postoje slicnosti.
Promatranjem pacijenata s depresijom moze se zamijetiti kako su ¢esto pognutog
drzanja te im je lice tuzno. Njihovo raspolozenje je depresivno te su bez interesa i
motivacije. Usporeni su i ¢esto nisu u stanju obavljati svakodnevne aktivnosti. TeSko
odrzavaju koncentraciju, a prilikom razgovora izrazavaju beznade, vlastitu
bezvrijednost ili sumanute ideje krivnje. Cesto se Zale na konstantan osjeéaj tuge,
gubitak Zivotne motivacije te izostanak uZitka na ugodne podrazaje. Svjesni su vlastite
bolesti te su kritiCni prema sebi.
Pacijenti mogu imati i druge tjelesne simptome poput opstipacije, suhoce ustiju, bolova
po razli¢itim dijelovima tijela, oteZzanog disanja te palpitacija u slu¢aju anksioznosti ili
napada panike.
Dijagnoza depresije postavlja se prema kriterijima dijagnosti¢kog priru¢nika MKB-10,
koji je objavila Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), i pete revezije Dijagnosti¢kog
i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje (Diagonostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-5), koji je objavila AmeriCka psihijatrijska
udruga. U zemljama c¢lanicama SZO se koristi MKB-10, dok MKB-11 jo$ nije u
upotrebi.
Prema MKB-10 depresivni poremecaji oznaceni su Siframa F32 za prvu depresivnu
epizodu te F33 za povratni depresivni poremecaj. Za dijagnosticiranje prve epizode
simptomi moraju trajati minimalno 2 tjedna i to veci dio dana u svakom danu, a za
povratni depresivni poremecaj potrebno je viSe epizoda izmedu kojih je postojalo
razdoblje bez simptoma.
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Epizode se dijele na blage, umjereno teske i teSke.

Blage depresivne epizode imaju minimalno 4 simptoma medu kojima su 2 iz A-skupine
i 2 iz B-skupine. Takvi pacijenti imaju blazih teSko¢a u radnom i socijalnom
funkcioniranju.

Umjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma medu kojima su 2 iz A-
skupine te 3 iz B-skupine uz umjeren poremecaj funkcioniranja. Kod pacijentica ovaj
oblik moze imati atipiCnhe simptome.

Za dijagnozu teSke depresivne epizode bez psihotiCnih simptoma potrebno je 7
simptoma od kojih su 3 iz A-skupine i 4 iz B-skupine. Pacijenti s teSkim epizodama
Zale se na pojaCane tjelesne tegobe, nesanicu te su potpuno izgubili radnu
sposobnost. Postoji i oblik teSke epizode sa psihoticnim simptomima gdje su prisutne
sumanutosti, halucinacije, hipohondrijski doZivljaj tjelesnih simptoma ili depresivni
stupor.

Kako bi se pratilo stanje pacijenata, razvijeni su brojni mjerni instrumenti i upitnici.
NajCeSce se koriste Hamiltonova skala za depresiju (Hamilton Depression Rating
Scale, HAM-D), Montgomery-Asberg skala za depresiju (Montgomery- Asberg
Depression Rating Scale, MADRS) i Beckov inventar depresije (Beck's Depression

Inventory, BDI).
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4.4. LijecCenje

Postoje dva modaliteta lijeCenja depresije — farmakoloski i psihosocijalni, koji ukljuCuje
psihoterapiju i socioterapijske metode. Farmakolosko lijeCenje, tj. antidepresivi,
temeljna je terapija za srednje teske i teSke depresivne epizode. lako joS nije otkriven
pokazatelj ili billeg pomocu kojeg bi se mogao odrediti odgovor na antidepresive,
potrebno je redovito pratiti stanje pacijenata te procijeniti terapijski odgovor. Svakom
pacijentu potrebno je prilagoditi terapiju ovisno o spolu, dobi, klini¢koj slici i
komorbiditetima. Za lijeCenje prve depresivne epizode potrebna je godina dana
kontinuiranog uzimanja terapije, a za rekurentne epizode 3 do 5 godina (76).

Postoji viSe klasifikacija antidepresiva, a to su: podjela po kemijskoj strukturi,
generacijama, brzini djelovanja i mehanizmu djelovanja. U ovom preglednom radu bit
¢e navedena klasifikacija koja prema mehanizmu djelovanja dijeli antidepresive u 14
razli¢itih skupina (3). Vazno je naglasiti kako antidepresivi imaju odgoden ucinak,
odnosno za pocetak njihovog ucinka potrebno je minimalno 2 do 4 tjedna, a
maksimalni u€inak postiZze se tek nakon 12. tiedna (77). Odgodeni u€inak objasnjava
se potrebom prilagodbe autoreceptora, tj. centralnih presinaptickin 5-HT1A
autoreceptora u nucleus raphe, koji reguliraju serotoninergi¢ku transmisiju, te 5-HT1B
autoreceptora na presinaptiCkim zavrSetcima. Uslijed pocCetnog djelovanja
antidepresiva i aktivacije spomenutih receptora, sinteza i oslobadanje serotonina u
sinapsu opada. U periodu izmedu 2. i 12. tjedna dolazi do adaptacije i desenzitizacije
autoreceptora te se aktivhost serotoninergickih neurona povecava, kao i koli€ina
serotonina u sinapsi u odnosu na pocetak lije€enja.

Takoder, lijeCenje depresije nije ograni¢eno samo na psihofarmake, nego ih je moguce
kombinirati s psihoterapijom, $to se, prema metaanalizi iz 2014. godine Cuijpers i sur.,

optimalno zbog boljeg terapijskog odgovora (78).

4.4.1. Farmakolosko lije€enje
Inhibitori monoaminooksidaze (MAO I)

MAO je enzim koji se nalazi u dva oblika, MAO-A koja djeluje na 5-HT i NA te MAO-B
koja djeluje na feniletilamin i DA. Inhibitori monoaminooksidaze (engl. monoamine
oxidase inhibitors, MAO 1) inhibicijom enzima sprje€avaju pretvorbu 5-HT, NA i DA u

svoje metabolite, ¢ime povecavaju njihove koncentracije u sinapsi. Inhibitori MAO-a
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dijele se na neselektivne i ireverzibilne (predstavnik: fenelzin) te selektivne i
reverzibilne inhibitore koji djeluju na MAO-A (moklobemid) i MAO-B (selegilin). MAO |
imaju brojne nuspojave, medu kojima su najceSce suhoca usta, mucnina, glavobolja i
nesanica. U interakciji s hranom koja sadrzi tiramin (npr. sir) MAO | mogu uzrokovati

hipertenzivne krize (79).

Inhibitori ponovnog unosa monoamina (IPPMA)

Inhibitori ponovnog unosa monoamina (IPPMA) se prema svojoj strukturi dijele na
tricikliCke i netricikliCke, a prema mehanizmu djelovanja na selektivne i neselektivne.
TricikliCki antidepresivi (engl. tricyclic antidepressant, TCA) postizu svoj antidepresivni
efekt djelovanjem na 5 neurotransmitorskih sustava; inhibiraju ponovni unos 5-HT i NA
djelovanjem na SERT i NET, blokiraju adrenergi¢ke a1 receptore te imaju
antihistaminski i antimuskarinski ucinak. Glavni predstavnici TCA su amitriptilin,
dezipramin, imipramin, klomipramin, maprotilin, protriptilin. TCA se smatraju lijekovima
druge linije zbog potencijalno velikog toksi¢nog djelovanja te uzrokuju porast

intraokularnog tlaka, zamuéenje vida, somnolenciju, opstipaciju i ataksiju (80).

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SIPPS/SSRI)

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SIPPS) predstavljaju prvu liniju
terapije depresije. Kao Sto njihovo ime kaze, svoje djelovanje postizu inhibicijom
ponovnhog unosa serotonina blokiranjem SERT-a te posljedicnim povecanjem
koncentracije serotonina u sinapsi. Za razliku od TCA, SIPPS-i imaju minimalni afinitet
za vezanje za a1, a2, B, histaminske H1, muskarinske i dopaminske postsinapticke
receptore. Takoder, ne potiCu presinaptiCko luCenje serotonina. Predstavnici su:
citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i sertralin. Dobro su
podnosljivi te imaju manje nuspojava od TCA. NajCeSce nuspojave su vrtoglavica,

porast tjielesne mase, seksualna disfunkcija, nesanica i umor (81).

Selektivni inhibitori ponovnog unosa noradrenalina (SIPPNA)

Selektivni inhibitori ponovnog unosa noradrenalina (SIPPNA) su antidepresivi koji
imaju sli¢an princip djelovanja kao SIPPS-i, a to je da svoj u€inak postiZzu blokadom
NET-a, ¢ime povecavaju koncentraciju noradrenalina u sinapsi. Takoder, ova skupina
ima minimalan afinitet za druge receptore neurotransmitera poput serotonina i

dopamina. Glavni predstavnik SIPPNA je reboksetin. Nuspojave su sli¢ne kao i u
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vecine antidepresiva prve linije uz dodatnu moguc¢nost nastanka glaukoma, agitacije i

anksioznosti (82).

Selektivni inhibitori ponovhog unosa serotonina i noradrenalina
(IPPSENA/SNRI)

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (engl. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI) su skupina antidepresiva koja inhibira
ponovni unos 5-HT i NA blokiranjem SERT-a i NET-a. SNRI nemaju antikolinergi¢ni i
antihistaminski u€inak te imaju veliku u€inkovitost. Glavni predstavnici su venlafaksin,
koji u manjim dozama primarno djeluje na SERT, a u vec¢im i na NET, te duloksetin,
koji ima podjednaki u€inak na oba prijenosnika neovisno o dozi. Naj¢eSc¢e nuspojave

su nesanica, tremor, hipertenzija i smanjen libido (83).

Inhibitori ponovnog unosa noradrenalina i dopamina (IPPNADA/NDRI)

Inhibitori ponovnog unosa noradrenalina i dopamina (engl. norepinephrine-dopamine
reuptake inhibitors, NDRI) djeluju potpuno zaobilaze¢i serotoninergicki
neurotransmiterski sustav blokiranjem NET-a i DAT-a. Glavni predstavnik ove skupine
je bupropion. Bupropion spada u drugu liniju terapije depresije te se daje uslijed
simptoma proizaslih iz nedostatka dopamina poput anhedonije, nemogucnosti
postizanja koncentracije i pseudodemencije. Osim toga, bupropion se koristi kao
terapija za prestanak pusenja. Bududéi da izostaje djelovanje na 5-HT sustav, manja je

mogucnost nuspojava poput povecanja tjelesne mase i seksualne disfunkcije (84).

Dualni serotoninski antidepresivi (DSEA)/serotoninski antagonisti i inhibitori
ponovnog unosa serotonina (SARI)

Dualni serotoninski antidepresivi (DSEA) imaju dvostruki utjecaj na serotoninergicki
sustav — antagonisti su 5-HT2 receptora te inhibiraju ponovni unos serotonina
blokiranjem SERT-a. Kao svojevrsna nadogradnja funkcije SIPPS-a, DSEA ne
uzrokuju nuspojave karakteristicne za SIPPS-e poput nesanice, anksioznosti i
seksualne disfunkcije. Najpoznatiji predstavnici su trazodon i nefazodon. Dobro su
podnosljivi te imaju sedativni ucinak, sto znaci da imaju i hipnotiCku ulogu. Naj¢esce

nuspojave su somnolencija, glavobolja i ortostatska hipotenzija (85).
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Noradrenergicni i specifiéni serotoninski antidepresivi (NASSA)

Glavni predstavnici ove skupine su mirtazapin i mianserin. Mirtazapin je antagonist a2
receptora, ¢ime pojaCava noradrenergiCku i serotoninergiCku neurotransmisiju te je
antagonist 5-HT2 i 5-HT3 receptora, ¢ime prevenira agitaciju, seksualne disfunkcije,
mucninu i povracanje. Inhibicijom 5-HT2 receptora postize povoljan sedativni i
anksioliticki u€inak. Takoder, mirtazapin ima nizak afinitet za muskarinske, kolinergicke
i dopaminergiCke receptore (86).

Mianserin je antagonist 5-HT2 i a2 receptora te, kao i mirtazapin, djeluje na sliCan
nacin kod pacijenata s agitiranom depresijom i depresijom u kojoj su ukljuceni
poremecaji spavanja. Glavne nuspojave su somnolencija, poveéani apetit i porast

tielesne mase (87).

Pojaciva€i ponovnog unosa serotonina (PPPSE)/modulatori unosa serotonina
Pojacivaci ponovnog unosa serotonina (PPPSE) funkcioniraju tako da pojaCavaju
ponovni unos 5-HT-a te imaju indirektan utjecaj na dopaminski i glutamatni sustav.
Takoder, sprje€avaju morfoloSke promjene hipokampusa uslijed dugotrajnog odgovora
na stres, poput dendritiCke atrofije, te poti€u neurogenezu. Glavni predstavnik je
tianeptin, za koji je dokazano da je ujedno i agonist y opioidnih receptora. Terapija
tianeptinom se dobro podnosi, a najéeSc¢e nuspojave su glavobolja, euforija i nesanica
(88, 89).

Melatoninsko-serotoninski antidepresivi/agonisti melatoninskih receptora i
antagonisti 5HT2c receptora

Melatoninsko-serotoninski antidepresivi djeluju agonizmom na melatoninske
receptore tipa 1i 2, ¢ime dolazi do stabilizacije cirkadijurnog ritma. Glavni predstavnik
je agomelatin, koji je takoder antagonist 5-HT2C receptora, €ime se indirektno
pojacava aktivnost DA i NA. Osim toga, pretklinicke studije su pokazale da dugotrajna
terapija agomelatinom potice proliferaciju stanica, neurogenezu te utjeCe na HPA os.
Agomelatin ima povoljan klini¢ki profil, a prema studiji Montgomery i sur. nagli prekid
terapije ne dovodi do sindroma ustezanja (90).

KliniCke studije su pokazale kako djelovanje agomelatina nastupa puno brZze od
sertralina te je terapijski odgovor bolji u odnosu na sertralin nakon 6 tjedana.
Nuspojave su rjede u odnosu na druge skupine antidepresiva, a naj¢eS¢i su

gastrointestinalni simptomi, hiperhidroza i umor (91).
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Multimodalni antidepresivi

Pod pojmom multimodalni antidepresivi podrazumijeva se skupina lijekova koja djeluje
preko metabotropnih i ionotropnih receptora te inhibicije ponovnog unosa monoamina.
Glavni predstavnik ove skupine je vortioksetin, koji inhibira SERT, tj. ponovni unos
serotonina, agonist je 5-HT1A receptora, parcijalni agonist 5-HT1B receptora i
antagonist 5-HT1D, 5-HT3 i 5-HT7 receptora. Vortioksetin se jako dobro tolerira, a
naj¢eS¢e nuspojave su mu mucnina i glavobolja, dok su seksualna disfunkcija i

povecanje tjelesne mase izuzetno niski (92).

Inhibitori glutamatnih NMDA receptora

Za razliku od ostalih antidepresiva koji imaju odgodeni u€inak, antidepresivni uc€inak u
ovoj skupini zapocinje brzo, tj. unutar nekoliko sati od same primjene. Taj u€inak
postize se antagonizmom NMDA receptora, dezinhibicijom glutamatnih neurona i
poveéanom stimulacije AMPA receptora (93). Glavni predstavnik skupine je

esketamin, o kojem Ce se detaljnije pisati u daljnjim poglavljima.

Modulatori GABA-A receptora

Glavni predstavnik ove grupe je breksanolon, koji je prvi put odobren 2019. godine za
lijeCenje postpartalne depresije. Postize antidepresivni i anksioliticki u€inak pozitivnom
alosterickom modulacijom GABA-A receptora, ¢ime se pojaCava toniCka inhibicija
neurona, tj. smanjuje njihova ekscitabilnost. Breksanolon je formuliran kao
solubiliziran alopregnanolon. Alopregnanolon je prirodni metabolit progesterona koji
proizvode zuto tijelo i posteljica tijekom trudnocCe. Alopregnanolon djeluje kao
modulator GABA-A receptora, a nakon trudnoce njegove razine padaju, Sto uzrokuje
simptome postpartalne depresije. Stabilizacijom fluktuacije alopregnanolona
breksanolon postize antidepresivni uCinak. NajéeS¢e nuspojave lijeka su sedacija,

crvenilo i suha usta (94).

Agonisti o1 receptora

Ova skupina antidepresiva, kao i esketamin i breksanolon, spada u brzodjelujucée
antidepresive. Jedini predstavnik ove grupe je dekstrometorfan, inace antitusik, koji se
daje u fiksnoj kombinaciji s bupropionom, inhibitorom citokrom P450 2D6 enzima.

Osim utjecaja na NMDA receptore (kao kod esketamina), dekstrometorfan utje€e na
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o1 receptore, Sto modulira neurotransmisiju glutamata i monoamina. lako tocan
mehanizam djelovanja modulacije i utjecaja na neurogenezu jo$ nije potpuno
objasnjen, teorija je da se to postize regulacijom ulaska kalcija iz endoplazmatskog
retikuluma u mitohondrije, Sto smanjuje apoptozu i oSteCenje neurona te potiCe
neurogenezu. FDA ga je odobrio 2022. godine. Nuspojave su blage do umjerene i

uklju€uju vrtoglavicu, glavobolju, proljev, somnolenciju i hiperhidrozu (95).

4.4.2. Psihoterapija
LijeCenje pacijenata s depresijom i njihov klinicki odgovor nije samo
jednodimenzionalan prikaz djelovanja antidepresiva. To je meduodnos bioloskih,
psiholoskih i socijalnih Cimbenika. Potrebno je imati na umu da neuspjeh farmakoloske
terapije ne mora nuzno biti posljedica nedovoljnog ucinka lijeka, ve¢ moze indicirati
potrebu za dodatnom intervencijom poput psihoterapije.
Psihoterapija je psiholoSka metoda lijeCenja psihic¢kih poremecéaja u okviru koje
psihoterapeut pokusava lijeCiti emocionalne, ponasajne ili probleme osobnosti, Cime
olakSava psihiCku patnju pacijenata. Danas postoji viSe od 450 razliCitih tehnika
psihoterapije. S obzirom na cilj lijeCenja, dijele se na suportivne, reedukativne i
rekonstruktivne psihoterapije (96).
Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) je strukturirana i vremenski ograni¢ena terapija
u kojoj su psiholoski problemi orijentirani na identifikaciju problema, ispitivanje
alternativa, prepoznavanje povezanosti emocija, misli i ponaSanja te promjenu
kognitivnih i bihevioralnih obrazaca. Studija Driessena i sur. iz 2010. godine pokazala
je kako je KBT superiorna u odnosu na kontrolne uvjete te efikasna za akutno lijecenje
depresije (97).
Metaanaliza Cuijpersa i sur. iz 2023. godine analizirala je 409 randomiziranih
kontroliranih istrazivanja s 52 702 pacijenta. Rezultati su pokazali da je KBT u lijeCenju
depresije efikasnija od drugih vrsta psihoterapije, uz napomenu o maloj razlici u
u€inkovitosti. Kombinirano lije¢enje KBT-om i psihofarmacima pokazalo se dugoro¢no
i kratkoro¢no efikasnijim u odnosu na isklju¢ivo KBT ili samo lijekove (98). Ipak, treba
posebno naglasiti da je u studiji Cuijpersa i suradnika razlika izmedu KBT-a i drugih

vrsta psihoterapije izuzetno mala te da mnoge metaanalize dokazuju kako su svi
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psihoterapijski pravci podjednako ucinkoviti, jer efikasnost ovisi o terapijskom savezu

izmedu psihoterapeuta i pacijenta (99).

5. Farmakoloska svojstva esketamina
Esketamin (Spravato) je novi brzodjeluju¢i antidepresiv koji je FDA odobrio 2019.
godine. Ipak, njegova povijest ne pocCinje tada, ve¢ 1956. godine kada je sintetiziran
fenciklidin (100). Prilikom istrazivanja na zivotinjama, fenciklidin je pokazao anesteticki
ucinak uz brojne nuspojave. S ciliem stvaranja novog anestetika s manje nuspojava,
1962. godine sintetiziran je ketamin, analog fenciklidina (101). Nakon uspjeSne
primjene ketamina u anesteziji i analgeziji, 1975. godine primijeceno je da ketamin
pokazuje antidepresivni u€inak u istrazivanjima na zivotinjama (102).
Dodatno je potvrdeno antidepresivno djelovanje ketamina kroz pobolj$anje depresivne
simptomatologije kod osoba ovisnih o ketaminu. Mehanizam djelovanja ketamina kao
antagonista NMDA receptora uocen je u istrazivanju Anisa i sur. 1983. godine (103).
Na kraju, nakon viSe desetljea istrazivanja antidepresivnog djelovanja ketamina,
tvrtka Janssen Pharmaceutical u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama sintetizirala je

esketamin u obliku nazalnog spreja za lije€enje terapijski rezistentne depresije.
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5.1. Farmakodinamska svojstva esketamina
Esketamin je neselektivni i nekompetitivni antagonist NMDA receptora, ionotropnog
glutamatnog receptora, na GABA neuronima. Esketamin ima visok afinitet za GluN2B
podijedinicu sinaptickin NMDA receptora koji se nalaze na inhibitornim interneuronima.
Time se smanjuje koncentracija GABA-e u sinapti¢koj pukotini, zbog Cega se
dezinhibiraju piramidalni neuroni te dolazi do pojacanog lu€enja ekscitatornog
glutamata (93).
Osim na sinapticke NMDA receptore, esketamin se veZe i za ekscitacijsko mjesto
glutamata GIuN2B podjedinice na ekstrasinaptickim NMDA receptorima koji se nalaze
na dendritima blizu glijalnih stanica (104). Oslobodeni glutamat djeluje i na
postsinapticke NMDA receptore te na AMPA receptore, Cijom aktivacijom zapoc€inje
intracelularna kaskada, gdje najprije dolazi do depolarizacije i aktivacije kalcijevih
kanala ovisnih 0 naponu, Sto potiCe oslobadanje BDNF-a iz vezikula te stimulaciju
tropomiozin receptor kinaze B (engl fropomyosin receptor kinase B, TrkB), koja aktivira
sisavski cilj za rapamicin kompleks 1 (engl. mammalian target of rapamycin complex
1, mTORC1) i mitogen-aktiviranu protein kinazu/ekstracelularnim signalom-reguliranu
kinazu (engl. mitogen-activated protein kinaselextracellular signal-regulated kinases,
MAPK/ERK). Aktivacijom tog puta potiCe se sinteza sinapti¢kih proteina koji igraju
ulogu u sinaptickoj plasti¢nosti i sazrijevanju neurona. Jednako tako, aktivacija
mTORC1 poti€e novu sintezu BDNF-a, koji poti¢e rast dendrita i sinaptiCki prijenos
(105). Ovaj u€inak ima veliku ulogu u brzom antidepresivnom odgovoru esketamina u
usporedbi s antidepresivima prve linije.
Takoder, studije su pokazale kako esketamin u usporedbi s ketaminom ima 3 do 4
puta veci afinitet za NMDA receptore i ve€u uc€inkovitost u svom djelovanju (106). Osim
utjecaja na NMDA, AMPA receptore i BDNF, istrazivanje na majmunima Hashimota i
sur. iz 2017. i PET studija Vollenweidera i sur. dokazali su da esketamin ima utjecaj
na dopaminergi¢nu transmisiju. To je postignuto smanjenjem potencijala vezanja
dopaminskih D2/3 receptora u strijatumu, $to je uzrokovalo porast koncentracije
ekstracelularnog dopamina, $to bi moglo biti odgovorno za psihotomimeticki ucinak
esketamina (107, 108). Takoder, poznato je da poremec¢aj dopaminergi¢ne transmisije
povezan s anhedonijom smanjuje intenzitet anhedonije djelovanjem esketamina na
dopamin.
Treba imati uvijek na umu kako je esketamin enantiomer ketamina za koji su istrazeni

drugi mehanizmi djelovanja koji bi mogli biti povezani s antidepresivnim ucinkom.
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Naime, jedan od mogucih mehanizama ketamina ukljuCuje kaskadu glikogen sintaze
kinaze-3 (engl. glycogen synthase kynase-3, GSK-3), €iju funkciju modulira litij. GSK-
3 sudjeluje u regulaciji aktivacije AMPA receptora. Povec¢ana fosforilacija GSK-3, koju
uzrokuje ketamin, aktivira AMPA receptor i poti€e mTOR kaskadu koja rezultira
antidepresivnim ucinkom. Fosforilacija GSK-3 potvrdena je u istrazivanjima i na

animalnim modelima i na ljudima (109, 110).
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5.2. Farmakokineti¢ka svojstva esketamina
Esketamin je S-enantiomer racemi¢nog ketamina, a njegovo kemijsko ime je (S)-2-(o-
klorofenil)-2-(methilamino)cikloheksanon hidroklorid.
Esketamin je odobren za lijeCenje pacijenata u obliku intranazalnog spreja. lako u
znanstvenim istrazivanjima postoji i njegova intravenska varijanta, ona joS nije
dostupna kao odobrena terapijska opcija u Republici Hrvatskoj.
Prilikom intranazalne primjene esketamina moguce je davati doze od 28 mg, 56 mg i
84 mg. Davanjem doze od 84 mg esketamina, apsorbira se 48 % lijeka. Esketamin se
u plazmi moze izmjeriti nakon 7 minuta od primjene terapije, a vrijeme potrebno za
maksimalnu plazmatsku koncentraciju iznosi izmedu 20 i 40 minuta. Otprilike 45 %
cjelokupne koncentracije esketamina je vezano za plazmatske proteine i ne ovisi o
funkciji jetre i bubrega. Potrebno je naglasiti kako se esketamin ne akumulira u plazmi
nakon viSestruke upotrebe i ne inhibira P-glikoproteinski prijenosni sustav.
Esketamin se ve¢inom metabolizira u jetri procesom N-demetilacije od kojeg nastaje
metabolit noresketamin. Citokromi P450 koji su odgovorni za metabolizam esketamina
su CYP2B6 i CYP3A4.
Nakon intranazalne primjene, poluvrijeme eliminacije esketamina iznosi izmedu 7 i 12
sati, a esketamin se vecinom izluCuje urinom i fecesom, pri ¢emu se 1 % aplicirane
doze eliminira nepromijenjeno u urinu.
Postoje farmakokineti¢ke interakcije u kojima odredeni lijekovi utje€u na koncentraciju
i uCinak esketamina. Inhibitori jetrenih enzima CYP3A4 poput klaritromicina
povecavaju maksimalnu plazmatsku koncentraciju esketamina za 11 %. Induktori
jetrenih enzima CYP3A4 i CYP2B6 poput rifampicina smanjuju maksimalnu
koncentraciju esketamina u plazmi za 17 %. Takoder, vazno je napomenuti kako
esketamin moze utjecati na druge lijekove. Tako intranazalna primjena esketamina
ima ucinak smanjenja koncentracije midazolama za 16 %.
Kod pacijenata starijih od 65 godina, buduéi da imaju sporiji metabolizam, maksimalna
plazmatska koncentracija doze od 28 mg esketamina veca je za 18 %, a za dozu od
84 mg esketamina veca je za 67 % u usporedbi s mladim pacijentima. Stoga bi kod
pacijenata starijih od 65 godina trebalo zapoceti lijeCenje s najniZzom dozom
esketamina i postepeno je povecavati. Nema znacajnih razlika u farmakokinetici
esketamina u odnosu na spol i tjelesnu masu, pri emu je poluvrijeme eliminacije

slicno u obje skupine pacijenata.
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Kod pacijenata sa zatajenjem bubrega, maksimalna koncentracija esketamina je viSa
za 20 % do 26 %, dok je s jetrenim oStecenjem iznosi 8 %. U obje skupine pacijenata
nije potrebno prilagoditi dozu lijeka.

Kod pacijenata koji boluju od alergijskog rinitisa, moguca je primjena esketamina bez
prilagodbe doze. Kod takvih pacijenata dolazi do povecane apsorpcije te smanjenja
vremena potrebnog za dostizanje maksimalne plazmatske koncentracije s 32 minute
na 22 minute. Takoder, lijekovi za terapiju alergijskog rinitisa poput oksimetazolina i

mometazona nisu utjecali na farmakokinetiku esketamina (111, 112).
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5.3. Nuspojave i kontraindikacije upotrebe esketamina
U dosadasnjim istraZivanjima i klinickoj praksi, esketamin se pokazao kao siguran lijek
bez stvaranja ovisnosti kod pacijenata.
Vecina studija esketamina (TRANSFORM-1-3 i SUSTAIN-1 i -2) pokazala je kako su
dvije najCeSce nuspojave vrtoglavica i disocijacija. Vrtoglavica se pojavljuje kod viSe
od 30 % pacijenata te je bitno da pacijenti ostanu lezZati tijekom terapije. Disocijacija,
nuspojava o kojoj se najviSe govori, zabiljezena je kod viSe od 25 % pacijenata, Cesto
blaZzeg do umjerenog intenziteta, dok je manje od 4 % slu€ajeva bila jakog intenziteta.
Simptomi disocijacije nestaju naj¢eSc¢e unutar 2 sata nakon primjene esketamina, a
intenzitet se smanjuje viSestrukim primjenama terapije. Ostale mogucée psihicke
nuspojave ukljuCuju anksioznost, osjecaj euforije, konfuziju, iritabilnost, te ponekad
derealizaciju i halucinacije. Izmedu 10 i 20 % pacijenata moze osjetiti somnolenciju ili
sedaciju, koja se takoder smanjuje 2 sata nakon primjene terapije. Unato€ smanjenju
sedacije, preporuCuje se da pacijenti ne upravljaju vozilima isti dan kad prime
esketamin (113, 114, 115, 116, 117).
Ceste nuspojave su muénina (27 % pacijenata), glavobolja (23 %), te disgeuzija
(poremecaj okusa). Esketamin uzrokuje tranzijentno poviSenje krvnog tlaka, dosezuci
maksimum 40 minuta nakon primjene, s trajanjem do 2 sata. Tijekom terapije
esketaminom vazno je redovito mjeriti krvni tlak pacijenata. U slu€aju vrijednosti tlaka
visSeg od 140/90 mmHg prije primjene lijeka, potrebno je sniziti tlak ili odgoditi
aplikaciju.
lako je u proSlosti ketamin bio povezan s ovisnoS¢u kod dugotrajne uporabe te
simptomima ustezanja poput anksioznosti, tremora, znojenja i palpitacija, istraZivanja
s esketaminom pokazala su da lijek ne izaziva ovisnost. Dodatno, terapija se provodi
pod nadzorom zdravstvenih djelatnika, smanjujudi rizik od zloupotrebe (118).
Zbog specificnog nacina aplikacije i stalnog nadzora zdravstvenog osoblja,
predoziranje esketaminom je izuzetno rijetko. U istraZivanju na zdravim ispitanicima
maksimalna primijenjena doza esketamina bila je 112 mg, pri ¢emu nije zabiljeZzena
poveéana toksiénost. Ceste nuspojave pri toj dozi ukljudivale su vrtoglavicu,
hiperhidrozu, somnolenciju, muc¢ninu i povra¢anje. Za predoziranje esketaminom ne
postoji specifiCan antidot.
Kontraindikacije za upotrebu esketamina ukljuCuju hipersenzitivnost na aktivnu tvar
lijeka (ketamin). Takoder, zbog povecanja krvnog tlaka, esketamin je kontraindiciran

kod pacijenata s aneurizmama (ukljuCujuéi intrakranijalne krvne zile, torakalnu ili

25



abdominalnu aortu te periferne krvne zile), te kod onih koji su pretrpjeli intrakranijalno
krvarenije ili infarkt miokarda u posljednjih 6 tiedana. Poseban oprez potreban je kod
pacijenata s teskim kardiovaskularnim ili pluénim bolestima, poput kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti, apneje u snu s prekomjernom tjelesnom tezinom, aritmija,
kao i kod onih s anamnezom tezeg sr€anog zatajivanja. Takoder, oprez je potreban i
kod pacijenata sa psihozom, anamnezom ozlijede mozga, hipertenzivne
encefalopatije i drugih stanja s povisenim intrakranijalnim tlakom (112).

Nisu dostupni dovoljni podaci o sigurnosti esketamina tijekom trudnoce, stoga se
preporuCuje prekid terapije tijekom trudnoce i laktacije. Studije na ZzZivotinjama
pokazale su da ketamin, koji je racemiCna smjesa arketamina i esketamina, moze biti
neurotoksiCan za fetuse i izluCuje se u maj€ino mlijeko (119, 120) te se prilikom

laktacije izlu€uje u mlijeku (121).
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6. Pregled i opis upotrebe esketamina prema indikacijama u
psihijatriji
FDA je odobrio primjenu esketamina u obliku intranazalnog spreja za dvije indikacije:
terapijski rezistentnu depresiju i MDD s akutnim suicidalnim ideacijama i ponasanjem.
Esketamin je namijenjen za samostalnu intranazalnu primjenu pod nadzorom
zdravstvenog djelatnika. lako se protokol lijecenja razlikuje ovisno o studiji, uobi¢ajeno
je da lije€enje zapocinje prvog dana dozom od 56 mg. Kod starijih pacijenata lijeCenje
bi trebalo zapocCeti dozom od 28 mg. Terapija se nastavlja davati dva puta tjiedno iducih
mjesec dana u dozi od 56 mg ili 84 mg. Od 5. do 8. tjedna esketamin se primjenjuje
jedanput tjedno, a nakon 9. tjedna lijeCenja daje se svaki drugi tjedan. U daljnjem

tekstu ¢e se prokomentirati efikasnost esketamina u spomenutim indikacijama.

6.1. Terapijski rezistentna depresija (TRD)
Prva indikacija za koju je esketamin dobio odobrenje od FDA bio je TRD u ozujku

2019. godine. lako se definicija TRD-a mijenjala tijekom godina, danas se shvac¢a kao
podvrsta MDD-a u kojoj nije postignut adekvatan terapijski odgovor na dva
antidepresiva razli¢itog mehanizma djelovanja u optimalnoj dozi i trajanju izmedu 6 i
12 tjedana (5).

Konkretna etiologija i patofiziologija TRD-a joS nisu potpuno razjasnjene. Smatra se
da su u patogenezi TRD-a involvirani kompleksni meduodnosi izmedu bioloskih,
genetskih, klini¢kih i socioekonomskih Cimbenika. KliniCki prediktori izostanka
odgovora na terapiju i TRD-a ukljuCuju suicidalnost, anksiozne poremecaje kao
komorbiditete, broj prethodnih epizoda i teZinu klini¢ke slike. TRD je povezan s teZzom
svakodnevnom funkcionalno$¢u i visokim rizikom za suicid (122).

Za Klini¢ki pristup i lije€enje TRD-a potrebno je razumjeti naCine procjene tezine
bolesti. Za razliku od procjene MDD-a, u TRD-u se koriste modeli stupnjevanja
terapijske rezistencije. Postoji 5 modela stupnjevanja, od kojih su najpoznatiji Thase
and Rush Staging Model, koji definira TRD kao terapijski neuspjeh na barem jednom
antidepresivu i predlaze 5 razina rezistencije. Prva razina predstavlja neadekvatan
terapijski odgovor na jednu skupinu antidepresiva. Druga razina je neuspjeh lije€enja

s dva antidepresiva razli€itih mehanizama djelovanja. Tre¢a razina definira neuspjeh
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lijedenja triciklickim antidepresivima. Cetvrti stadij je definicija tre¢e razine i neuspjeh
lijeCenja inhibitorima monoaminooksidaze (MAO 1). Peti stadij ukljuCuje definiciju
Cetvrtog stadija i neuspjeh lijeCenja elektrokonvulzivnom terapijom (engl.
electroconvulsive therapy, EKT) (123). Pacijenti su klasificirani prema broju i
skupinama antidepresiva na koje nisu odgovorili. Takoder, raspored antidepresiva
prema ucinkovitosti, u kojem su MAO | superiorniji od triciklickih antidepresiva i SIPPS-
a, nije potvrden u metaanalizama klinickih studija antidepresiva. Ovaj model takoder
ne obuhvac¢a kombinaciju strategija niti augmentacijsku terapiju (124).

U usporedbi s prethodno spomenutim modelom, Europska metoda stupnjevanja
izostanka terapijskog odgovora na antidepresive ima 3 skupine. Prva skupina je tzv.
nonresponders grupa u kojoj pacijenti nisu postigli adekvatan odgovor na jedan nacin
lijeCenja: bilo koju skupinu antidepresiva ili EKT. Trajanje lije€enja mora biti 6 do 8
tiedana. Druga skupina je TRD grupa, koja se definira kao rezistencija na 2 ili viSe
pokusaja lijeCenja antidepresivima razli€itih mehanizama djelovanja. Ova se skupina
dalje dijeli na 5 stadija ovisno o trajanju lijeCenja, s maksimalnim trajanjem od jedne
godine. Tre¢a skupina je nova kategorija nazvana ,Kroni¢na rezistentna depresija“,
koja se definira kao rezistencija na viSe pokuSaja antidepresivnog lijeCenja tijekom
minimalno godinu dana (5).

Kasnije razvijeni model je Maudsleyjeva metoda stupnjevanja (Maudsley Staging
Method, MSM), koja uvodi sustav bodovanja za kvantificiranje rezistencije na lijecenje.
Parametri za bodovanje uklju€uju trajanje, teZinu simptoma, broj neuspjelih lijeenja,
koriStenje augmentacijskih terapija i primjenu EKT-a. MSM definira 5 stadija TRD-a
koji se mogu klasificirati u 3 kategorije: blagi (3-6 bodova), umjereni (7-10 bodova) i
teski (11-15 bodova) (125).

LijeCenje TRD-a je izuzetno kompleksno i predstavlja izazov ne samo za znanstvenu
i medicinsku zajednicu, nego i za drustvo u cjelini. Nakon inicijalnih farmakolo$kih i
psihoterapijskih pristupa, pacijenti mogu biti upuéeni na neurostimulacijske i
neuromodulacijske terapije. Najpoznatija neurostimulativna terapija koja se koristi viSe
od 80 godina je EKT, koji je odobren za lijeCenje TRD-a. Nove neuromodulacijske
metode uklju€uju transkranijalnu magnetsku stimulaciju, duboku stimulaciju mozga,
stimulaciju vagusnog zivca i magnetsku terapiju napadaja. Od svih navedenih terapija
za TRD, esketamin se najviSe istiCe, a u ovom poglavlju ¢e se raspravljati o njegovom
ucinku na TRD.
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Do sada je provedeno viSe istrazivanja faze Ill o antidepresivnom ucinku esketamina.
Prve studije TRANSFORM-1 (Fedgchin i sur.), TRANSFORM-2 (Popova i sur.) i
TRANSFORM-3 (Ochs-Ross i sur.) promatrali su kratkotrajni u€inak esketamina u
razdoblju od 4 tjedna (113, 114, 115). Studije su ispitivale ucinkovitost i podnosljivost
esketamina u razlicitim dozama uz terapiju SNRI ili SIPPS. Studije TRANSFORM-1 i
TRANSFORM-2 su se provodile na odraslim osobama do 65 godina starosti i pokazale
su znacajno klinicko smanjenje depresivne simptomatologije na MADRS skali (113,
114). Takoder, grupa pacijenata koji su primali esketamin imala je raniji pocCetak
antidepresivnog djelovanja u odnosu na kontrolnu grupu koja je primala placebo i
oralni antidepresiv. Studija TRANSFORM-3 je ispitivala u€inak esketamina kod osoba
starijih od 65 godina (115). lako je ova studija pokazala veée smanjenje na MADRS
skali u esketamin grupi u usporedbi s kontrolnom, taj rezultat nije bio statistiCki
znacajan. To ukazuje na ograni¢en ucCinak esketamina kod pacijenata starijih od 65
godina.

Provedene su i dugoro¢ne studije SUSTAIN-1 (Daly i sur.) i SUSTAIN-2 (Wajs i sur.)
(116, 117). Studija SUSTAIN-1 je ispitivala u€inak esketamina uz oralni antidepresiv u
prevenciji relapsa. Rezultati su pokazali kako je 66 % pacijenata odgovorilo na terapiju
i da je medijan do relapsa bio 273 dana (116). Studija SUSTAIN-2 je dalje procjenjivala
sigurnost i podnosljivost esketamina te je pokazano kako su vecina nuspojava bile
blagog do umjerenog intenziteta te da su najceSce prestajale nakon 2 sata od primjene
terapije. Od pocetnih 802 pacijenta, njih 55 ili 6,9 % je imalo ozbiljne nuspojave.
Kognitivni status pacijenata je ostao stabilan ili se poboljSao (117).

Reif i sur. su 2023. godine proveli studiju faze Illb u kojoj su usporedili u€inak
esketamina s antipsihotikom kvetiapinom kod pacijenata s terapijski rezistentnom
depresijom. U esketamin grupi sudjelovalo je 336 pacijenata, dok je u kvetiapin grupi
sudjelovalo 340 pacijenata. Rezultati studije su pokazali kako je nakon 8 tjedana
remisiju postiglo 91 pacijent (27,1 %) u esketamin grupi, a 60 pacijenata (17,6 %) u
kvetiapin grupi. Nakon 32 tjedna, u remisiji je bilo 73 pacijenata (21,7 %) u esketamin
grupi i 48 pacijenata (14,1 %) u kvetiapin grupi. lako su se viSe nuspojava dogodile
pacijentima koji su primali esketamin, viSe pacijenata je zbog tezine nuspojava
odustalo od terapije kvetiapinom. Na temelju rezultata, jasno je da je ucinak
esketamina u lije¢enju TRD-a superiorniji u usporedbi s kvetiapinom (126).
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6.2. Veliki depresivni poremecaj (MDD) s akutnim suicidalnim
ideacijama i ponasanjem

Prema Tureckiovoj klasifikaciji i definiciji suicida i suicidalnog pona$anja, suicidalne
ideacije se dijele na aktivne i pasivne. Pasivne suicidalne ideacije obuhvacaju misli o
smrti i umiranju te zelju za smréu bez poduzimanja akcija. Aktivne suicidalne ideacije,
s druge strane, uklju€uju misli o prekidu Zivota, postojanje plana i Zelju za izvrSenjem,
te nose povecan rizik za pokusaj samoubojstva unutar 12 mjeseci. PokuSaj
samoubojstva je potencijalno samoozljedujue ponaSanje koje je povezano s
namjerom za smrc¢u, dok je suicid fatalno samoozljedujuce ponasanje s dokazanom
namjerom (127). Suicid predstavlja znacCajan globalni problem, s viSe od 700 000
pocinjenih slucajeva godisnje (128).
Etiologija suicidalnog ponaSanja je sloZena i ne moze se jednoznacno objasniti jer
ukljuCuje bioloSke, psiholoSske i socioekonomske cimbenike (129). Medu
precipitirajue Cimbenike za suicidalno pona$anje ubrajaju se zlouporaba droga i
alkohola, stresni Zivotni dogadaji, dostupnost oruzja, novodijagnosticirana maligna ili
kroni¢na bolest. Predisponirajuci Cimbenici ukljuCuju psihiCke poremecaje, pozitivhu
obiteljsku anamnezu suicidalnog ponasanja, prethodne pokusaje suicida te traume iz
djetinjstva (130).
Prilikom lije€enja vazno je procijeniti suicidalni rizik koji moze biti visok, sredniji ili nizak.
Lije€enje suicidalnosti podrazumijeva tretman osnovnog poremecaja. Prema studiji
naziva Sekvencirane alternative lijeCenja za ublazavanje depresije (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression, STAR*D), postoji nekoliko opcija
ljeCenja koje smanjuju suicidalne ideacije: citalopram (izbor 1), bupropion/kognitivha
terapija/sertralin/venlafaksin s augmentacijom (izbor 2), nortriptilin/mirtazapin s
augmentacijom (izbor 3) te tranilcipromin/kombinacija venlafaksina i mirtazapina
(131).
Antisuicidni ucinak postize se i antagonizmom NMDA receptora primjenom ketamina
ili esketamina. U studijama ASPIRE-1 (Fu i sur.) i ASPIRE-2 (lonescu i sur.),
pacijentima s MDD-om i aktivnim suicidalnim ideacijama apliciran je esketamin u dozi
od 84 mg dva puta tjedno tijekom mjesec dana uz dodatak oralnog antidepresiva.
Nakon 24 sata, esketamin je pokazao znacajnu redukciju depresivnih simptoma u
usporedbi s placebom. Takoder je zabiljezeno smanjenje suicidalnih ideacija prema
Revidiranoj skali Klinickog globalnog utiska — intenzitet suicidalnosti (Clinical Global
Impression — Severity of Suicidality — revised, CGI-SS-r) (132, 133).
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7. Primjena esketamina u buduénosti
Odobrenjem esketamina za lijeCenje TRD-a i MDD-a sa suicidalnim ideacijama i
ponasanjem otvoren je potpuno novi svijet lijeCenja depresije te je probudena nova
nada za sprjeCavanje progresije ponavljaju¢ih depresivnih epizoda u bipolarnu
depresiju, kao i za smanjenje broja pacijenata s TRD-om. Ketamin i esketamin, koji su
prvi pokazali brzodjelujuéi antidepresivni ucinak, istrazuju se i za druge indikacije. U
ovom poglavlju ukratko ¢e se prokomentirati studije koje istrazuju primjenu ketamina i

esketamina u drugim psihijatrijskim indikacijama.

Anksiozni poremecaji

Anksiozni poremecaji su psihicki poremecaji koje karakterizira prisutnost panike,
straha, neprimjerene anksioznosti i izbjegavaju¢eg ponasanja. U prethodno
navedenim studijama za lijeCenje TRD-a i MDD-a sa suicidalnim ideacijama i
ponasanjem, esketamin je postigao anksiolitiCki u€inak. Dodatna potvrda dolazi iz
studija koje su istrazivale utjecaj esketamina na anksioznost prije ili poslije operacijskih
zahvata.

Studija Zhoua i sur. istrazivala je utjecaj S-ketamina na postoperativhu anksioznost
pacijentica koje su iSle na operacije dojke ili StitnjaCe. U studiju je bilo ukljuéeno 120
pacijentica, a S-ketamin je primijenjen nakon indukcije anestezije. Anksioznost je
procijenjena skalom samoprocjene anksioznosti. Rezultati su pokazali smanjenje
simptoma anksioznosti u S-ketamin grupi. Dok je kontrolna grupa imala prvi
postoperativni dan izrazenu anksioznost 35, dok je u S-ketamin grupi iznosila 27
(134). Liu i sur. su 2022. istrazili utjecaj preoperativnhe primjene esketamina na
separacijsku anksioznost i agitaciju kod djece koja su se podvrgavala operaciji
strabizma. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 90 djece u dobi od 3 do 6 godina. Rezultati
su pokazali smanjenje separacijske anksioznosti i agitacije u esketamin grupi, gdje je
iznos separacijske anksioznosti iznosio 1,3 u usporedbi s kontrolnom grupom koja je
imala iznos 2,8 (135).

Bipolarna depresija

Bipolarni afektivni poremecaj je poremecaj raspolozenja €ija dijagnoza se postavlja
kada su postojale barem dvije epizode poremecaja raspolozenja izmedu kojih je bilo
stanje potpune remisije. Epizode mogu ukljuciti: dvije manije ili hipomanije, depresiju
i maniju te depresiju i hipomaniju.
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Randomizirana kontrolirana studija Zarate Jr i sur. je ispitivala antidepresivni u€inak
jednokratne intravenske infuzije ketamina kod pacijenata s bipolarnom depresijom koji
su bili na terapiji litijem ili valproatom. 14 pacijenata primilo je ketamin, a 12 placebo.
Nakon 40 minuta od infuzije, pacijenti u ketaminskoj grupi su imali smanjenje
depresivnih simptoma koje je ostalo stabilno i tre¢i dan (136). Marinotti i sur. su 2023.
godine proveli studiju usporedujuci ucCinak esketamina na pacijentima s terapijski
rezistentnom unipolarnom depresijom (U-TRD) i terapijski rezistentnom bipolarnom
depresijom (B-TRD). 35 pacijenata je uklju¢eno u svaku skupinu te je klinicko stanje
pacijenata evaluirano na pocetku terapije, nakon mjesec dana i nakon tri mjeseca.
Rezultati su pokazali kako u antidepresivhom ucinku nema razlike izmedu obje
skupine te je postignuta znacajna redukcija simptoma. Takoder, vece je smanjenje
anksioznosti bilo u B-TRD grupi (137).

Grani€ni poremecaj licnosti (BPD)

Grani¢ni poremecaj licnosti (engl. borderline personality disorder, BPD) je poremeca;
koji karakterizira nestabilnost u interpersonalnim odnosima, slici samoga sebe,
impulzivnost, kroni¢ni osje¢aj praznine, emocionalna nestabilnost i povratno
suicidalno ponasanje. BPD se mozZe pojaviti u komorbiditetu s drugim psihic¢kim
poremecajima Sto moZe uzrokovati slabiji terapijski odgovor, Sto je Cesto slu€aj u
depresiji.

Do sada su opisani samo prikazi slu¢ajeva u kojima je terapija esketaminom postigla
znacajan antidepresivni, anksiolitiCki i antisuicidalni uinak kod pacijenata s TRD-om i
BPD-om kao komorbiditetom (138). Danayan i sur. su proveli retrospektivhu analizu
podataka o ucinku intravenske primjene ketamina kod pacijenata s TRD-om i BPD-
om. Od ukupno 100 pacijenata, 50 ih je imalo BPD, a 50 nije. Intenzitet simptoma
BPD-a je mjereno Listom simptoma granicnog poremecaja licnosti. Rezultati su
pokazali zna€ajno smanjenje depresivnih simptoma i intenziteta simptoma BPD-a, bez

znacajnijih razlika u antidepresivnom i anksioliti€Ckom ucinku izmedu dviju grupa (139).

Postpartalna depresija
Postpartalna depresija je poremecaj koji obiljezava promjenjivi tijek i labilnost
raspolozZenja, Cesto pracen osjecajima krivnje, suicidalnim idejama i psihomotornom

agitacijom.
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Wang i sur. su 2022. godine proveli randomizirano kontrolirano istrazivanje kako bi
istraZili uCinak esketamina na analgeziju i postpartalnu depresiju nakon carskog reza.
U istrazivanju je sudjelovalo 156 pacijentica, a postpartalna depresija je procijenjena
Edinbur§kom postnatalnom skalom depresije (Edinburgh Postnatal Depression Scale,
EPDS) nakon tjedan dana i nakon 6 tjedana od poroda. Studija je pokazala da je
kombinacija esketamina i sufentanila, primijenjenih intravenski kao postoperativna
analgezija, imala najmanju ucestalost postpartalne depresije (140).

Qing-Ren Liu i sur. su 2023. godine proveli istrazivanje o utjecaju esketamina na rizik
razvoja postpartalne depresije na 123 pacijentice koje su podvrgnute carskom rezu.
Esketamin je primijenjen perioperativno putem infuzije, a rizik za postpartalnu
depresiju je procijenjen EPDS-om nakon 3 dana, 42 dana, 3 mjeseca i 6 mjeseci.
Rezultati su pokazali da prevalencija postpartalne depresije nije bila razliita izmedu
kontrolne i esketamin grupe, sa zakljuckom da esketamin nije smanijio incidenciju
depresije. Ipak, u ovoj studiji je vazno spomenuti njeno ograni¢enje, a to je da je uzorak
pacijentica bio mali (141).

2024. godine je provedena studija Chena i sur. s 298 pacijentica koje su se podvrgnule
carskom rezu. Esketamin je primijenjen perioperativno kao jednokratna intravenska
injekcija nakon poroda i 48 sati kasnije kao adjuvantna terapija za analgeziju.
Postpartalna depresija je mjerenja EPDS-om nakon 7., 14., 28. i 42. dana od poroda.
Rezultati su pokazali manju uCestalost depresije u esketamin grupi (142). Na kraju,
metaanaliza Li i sur. iz 2024. godine je obuhvatila 13 randomiziranih kontroliranih
ispitivanja i jednu retrospektivnu studiju s 2916 pacijentica koje su primile ili ketamin
ili esketamin. Rezultati su pokazali da i ketamin i esketamin smanjuju prevalenciju

postpartalne depresije nakon tjedan i mjesec dana od poroda (143).
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8. Zakljuéak
Esketamin je djelotvoran i siguran antidepresiv brzog djelovanja te predstavlja veliki
pomak u lijeCenju depresije. lako moze izazvati nuspojave blagog do umjerenog
intenziteta, neke od njih potencijalno mogu zabrinuti pacijente ili ih ¢ak navesti na
odustajanje od lije€enja. Ipak, trenutno je esketamin jedini dostupan lijek za lijeCenje
terapijski rezistentne depresije u Republici Hrvatskoj.
Vazno je napomenuti da se joS uvijek ne zna potpuno njegov mehanizam djelovanja,
stoga je potrebno nastaviti s istrazivanjima i klinickim ispitivanjima kako bi se bolje
razumjelo njegovo djelovanje na neuroinflamaciju i neurotransmitorski sustav. Daljnjim
istraZivanjem posti¢i ¢e se bolje razumijevanje farmakoloskih svojstava lijeka te

smanjenje mogucih interakcija i rezistencije depresije na njega.
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9. Zahvale
Kroz akademsko putovanje studenta prode mnostvo profesora, kolega i pacijenata.
Svatko od njih ostavi nekakav utisak i potakne nas na razmisljanje i intelektualno
preispitivanje samoga sebe. Tijekom ovih 6 godina studija mogu priznati kako sam se
promijenio, i, na neki nacin, nadrastao samoga sebe.
lako je nezahvalno u samo jednoj prilici nabrojati i zahvaliti svim osobama koje su me
dovele na danasnji put, odvazit ¢u se i ovim putem zahvaliti pojedincima.
Najprije, zahvaljujem svojoj prvoj mentorici na psihijatriji, izv. prof. dr. sc. Marini Sagud,
s kojom sam napravio svoje prve korake u svijetu znanosti. Profesorica Sagud mi je
svojim jedinstvenim pristupom, velikom strpljivoS¢u i konstantnim ohrabrivanjem
pokazala Cari psihijatrije. Doista mislim da je neprocjenjivo za studenta kada u
njegovom Zzivotu postoji mentor koji ¢e saslusati svaki prijedlog, koliko god bio
kontroverzan, i potaknuti znanstvenu radoznalost. Osobno mislim da bez prisutnosti
profesorice Sagud ne bih ni izabrao ovaj put.
Zahvaljujem svom prvom mentoru na Fakultetu, prof. dr. sc. Mirzi Zi§ku. Profesor Zizak
je osoba koja me je u svoj tim primila na prvoj godini te osoba s kojom sam zajedno
prolazio svoje padove i uspone. On je osoba koja je uvijek imala vremena saslusati
moje studentske tegobe i usmjeriti me na put na koji je, nadam se, ponosan. S
profesorom sam proslavio svaki svoj ispit, te mi je njegova radost postala puno draza
od ¢&injenice da sam poloZio jo§ jedan ispit u nizu. Profesor Zizak mi je u ovih 6 godina
postao puno viSe od obi€nog mentora, te sam istinski zahvalan $to sam upoznao takvu
osobu tijekom svog studija.
TrecCa profesorica i mentorica koja je ostavila dubok utisak na mene je prof. dr. sc.
Dinka Pavici¢ Baldani. Profesorica Baldani spada u skupinu profesora koji studentu
promijene zivot. Njen humani pristup, nevjerojatna profesionalnost, stalna spremnost
za pomo¢ usprkos nedostatku vremena i skromnost postali su mi niti vodilje na mom
Zivothom putu. S punom sigurnoSéu mogu kazati kako je profesorica Baldani
neizmjerno utjecala na moj pogled na svijet te mi je postala inspiracija u svakom
mogucéem pogledu.
Usprkos tome $to vecini studenata odnosi s profesorima iz srednje Skole zamiru,
tijekom svih 6 godina pratila me moja mentorica iz Klasi¢ne gimnazije, profesorica
Jadranka PeSut Buntak. Profesorica mi je bila konstantna podrska tijekom citavog
studiranja i hvala joj od srca na svakoj rijeCi utjehe i podrske koja mi je bila veliki poticaj
tijekom studiranja.
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Studiranje zahtijeva jako puno vremena, emocionalnog angazmana i zrtve. Osobno
mislim da ne bih uspio per aspera ad astra da nema ljudi koje smatram svojom obitelji
i prijateljima. Hvala svima koji su me u proteklih 6 godina podrzavali i ohrabrivali.
Ipak, od srca bih zahvalio i spomenuo osobe koje su bile €itavo moje trnovito putovanje
sa mnom i koje su bezuvjetno vjerovale u mene.

Prvo, hvala mom najboljem prijatelju Grguru P., koji me od osnovne Skole vjerno pratio
i koji je ve¢ tada znao da cu upisati medicinu. On mi je svojom jedinstvenom
kombinacijom opustenosti i intelektualne raznovrsnosti pruzio ,bijeg“ od
svakodnevnog stresa i monotonije i pokazao da su prijateljstva vje€¢na.

Druga osoba koju s neizmjernim ponosom i dubokom zahvalno$¢éu spominjem je moja
najdraza prijateljica Zara. S njom sam zajedno odrastao tijekom studija te njena
prisutnost i beskrajno razumijevanje su me oblikovali i obogatili na naCine koje nisam
mogao ni zamisliti. Zara mi je s vremenom postala jedna od najsvjetlijih toCaka
studiranja i ne mogu zamisliti ovo akademsko putovanje, od prvih vjezbi iz kemije pa
sve do diplomiranja, bez nje. Pratila me i podrzavala pri svakom mom pohodu, bilo
ispithnom, bilo kongresnom, te mislim da ne bih imao hrabrosti se odvaziti bez njenog
ohrabrenja i vjere u mene.

TreCa osoba koja je zasluzila svoje mjesto u ovim zahvalama je moj sjajni prijatel; i
.ketamin hitnjak® Bidi. S Didijem sam skupa prosao i organizirao mnoge studentske i
struéne kongrese te bi se moje studiranje s njim moglo opisati kao svojevrsna Odiseja.
Uvijek je bio tu kao prijatelj, dobar slusatelj i jo$ bolji sugovornik o razli¢itim temama —
od psihodinamike preko ketamina pa sve do Sala koje samo on i ja razumijemo.
Hvala Grguru S. i Borni, jedinstvenim prijateljima za zivot, s kojima sam dijelio svaki
svoj studentski trenutak. Mislim da bi moje studentsko putovanje bilo nezamislivo i
monotono bez njih!

Na kraju ovog dugog i izazovnog puta, ovaj diplomski rad i Citavo svoje Sestogodi$nje
studiranje posveéujem svojoj obitelji. Hvala vam Sto sam mogao ponosno krociti
hodnicima Fakulteta znajuéi da ste uvijek uz mene. Na vas sam se ugledao u svakom
svom postupku i koraku te ¢u nastaviti pronositi u svijet sve ono dobro Sto ste mi pruZili

i naucili me.
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11. Zivotopis
Emio Halilovi¢ roden je u gradu Zagrebu 8. listopada 1999. ZavrSio je klasiCnu
osnovnu Skolu ,Josip Juraj Strossmayer“, osnovnu glazbenu skolu ,Vatroslav Lisinski“
te KlasiCnu gimnaziju u Zagrebu, gdje je 2018. godine proglasen maturantom
generacije. Upisao je Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu 2018. godine.
Tijekom studija bio je demonstrator na kolegijima ,Anatomija“® u akademskim
godinama 2019./2020. i 2020./2021., te ,Patofiziologija“ u akademskim godinama
2021./2022., 2022./2023. i 2023./2024.
Tijekom svih 6 godina studija bio je ¢lan STUDMEF-a, osobnog tima prof. dr. sc. Mirze
Ziska, s kojim je organizirao nekoliko veéih projekata za Medicinski fakultet Sveugilista
u Zagrebu. Od prve godine je bio ¢lan Studentskog zbora Medicinskog fakulteta
Sveudilista u Zagrebu, predstavnik generacije te studentski pravobranitelj u
akademskim godinama 2021./2022. i 2022./2023.
Vodio je nekoliko studentskih kongresa u ulozi predsjednika Znanstveno-programskog
odbora: Hrvatski studentski simpozij o bioetici (HSSB) 1 ,Eutanazija“ i 2 ,Dostignu¢a
medicinski pomognute oplodnje: Pod eti¢kim, pravnim i socioloSkim povecalom®, te
Croatian Student Summit (CROSS) 17 ,Sensing the world: Otorhinolaryngology &
Ophthalmology” i 18 ,Body & Mind“. Za kongrese HSSB2 i CROSS18 bio je glavni
urednik knjizice sazetaka.
Tijekom studija razvio je interes za psihijatriju s posebnim fokusom na depresije,
esketamin i demencije. U akademskoj godini 2022./2023. bio je ¢lan vodstva
novoosnovane Studentske sekcije za psihijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Sudjelovao je na brojnim domacim i medunarodnim struénim kongresima te
poslijediplomskim teCajevima iz podrucja psihijatrije, gdje je osvojio nekoliko nagrada
za najbolje postere i izlaganja.
Dobitnik je Zahvale Dekana za doprinos u radu Medicinskog fakulteta u okviru rada
STUDMEF-a pod mentorstvom prof. dr. sc. Mirze Ziska u akademskoj godini
2021./2022 te posebne Dekanove nagrade za izniman doprinos ugledu Medicinskog
fakulteta za organizaciju Hrvatskog studentskog simpozija 2 ,Dostignu¢a medicinski
pomognute oplodnje: Pod etiCkim, pravnim i socioloSskim poveéalom“ pod
mentorstvom prof. dr. sc. Dinke Pavici¢ Baldani u akademskoj godini 2022./2023.
U akademskoj godini 2023./2024. postao je ¢lan Upravnog odbora i dopredsjednik
Drustva zagrebacke Klasi¢ne gimnazije.
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U slobodno vrijeme bavi se Citanjem klasicne knjizevnosti, filozofijom te prou€avanjem

povijesti, latinskog i grékog jezika.
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