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KLASIFIKACIJA PREPORUKA

Ovaj vodi¢ zasnovan je na dokazima sa ciljem da pomogne lekarima u donoSenju odluke o
odgovarajucoj zdravstvenoj zastiti. Svaka preporuka, data u vodiCu, stepenovana je rimskim
brojevima (I, Ila, IIb, III) u zavisnosti od toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju
dokaza.

Kriterijumi za nivo dokaza
A. Dokazi iz najmanje dve randomizovane studije sa adekvatnom veli¢inom uzorka, uglavnom
placebo kontrolisane i/ili meta analiza sa niskim lazno pozitivnim i/ili negativnim greSkama

(visoka pouzdanost studija).

B. Dokazi iz najmanje jedne randomizovane studije sa adekvatnom veli¢inom uzorka, i/ili meta
analiza sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim greskama (niska pouzdanost studije).

C. Dokazi iz nerandomizovanih, kontrolisanih prospektivnih studija ili studija slu¢aja ili visoko
kvalitetnih retrospektivnih studija.

D. Konsenzus eksperata.
Stepen preporuke
I Tretman 1. reda - nivo dokaza A ili B

I Tretman 2. reda - nivo dokaza C
"I Tretman 3. reda - nivo dokaza D
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1ZJAVA O NAMENI

Namena ovog dokumenta je da obezbedi opsti okvir za terapiju depresije. Vodi¢ se odnosi
na preporuke za adekvatno lecenje i zbrinjavanje osoba svih uzrasta sa primarnom dijagnozom
depresije, kao i1 za one osobe kod kojih se depresija javila udruzeno sa nekim drugim mentalnim
poremecajem ili telesnom bole$¢u. Vodi¢ se oslanja na izbor najboljih istrazivackih dokaza, na
danasnjem nivou znanja, daje predloge za lecenje koji ¢e biti primenljivi za najveéi broj ljudi sa
depresijom 1 predstavlja revidirane 1 znacajno dopunjene Smernice iz 2004. godine.

Predlozi o lecenju i zbrinjavanju depresivnih osoba u Vodicu dati su na osnovu rezultata
i analiza — ,,dokaza‘“ velikog broja randomizovanih kontrolisanih studija, naturalisti¢kih klini¢kih
istrazivanja kao i na osnovu iskustava pojedinih klini¢ara/psihijatara. Kako, medutim, statisticki
sigifikantna razlika nije uvek jednaka klinicki znacajnoj razlici, niti su dokazi dobijeni u
istrazivanjima jedini oslonac u razmatranju i donoSenju odluke o tretmanu (Baghai i sar, 2007),
Vodi¢ nije pisan sa namerom da zameni stru¢nost/znanje, klini¢ko prosudivanje i iskustvo
psihijatara. Vrlo ¢esto nisu dostupni dovoljno kvalitetni istrazivacki dokazi, ili dokazi dobijeni na
adekvatnom metodoloSkom nivou. Pored toga, nalazi iz istrazivanja neretko se ne mogu
generalizovati jer je svaka osoba sa depresijom jedinstvena li¢nost i posebna po nekim
karakteristikama. Prema tome, uvek ¢e biti depresivnih pojedinaca i situacija za koje Vodi¢ nije
lako ili nije moguce primeniti. Zato ovaj Vodi¢ ne ,preskace” individualnu odgovornost
psihijatra da donese adekvatnu odluku o le¢enju u saradnji sa depresivnom osobom i ljudima koji
0 njoj brinu, u posebnim zivotnim okolnostima i posebnom trenutku Zivota te osobe.

Vodi¢ nije pisan sa namerom da zameni stru¢nost/znanje, klinicko prosudivanje 1 iskustvo
psihijatara. Vrlo ¢esto nisu dostupni dovoljno kvalitetni istrazivacki dokazi, ili dokazi dobijeni na
adekvatnom metodoloskom nivou. Pored toga, nalazi iz istrazivanja neretko se ne mogu
generalizovati jer je svaka osoba sa depresijom jedinstvena li€nost i posebna po nekim
karakteristikama. Dakle, uvek ¢e biti depresivnih pojedinaca i situacija za koje Vodic¢ nije lako ili
nije moguc¢e primeniti. Zato, ovaj Vodi¢ ne ,,preskace* individualnu odgovornost psihijatra da
donese adekvatnu odluku o leCenju u konsulatciji sa depresivnom osobom i ljudima koji 0 njoj
brinu, u posebnim zivotnim okolnostima i posebnom trenutku Zivota te osobe.
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1. UvOD

Depresivni poremecaji (depresije) smatraju se jednim od najvecih zdravstvenih problema
od javnog znacaja zbog viSe razloga: 1) visoke prevalentnosti — depresija je najces¢i mentalni
poremecaj u opstoj populaciji; 2) tezine posledica - u najve¢em broju slucajeva (67%) depresije
su rekurentne (Kenedy i sar, 2004) ili hroni¢nog toka; 3) znacajno naruSavaju kvalitet zivota; 4)
relativno Cesto (kod 10% do 15% depresivnih osoba) zavr$avaju se suicidom (Andreasen, 2001);
5) neretko se javljaju udruzeno sa drugim mentalnim poremecajima i telesnim bolestima i
povecavaju ukupni morbiditet i mortalitet.

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) (SZO, 1990) depresija je Cetvrti
najces¢i uzrok ,,godina zivota izmenjenih zbog invalidnosti®, a procenjuje se da ¢e do 2020.
godine biti na drugom mestu. Povecana ucestalost depresivnih poremecaja u narednim dekadama
ocekuje se zbog sledecih Cinilaca: 1) produzava se zivotni vek a samim tim i broj telesnih
oboljenja koja su Cesto pracena depresivhim poremecajima; 2) veca je ucestalost jatrogeno
izazvanih depresija; 3) kontinuirano se povecava nivo stresa i u razvijenim a naro€ito u zemljama
u razvoju kakva je i nasa, a ubrzane promene savremenog doba donele su promene u porodicama
i zajednicama, S§to istovremeno slabi socijalnu podrsku (Sartorius, 2007). Pored toga,
prospektivne studije pokazuju da oko polovina populacije (mozda ¢ak i ve¢ina) moze ocekivati
jednu ili vise epizoda u toku zivota (Anderews i sar, 2005; Moffitt i sar, 2010). Uzimajuéi u obzir
evolutivnu perspektivu, mogli bi se spekulisati da je tendencija ka nesre¢i i nezadovoljstvu
inherentna humanoj vrsti (¢ovek je “nesrecni primat”) §to je jedan od faktora koji je doprineo
uspehu nase vrste, vode¢i Homo sapiensa napred, u potrazi za novim teritorijama i izazovima.
Primena evolutivnih teorija moze, takode, dovesti do novih pristupa tretmanu i novim etioloskim
teorijama (Nesse, 2009; Kelleher i sar, 2010).

Procenjuje se da je depresija u Evropi nedovoljno leCena a razliite opcije tretmana
nedovoljno koris¢ene (Henrikson 1 sar, 2006). Istrazivanja iz nase zemlje upucuju da je depresija
najcesS¢e neprepoznata, a samim tim 1 nelecena (Lisulov i Nedi¢, 2006), Sto ima visoku socijalnu 1
ekonomsku cenu. Zbog svega toga, rana dijagnostika i pravovremeno, adekvatno i efikasno
le€enje 1 zbrinjavanje depresije od klju¢nog znacaja je za smanjenje ozbiljnih posledica do kojih
ovi poremecaju mogu dovesti kod pojedinca, njihove porodice i zajednice u celini.

2. DEPRESIVNI POREMECAJI U MEPUNARODNOJ KLASIFIKACIJI BOLESTI

Depresivni poremecaji su u 10-0j Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) (SZO,
1992) podeljeni na: Depresivnu epizodu, razli¢itog intenziteta i kvaliteta — ,,sa somatskim
simptomima®, sa ,,psihoti¢nim simptomima“ (tabela 1), Rekurentni depresivni poremecaj koji
podrazumeva najmanje dve depresivne epizode koje razdvaja interval bez simptoma u trajanju od
dva meseca i perzistentni depresivni poremecaj — Distimiju (tabela 2).

Tabela 1. Dijagnoza depresivnog poremecaja prema MKB-10

Simptomi depresivne epizode Depresivne epizode prema teZini i kvalitetu

Blaga depresivna epizoda
- 2 tipi¢na + 2 od ostalih simptoma

Tipi¢ni simptomi Umereno jaka depresivna epizoda
1. Depresivno raspolozenje - 2 tipi¢na + 3-4 od ostalih simptoma
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2. Gubitak interesovanja i zadovoljstva
3. Smanjenje energije, povetana zamorljivost,
umanjena aktivnost

Teska depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma
- 3 tipicna + 4 ili vise od ostalih simptoma

Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima

- 3 tipi¢na + 4 ili viSe od ostalih + psihoticni simptomi
(sumanute ideje: bede, krivice, hipohondrijske, nihilisticke i
druge; halucinacije; depresivni stupor)

Depresivna epizoda sa somatskim simptomima

Drugi Cesti simptomi/ ostali simptomi

a) Ostecenje koncentracije i paznje

b) Smanjeno samopouzdanje i samopostovanje

c) Osecanje krivice i bezvrednosti (¢ak i u
blagom tipu depresije)

d) Sumoran i pesimisticki pogled na buduc¢nost

e) Ideje o samopovredivanju ili suicidu

f) Poremeceno spavanje

g) SniZen apetit

Somatski simptomi*

- gubitak interesovanja ili zadovoljstva u aktivnostima koje
normalno pri¢injavaju zadovoljstvo

- nedostatak emocionalnog odgovora na prijatne dogadaje i
okruzenje

- jutarnje budenje 2 ili viSe sati pre uobicajenog

- depresija teza ujutro

- jasna psihomotorna retardacija ili agitacija

- naznacen gubitak apetita

- gubitak tezine (5% ili viSe tokom poslednjeg meseca)

- naznacen gubitak libida

* prisutna najmanje 4 od navedenih simptoma;
- kod blage i umereno jake depresivne epizode posebno
oznaciti; podrazumeva se kod teske depresivne epizode

Depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima

Psihoti¢ni simptomi*

- sumanute ideje ili halucinacije, najce$¢e sa krivicom,
depresivnim, hipohondrijskim ili nihilistickim sadrzajem,
idejama odnosa ili idejama persekucije

- depresivni stupor

- sa raspoloZzenjem saglasni psihoti¢ni simptomi (npr.
sumanute ideje krivice, bezvrednosti, somatskog oboljenja
ili predstoje¢e nesree; podrugljive ili osudujuce
halucinacije);

- sa raspolozenjem nesaglasni psihoti¢ni simptomi (npr.
sumanute ideje proganjanja i odnosa, halucinacije bez
afektivnog sadrzaja)

*Psihoticni simptomi mogu se javiti samo kod teske
depresivne epizode

Trajanje simptoma najmanje 2 nedelje

Iako su svrstani zajedno u grupu Poremecaja raspoloZenja (afektivnih poremecaja), u
MKB-10 jasna je podela izmedju depresivnih i bipolarnih poremecaja, iako se depresivna
epizoda Cesto javlja u okviru bipolarnih poremecaja (videti u daljem tekstu).

Neke manifestacije depresije, prema MKB-10, obuhvatene su drugim entitetima:
Organski mentalni poremecaj (Organski depresivni poremecaj) i Neurotski, sa stresom povezani i
somatoformni poremecaji: podgrupa Drugi anksiozni poremecaji — MeSoviti anksiozni 1
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depresivni poremecaj i podgrupa Reakcija na tezak stres i poremecaji prilagodavanja -
Kratkotrajna depresivna reakcija, Produzena depresivna reakcija 1 MeSovita anksiozna i
depresivna reakcija (dijagnosticke kriterijume za depresivna ispoljavanja iz grupe Neurotski, sa

stresom povezani i somatoformni poremecaji videti u tabelama 3 1 4).

Tabela 2. Dijagnosticki kriterijumi (za istrazivanja) za distimiju prema MKB-10

A. Period od najmanje 2 godine konstantnog ili konstantno rekurentnog depresivnog
raspolozenja. Umetnuti periodi normalnog raspoloZenja retko traju duze od nekoliko nedelja.
Nema epizoda hipomanije.

B. Nijedna epizoda depresije (ili vrlo mali broj) u tom dvogodi$njem periodu nije dovoljno
teSka ili dugotrajna da bi ispunila kriterijume za dijagnostiku rekurentnog, blagog
depresivnog poremecaja.

C. Za vreme bar nekih perioda depresije, najmanje 3 od slede¢ih simptoma treba da su

prisutni:
1. snizena energija ili aktivnost
2. insomnija
3. gubitak samopouzdanja ili osecanje neadekvatnosti
4. teskoc¢e koncentracije
5. Cesta placljivost
6.gubitak interesovanja ili uzivanja u seksu i drugim aktivnostima koje pruzaju zadovoljstvo
7. osecanje beznadeznosti ili o¢ajanja
8. osecanje nesposobnosti suocavanja sa rutinskim odgovornostima svakodnevnog zivota
9. pesimizam u vezi sa budu¢noscu ili preterano razmisljanje o proslosti

10. socijalno povlacenje
11. smanjena govorljivost.

Napomena: ako je potrebno, vreme pocetka se mozZe oznaliti kao rano (u kasnim
tinejdzerskim ili dvadesetim godinama) ili kasno (obi¢no izmedju 30. i 50. godine, koje prati
jednu afektivnu epizodu)

Tabela 3. Dijagnosticki kriterijumi za meSoviti anksiozni i depresivni poremecaj
prema MKB-10 (prilagodeno)

Prisutni su i simptomi anksioznosti i simptomi depresije, ali ni jedna vrsta simptoma nije izrazena
u dovoljnoj meri da bi ispunjavala kriterijume za depresivnu epizodu ili neki od anksioznih

poremecaja.

Neki vegetativni simptomi (kao tremor, palpitacije, suva usta, buckanje u stomaku itd) moraju biti
prisutni, makar intermitentno; ne treba koristiti ovu kategoriju ako postoji samo zabrinutost ili

13



preterana uznemirenost bez vegetativnih simptoma.

Osobe sa ovom meSavinom relativno blagih simptoma ¢esto se vide u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, ali jo$ veci broj postoji u opstoj populaciji kod onih koji nikad ne dolaze do zdravstvene ili
psihijatrijske sluzbe.

Tabela 4. Kratkotrajna i produZena depresivna reakcija, meSovita anksiozno-depresivna
reakcija prema MKB-10 (prilagodeno)

Poremecaji se javljaju u periodu prilagodavanja na znacajne zivotne promene i ne bi se javili bez
delovanja stresora. Vazna je uloga individualne predispozicije ili vulnerabilnosti.

Manifestacije: depresivno raspolozenje, anksioznost, briga (ili meSavina ovog), osecanje
nesposobnosti da se bori, planira unapred ili nastavi kao do sada, neki nivo oStecenosti obavljanja
svakodnevnih poslova. Poremecaji ponasanja (npr. agresivno ili antisocijalno) mogu biti
pridruzeni, narocito kod adolescenata.

Nijedan od simptoma nije dovoljne tezine ili izrazenosti da bi sam po sebi opravdao specifi¢niju
dijagnozu (npr. depresivna epizoda).

Pocetak je obi¢no unutar mesec dana nakon pojave stresnog dogadjaja.

Kratkotrajna depresivna reakcija: prolazno, blago depresivno stanje, Cije trajanje ne prelazi 1
mesec.

Produzena depresivna reakcija: blago depresivno stanje koje se javlja kao odgovor na produzenu

......

Mesovita anksiozno-depresivna reakcija: isticu se simptomi anksioznosti i depresije ali ne do
nivoa opisanog u mesovitom anksioznom i depresivnom poremecaju.

2.1. Karakteristike depresivnih ispoljavanja od posebnog znacaja za leCenje

Sve vise klinicara 1 istrazivac¢a obracaju paznju na prepoznavanje (i eventualno lecenje)
takozvanih subsindromskih depresija. Ovi poremecaji ne ispunjavaju sve kriterijume za
dijagnostiku depresivne epizode (videti tabele 2, 3 1 4). Subsindromska depresija sli¢na je drugim
stanjima koja su u proslosti bila poznata kao ,,neurotska“ ili ,,karakteroloska* depresija. Rezultati
nekih studija ukazuju da subsindromska depresija izaziva znacajan morbiditet, psihosocijalno i
radno onesposobljava osobu, dovodi do apsentizma 1 povecava ekonomsku cenu depresije. Vazno
je istac¢i da se subsindromske depresije mnogo cesce javljaju kod osoba koje imaju istoriju
depresije, Cesto prethode ispoljavanju ,,pune* klini¢ke slike depresivne epizode ili perzistiraju
izmedu epizoda (Ayuso-Mateos i sar, 2010).
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Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima (tabela 1). Ovaj oblik depresije
moze da izazove diferencijalno-dijagnosticke probleme, naroc¢ito ako psihoti¢ni simptomi nisu
saglasni raspoloZenju, a samim tim da dovede i do neadekvatnog le¢enja. Psihoti¢ne depresivne
epizode najceS¢e su indikator suicidalnog rizika, S§to zahteva dodatno brizljivo planiranje
tretmana.

Depresivna epizoda sa suicidalnim rizikom — 2/3 svih suicida izvrSavaju depresivne
osobe (Sartorius, 2001). Depresija povecava rizik od suicida, u poredenju sa opStom populacijom
Cetiri puta, a 20 puta kod osoba sa teskim oblicima depresije (Bostwick i Pankratz, 2000).
Faktorima rizika za suicid kod depresivnih osoba smatra se prisustvo: anksioznosti, agitacije i
panicnih napada; perzistentna insomnija; anhedonija 1 loSa koncentracija; osecanja
bespomocénosti i beznadeznosti; impulsivnost; zloupotreba psihoaktivnih supstanci; muski pol
uzrasta izmedju 20 1 30 godina 1 stariji od 50 godina; zenski pol izmedju 40 i 60 godina; starije
zivotno doba; prethodni suicidalni pokusaji; porodi¢na istorija o suicidalnom ponasanju (Thorpe i
sar, 2001). Depresivne osobe sa suicidalnim rizikom najéesce se zbrinjavaju hospitalno.

Bipolarna depresija — oko 10% osoba sa depresijom tokom vremena ¢e doziveti
spontanu (neprovociranu antidepresivima) hipomani¢nu ili mani¢nu epizodu (Kovacs, 1996) i
tada ¢e biti redijagnostikovano u bipolarni poremecaj. Ova cCinjenica, zbog potpuno drugacijeg
nacina leCenja depresije u okviru bipolarnog poremecaja, naglasava potrebu da se pacijentu ili
¢lanu porodice (pratiocu pacijenta) postavi pitanje o periodu/periodima u zivotu sa: povisenim
raspoloZenjem, hiperaktivnosti, smanjenom potrebom za spavanjem i1 drugim simptomima
(hipo)manije. Veliki broj istrazivanja nije potvrdio razlike u ispoljavanju depresivne epizode kod
bipolarnog i depresivnog poremecaja (Angst, 20006).

Atipi¢na depresija — u MKB-10 pominje se samo kao ukljucuju¢a kategorija kod
dijagnostickih kriterijjuma za ,,druge depresivne epizode®. Ovde se istice zbog teSkoca u
prepoznavanju. Naime, pored smanjenja aktivnosti, osoba sa atipi¢cnom depresijom ima povecanu
potrebu za spavanjem, povecava se apetit i telesna tezina, a zZudnja za povecanim unosom
ugljenih hidrata je uobicajeni simptom (Magnusson 1 Partonen, 2005). Pocetak je obi¢no u trecoj

Sezonska depresija (sezonski afektivni poremeéaj) — karakteriSe se sezonskim
obrascem javljanja. Nove epizode depresije javljaju se u isto doba godine, mnogo ¢e$ce zimi
nego u letnjem periodu. IstraZzivanja pokazuju da sezonskoj depresiji u najve¢em broju slucajeva
ne prethodi psihosocijalni stres, a izmedu epizoda javljaju se pune remisije. Klini¢ka slika
odgovara onoj kod atipi¢ne depresije (Magnusson i Partonen, 2005).

3. EPIDEMIOLOSKI PODACI | ONESPOSOBLJENOST

Zivotna prevalenca za depresivne poremeéaje razliita je u razli¢itim studijama i
zemljama. Procenjuje se da se prevalenca krece izmedju 4% 1 10% za depresivnu epizodu,
izmedju 2,5% i 5% za distimiju (Waraich i sar, 2004) i u opstoj populaciji izmedju 3,1% i 10,1%
(medijana 6,9%) (Wittchen i Jacobi, 2005). Point-prevalenca za depresivnu epizodu medu
adolescentima (16 do 17 godina) u Velikoj Britaniji je 2,6%, ali ako se ukljue i subsindromske
depresije ovaj procenat dramati¢no raste na 11,4% (Singelton 1 sar, 2001).

Podaci iz istrazivanja konstantno ukazuju da je depresija 1,5 do 2 puta ¢eS¢a kod osoba
zenskog pola i ovaj podatak je prili¢no stabilan izmedju 18. i 64. godine Zivota (Waraich i sar,
2004). Mnogi socioekonomski faktori znacajno uti€u na stopu prevalence, a u istrazivanjima se
najceS¢e pominju: nezaposlenost, siromastvo (pripadnost nizoj socioekonomskoj klasi), niza
formalna edukacija i kvalifikacija, losiji uslovi zivota kao i zivot u urbanim sredinama (Singelton
i sar, 2001). Ovi podaci od velikog su znacaja i za nasu sredinu.
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Depresivni poremecaji imaju veéi uticaj na opSte zdravstveno stanje nego neke telesne
bolesti, npr: angina pectoris, artritis, astma i dijabetes. Pored toga, depresija udruZena sa
hroni¢nim telesnim bolestima pogorsava zdravlje vise nego kada se telesna bolest javi sama ili u
kombinaciji sa drugom telesnom boles¢u (Moussavi i sar, 2007). Depresija negativno uti¢e na
bra¢ne i porodicne relacije, a roditeljska depresija moze dovesti do zanemarivanja dece i pojave
znacajnih poremecaja (Ramachandani 1 Stein, 2003).

4. OSNOVNI PRINCIPI LECENJA DEPRESIJA

4.1. Dijagnoza

Ispravno postavljena dijagnoza neophodna je za koncipiranje plana lecenja. Pored
poznavanja psihopatologije i dijagnostickih Kkriterijuma klini¢ar treba da sagleda pojavu
simptoma u kontekstu bioloskih, psiholoskih i socijalnih faktora, odnosno ¢inilaca koji
predisponiraju ili precipitiraju nastanak poremecaja, ili odrzavaju njegovo prisustvo.

Dijagnoza se postavlja na osnovu podataka dobijenih od pacijenta, klinicke slike, kao i
informacija dobijenih od bliskih osoba. Psihijatrijska procena podrazumeva i rutinsku upotrebu
skrining instrumenata za detekciju depresivnih simptoma. Jedan od najcesce koris¢enih upitnika
za detekciju simptoma i merenje tezine depresivne epizode je Upitnik o zdravlju pacijenta (The
Patient Health Questionnaire - PHQ) — upitnik samoprocene, koji se sastoji od 9 pitanja koja
odgovaraju DSM-IV kriterijumima za postavljanje dijagnoze depresivnog poremecéaja. Ukupni
skor od 10 ili vise ukazuje sa velikom verovatnoc¢om da se kod navedenog pacijenta moze
postaviti dijagnoza depresivne epizode. Pored toga, ovaj upitnik sadrzi i pitanja o eventualnoj
suicidalnosti, a jedna od najveéih prednosti je Sto moze biti popunjen i skorovan za veoma kratko
vreme (obi¢no do 3 minuta).

Tokom postavljanja dijagnoze posebno treba voditi racuna o prisustvu drugih
psihijatrijskih ili telesnih poremecéaja. Ovi poremecaji mogu uticati na ispoljavanja i tok
depresivnog poremecaja 1 biti veoma znacajni u koncipiranju plana lecenja.

Tokom le€enja depresije dijagnoza i plan lecenja podloZni su revizijama, u skladu sa
naknadno dobijenim informacijama (na primer: novo dijagnostikovana telesna bolest, razvoj
hipomanije).

4.2. Terapijski savez i psihoedukacija

Veoma je vazno da se izmedu pacijenta 1 terapeuta uspostavi terapijski savez zasnovan na
uzajamnom poverenju, slaganju oko ciljeva leCenja 1 terapijskih procedura (Weiss 1 sar, 1997).
Potrebno je pacijenta edukovati o prirodi i osobinama depresivnog poremecaja, ukazati mu na
oc¢ekivani oporavak, kao i na potrebu za pridrZzavanjem preporucenoj terapiji. Psihoedukacija
treba da ukljuci i razgovor o tome kakve mogu biti posledice depresije u odnosu na profesionalno
1 socijalno funkcionisanje i kakav tok poremecaj moze imati. Vazno je edukovati i bliske osobe
(¢lanove porodice), koje tokom leCenja mogu pruziti podrSku pacijentu i1 na taj nacin poboljSati
komplijansu. U toku ambulantnog le€enja, pogotovo u akutnoj fazi, potrebno je obezbediti Ceste
ambulantne kontrole radi procene klinicke slike, reagovanja na terapiju i1 kontinuiranih
reevaluacija suicidalnog rizika.

4.3. Suicidalni rizik

Rizik od suicida je medu psihijatrijskim pacijentima najve¢i kod osoba sa depresijom
(Angst i sar, 1999).
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Pitanja koja klini¢ar postavlja tokom evaluacije suicidalnog rizika su: oseca li se pacijent
oc¢ajno, beznadezno, bespomocno, da li je umoran od ,,neprekidne borbe”, ima li zelju za smréu ?
Da li je razmiSljao o samoubistvu? Koliko su te misli intenzivne ili ¢este? Da li je bilo konkretnih
planova? Ima li mogucénosti i sredstava da pokusa suicid? Koliko je pacijent impulsivan? Ima li
podataka o zZivotnim dogadajima, kao S$to su: gubitak posla, smrt bliske osobe? Da 1i pacijent
,podvlaci crtu” (na primer pise testament)? Ima li u anamnezi pokusaja suicida, 1 ukoliko ima, da
li zali Sto nisu uspeli (Reesal i sar, 2001)?

Pacijenti koji su u stanju da identifikuju viSe razloga za zivljenje iskazuju manji rizik
suicidalne ideacije i podsticaja na samounistenje.

4.4. Hospitalizacija

Glavni razlozi za bolnicko leCenje depresivnih pacijenata su sledec¢i: 1) bezbednost
pacijenata, odnosno suicidalnost; 2) dijagnosticka evaluacija (pogotovo kada su u pitanju
komorbidni poremecaji, psihijatrijski ili telesni); 3) brzo pogorSavanje stanja ili tezina klinicke
slike (suicidalna ideacija, psihoti¢ni simptomi); 4) nemogucénost pacijenta da funkcionise u svojoj
sredini; 5) nagli gubitak socijalne podrske; 6) teska socijalno-egzistencijalna stanja.

Cilj bolni¢kog leCenja je postizanje remisije $to ukljuCuje i sposobnost samostalnog
funkcionisanja u svojoj sredini (Reesal i sar, 2001). Nakon postizanja ovog cilja indikovano je
planirati prekid bolnickog lecenja, pri ¢emu je neophodno aktivno useccée i pacijenta i ¢lanova
porodice, uz neophodan dogovor o nastavku lecenja u ambulantnim uslovima putem redovnih
lekarskih kontrola. Inace, bolnic¢ko lecenje treba da je Sto krace, ali je glavni parametar stanje
bolesnika.

Najvazniji klini¢ki principi u leCenju depresije prikazani su u tabeli 5.

Tabela 5. Osnovni klinic¢ki principi le€enja depresije

e Detaljna procena pacijenta

e Procena suicidalnog rizika pri svakoj kontroli

e Cilj lecenja je remisija - potpuno povlacenje simptoma i povratak na premorbidni nivo
funkcionisanja

e (Glavne faze lecenja:
= Akutna faza

»  ProduZena terapija

= Profilakticka terapija

e Pracenje odgovora na terapiju

e Revizija dijagnoze i dosadasnjeg leCenja svake 4 nedelje ukoliko valjan odgovor na
terapiju izostane
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Opsti pristup donosenju odluka u terapiji psihijatrijskih pacijenata je prikazan na slici 1
(Sachs, 2006). U ovoj shemi, pocetna, Kriticna tacka odluke naslanja se na faktore vezane za sam
poremecaj (na primer, nacin razvoja epizode ili ishod epizode). Klini¢ar integriSe izbore
zasnovane na dokazima sa faktorima koji su individualni za svakog pacijenta i koji mogu uticati
na navedene izbore ili da pomognu u odluci koji je od terapijskih izbora najadekvatniji. Pacijentu
se tada predstavljaju moguci terapijski izbori, edukuje se o postoje¢im dokazima 1 postize se
kolaborativna odluka. Po primeni dogovorenog terapijskog izbora pristupa se merenju ishoda, na
prethodno zajednicki odabran i definisan nacin (na primer merenje ciljnih simptoma). Stalnom
evaluacijom da li su ciljevi dostignuti vrsi se i stalna procena terapijskih odluka.

Slika 1. Shema za donoSenje odluka u terapiji major depresije

Kritiéna tacka odluke

Kategorije dokaza Individualni faktori

A
\ 4

Spektar adekvatnih terapijskih
izbora

Edukacija Dogovor

N

A

A 4

Implementacija
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Evaluacija
(merenje)

Modifikacija
prema potrebi

4.5. Tok i ishod

Prva depresivna epizoda obi¢no se javlja u periodu od ranih 20-ih do ranih 30-ih godina
zivota (Weissman i sar, 1996). Danas postoji saglasnost da se remisija uspostavlja kod otprilike
50% obolelih posle jedne godine ispoljavanja depresivne epizode (Bland i sar, 1997). Depresija je
bolest koja se najc¢esce ispoljava ponovljenim epizodama. Akutni kratkotrajni ishod obi¢no je
povoljan, pri ¢emu vecina pacijenata pokazuje poboljsanje, a 20%-30% manifestuju parcijalnu
remisiju sa rezidualnim simptomima. Oko 30% osoba dozivi relaps tokom prve godine, dok 70%
do 80% ima jo$ najmanje jednu depresivnu epizodu posmatrano dugotrajno (Paykel i sar, 2005).
Novu epizodu depresije dozivljava ¢ak 58% pacijenata koji su bili asimptomati¢ni tokom
najmanje pet godina nakon potpunog oporavka (Mueller i sar, 1999). Prediktori pojave nove
epizode depresije ukljucuju: Zenski pol, duZe trajanje depresivne epizode pre pocetka lecCenja,
veci broj prethodnih epizoda i1 odsustvo bracnog partnera. Pacijenti koji su usled prve epizode
depresije morali da budu hospitalizovani imaju zivotni rizik od 50% za ponovnu hospitalizaciju
(Lee 1 sar, 1988). Tokom dvanaestogodiSnjeg prac¢enja depresivni pacijenti su proveli i do 15%
svog vremena u depresivnoj epizodi (Judd i sar, 1998). Subsindromska depresija pojavljuje se jos
cesce: pacijenti su ispoljavali bar 2 simptoma depresije tokom najmanje 59% vremena. Kao $to je
ve¢ receno 10% do 15% depresivnih osoba izvrsi suicid, odnosno 60% do 70% od svih suicida
izvrSe depresivne osobe (Stahl, 2000).

U tabeli 6 navedene su skale koje se najceS¢e koriste u proceni tezine depresivnog
poremecaja. Iste skale se koriste i pri evaluaciji toka lecenja.

Tabela 6. Skale procene depresije

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) — verzija od 17 pitanja
0-6 Bez znakova i simptoma depresije
7-17 Blaga depresija
18-24 Umereno teska depresija
>24 Teska depresija
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) — verzija od 10 pitanja
0-6 | Bez znakova i simptoma depresije
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7-19 Blaga depresija

30-34 Umereno teska depresija

35-60 Teska depresija

4.6. Faze i ciljevi u leCenju depresivnih osoba

Precizno definisanje ishoda antidepresivne terapije i evaluacija njenih efekata, znacajni
su, ne samo za istrazivanja, nego i za svakodnevnu klini¢ku praksu. Stepen postignutog oporavka
ima prognosticki znacaj 1 zato bi trebalo bitno da utice na strategiju leCenja. U okviru razmatranja
ishoda antidepresivne terapije Kkoriste se termini: remisija, terapijski odgovor (response),
parcijalni terapijski odgovor (partial response), izostanak odgovora na terapiju (nonresponse),
rezidualni simptomi, oporavak (recovery), relaps, recidiv i depresivni proboj (depressive
breakthrough) (Nierenberg i DeCecco, 2001).

Remisija podrazumeva stanje bez depresivnih simptoma odnosno stanje tzv.
"normalnosti". U istraZivanjima se remisija naj¢eS¢e definiSe skorom manjim od 8 na
Hamiltonovoj skali za procenu depresije (HDRS), mada je jasno da i kod ovih pacijenata mogu
postojati rezidualni simptomi. U klinickoj praksi remisija bi podrazumevala ne samo odsustvo
depresivnih simptoma, nego i oporavak u kontekstu svakodnevnog funkcionisanja.

Terapijski odgovor najcesce se definiSe kao redukcija od najmanje 50% skora na HDRS,
ili kao "mnogo bolje i znacajno bolje" (na skali globalnog klini¢kog utiska — CGlI, skor 1 i 2).
Tako se radi o klini¢ki znacajnom poboljsanju, kod ovih pacijenata rezidualni simptomi mogu biti
veoma izrazeni i bitno uticati na socijalno i profesionalno funkcionisanje.

Parcijalni terapijski odgovor podrazumeva redukciju izmedu 25 i 50% na HDRS, ili
"minimalno poboljSanje" na CGI skali. Kod ovih pacijenata Cesto se savetuje pojaCavanje
(augmentacija) zapocetog tretmana, posSto zamena antidepresiva nosi rizik od gubitka
(minimalnih) efekata ve¢ primenjene terapije.

Izostanak odgovora na primenjenu antidepresivnu terapiju podrazumeva redukciju skora
na HDRS za manje od 25% ili skor 4 ili vise na CGI skali. Kod ovih pacijenata preporucuje se
zamena antidepresivne terapije.

Rezidualnim simptomima u novije vreme poklanja se sve viSe paznje. Oni mogu
obuhvatiti nesanicu, umor, psihicku 1 somatsku anksioznost, izrazenu reaktivnost na
psihosocijalne stresore, pesimizam, disforiju, promene li¢nosti i bitno uticati na socijalno i
profesionalno funkcionisanje. Ipak, najve¢i znacaj rezidualnih simptoma ogleda se u tome da
njihovo prisustvo upucuje na visok stepen rizika od relapsa ili pojave nove epizode poremecaja
(Judd i sar, 1998).

Oporavak od depresivne epizode je ishod terapije ¢ije definicije su nejasne i
nekonzistentne, kako u odnosu na kriterijume koji se ticu simptomatologije (skor manji od
grani¢nog na nekoj od skala, neispunjavanje dijagnosti¢kih kriterijuma operacionalizovanih
sistema, ili odsustvo depresivnih simptoma), tako i u odnosu na trajanje (nakon kog vremenskog
perioda se moze re¢i da se pacijent "oporavio" od depresije). Jedna od mogucih definicija
oporavka je odsustvo i neraspoloZenja i redukovnog interesovanja, uz prisustvo ne vise od tri
preostala simptoma velike depresije tokom tri nedelje.

Relaps predstavlja ponovno javljanje depresivnih simptoma u periodu kra¢em od 6 meseci
nakon akutnog odgovora na terapiju i smatra se delom prethodne epizode depresivhog
poremecaja.

Recidiv podrazumeva pojavu depresivnih simptoma nakon vise od 6 meseci od oporavka
od prethodne epizode i odgovarao bi javljanju nove epizode depresivnog poremecaja.
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Depresivni proboj podrazumeva pojavu relapsa ili recidiva tokom dugotrajne (produzne
ili profilakticke) antidepresivne terapije.

Na depresiju se u novije vreme sve cesS¢e gleda kao na rekurentni ili hroni¢ni, a ne na
akutni poremecaj - kod najveCeg broja pacijenata vidaju se recidivi i/ili hroni¢ni - rezidualni
simptomi (Angst i sar, 1999). Takva shvatanja bitno uticu na koncipiranje lecenja, kako u smislu
postavljanja terapijskih ciljeva, tako i kada se radi o planiranju terapijskih strategija odnosno,
algoritama.

Postavljanjem dijagnoze depresivne epizode (prve ili u okviru rekurentnog depresivnog
poremecaja) zapocinje se leCenje. Prva faza leCenja (naziva se jo$ i akutna ili faza inicijacije)
predstavlja pocetak le¢enja kada se uvode antidepresivi (AD), ili zapocinje le¢enjem nekom
drugom metodom (na primer odredjena vrsta psihoterapije). Cilj ove faze leCenja je
uspostavljanje remisije 1 vracanje pacijenta na premorbidni nivo funkcionisanja. U zavisnosti od
odgovora na izabrani antidepresiv ova faza najéesce traje od 4-8 nedelja (NICE, 2010) ili od 6 do
12 nedelja (Stahl, 2008).

Ukoliko je pacijent povoljno reagovao na primenjenu farmakoterapiju nastavlja se sa
istim medikamentom (medikamentima), u istoj dozi i u narednih 6 meseci nakon uspostavljanja
remisije /oporavka (NICE, 2010) ili 4 do 9 meseci (Stahl, 2008). Ova faza leCenja naziva se faza
kontinuacije (nastavka) i prevencije relapsa. Dakle, cilj ove faze u leCenju je spreavanje
pogorsanja (relapsa), odnosno odrzavanje remisije.

Ako se proceni da i dalje postoji rizik od relapsa ili nove epizode, lecenje se, nakon
uspostavljanja remisije, nastavlja u naredne 2 godine. Doza medikamenata ostaje ista kao i u
akutnoj fazi, a smanjuje se ako se jave nezeljeni efekti. Ovo je faza odrZavanja, Ciji je cilj
prevencija novih epizoda depresije. Faza odrzavanja preporucuje se osobama koje su imale dve
ili vise depresivnih epizoda sa znac¢ajnim psihosocijalnim onesposobljenjem i kada postoje drugi
faktori rizika za recidiv kao §to su: rezidualni simptomi; veéi broj prethodnih epizoda; prisustvo
psihosocijalnih stresora; pocetak poremecaja u mladem Zivotnom dobu; istorija teskih ili
dugotrajnih epizoda; podaci o ranijem neadekvatnom odgovoru na terapiju.

5. FARMAKOTERAPIJA DEPRESIJA KOD ODRASLIH

5.1. Izbor inicijalnog tretmana
Terapijski cilj u akutnoj fazi je postizanje remisije i potpunu povratak pacijenta na bazi¢ni
nivo funkcionisanja. Sama remisija definiSe se kao odsustvo i neraspolozenja i redukovnog
interesovanja, uz prisustvo ne vise od tri preostala simptoma velike depresije tokom tri nedelje.
Pokazano je da je efikasnost pojedinih grupa antidepresivnih lekova (AD) (kao i
antidepresivnih lekova unutar jedne terapijske grupe) podjednaka (Stahl, 2008). Zbog toga je
izbor antidepresiva u mnogome zasnovan na slede¢em (NICE, 2010):
e istorija prethodnog povoljnog odgovora na odredeni antidepresiv
e komorbidno psihijatrijsko oboljenje koje specificno reaguje na terapiju odredenom
klasom antidepresiva (npr. opsesivno-kompulzivni sindrom i SSRI ili klomipramin)
ili se znatno loSije podnositi
e podnosljivost tj. odsustvo nezeljenih efekata tokom prethodne primene antidepresiva
e pretpostavljeni profil nezeljenih efekata (tj. sedacija, seksualni nezeljeni efekti, povecanje
telesne teZine)
e niska letalnost prilikom predoziranja
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e primena konkomitantne medikacije koja ima znacajnu interakciju sa primenjenim

antidepresivom

e farmakoloske osobine leka (tj. poluvreme zivota, dejstvo na citohrom P450 izoenzime,
interakcije sa drugim lekovima)
e cena, uz mesto na pozitivnoj listi lekova (dostupnost).

Na tabeli 7 prikazane su pocetne i uobicajne doze antidepresiva za koje je pokazano da su
nesumnjivo efikasni u tretmanu velikog depresivnog poremecaja.

Tabela 7. Pocetne i dnevne doze antidepresiva

Generi¢ki naziv

| Pocetna doza (mg/dan)

| Dnevna doza (mg/dan)

SSRI

Citalopram ® 20 20-60
Escitalopram® 10 10-20
Sertralin® 50 50-200
Fluoksetin® 20 20-60
Paroksetin® 20 20-80
Fluvoxamin* 50-100 100-300
DNRI

Bupropion® | 150 | 300-450
SNRI

Venlafaxin® 37.5 75-375
Desvenlafaxin® 50 50
Milnacipran* 50 100-200
Duloxetin® 40-60 60-120
SARI

Trazodon® 150 150-600
Nefazodon* 50 150-300
NaSSA

Mirtazapin® | 15 | 15-45
NaRl

Reboksetin* 4-8 8-10

TCA

Amitriptilin® 25-75 150-300
Klomipramin® 25-50 100-250
TETRACIKLICNI AD

Minaserin® 30-60 60-120
Maprotilin® 25-75 100-225
MAOI

Reverzibilni MAOB

Selegilin (transdermalni oblik)* | 6 | 6-12
Reverzibilni MAOA

Moklobemid® | 150-300 | 300-600
Ostali AD

Tianeptin® 37.5 37.5
Agomelatin® 25 25-50
Legenda:
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SSRI — Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina

DNRI — Inhibitori ponovnog preuzimanja dopamina i noradrenalina

SNRI - Inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina

SARI - Inhibitori antagonista ponovnog preuzimanja serotonina

NaSSA — Noradrenergicki i specifi¢ni serotonergicki antidepresivi

TCA - Tricikli¢ni antidepresivi

MAOI — Inhibitori enzima monoaminooksidaze

Reverzibilni MAOB — Reverzibilni inhibitori enzima monoaminooksidaze tip B
Reverzibilni MAOA — Reverzibilni inhibitori enzima monoaminooksidaze tipa A
* nije registrovan u nasoj zemlji

® registrovan u nasoj zemlji

Tri velike pregledne studije objavljene posle 2001. godine nisu pokazale postojanje jasnih
razlika u efikasnosti i podnosljivosti izmedu razlicitih antidepresiva druge generacije (koji su svi
imali prvi nivo dokaza efikasnosti) (Gartlehner sar, 2007; NICE, 2004). Uz ¢injenicu da ne
postoje jasni predikotri ishoda primene antidepresiva, danas se svi antidepresivi druge generacije
smatraju lekovima prvog izbora u lecenju depresije. TCA se preporucuju kao lekovi drugog
izbora usled profila nezeljenih efekata i sigurnosti prilikom predoziranja. Trazodon se, takode,
smatra antidepresivom drugog izbora zbog izrazene sedacije koju izaziva. Inhibitori
monoaminooksidaze (MAOI) preporucuju se kao lekovi treeg izbora zbog problema sa
sigurno$¢u primene. Selektivni MAO-B inhibitor, selegilin, ima bolji sigurnosni profil od
klasi¢énih MAO inhibitora, ali usled dijetalnih restrikcija (prilikom kori§¢enja doza vec¢ih od 6
mg) i potencijalnih interakcija sa drugim lekovima tretira se kao antidepresiv drugog izbora.
Reverzibilni MAO-A inhibitor (Moklobemid) predstavlja, takode, AD drugog izbora.

U celini gledano, izbor antidepresiva prvog reda i dalje zavisi od individualne procene i
uklapanja klini¢kih faktora poput podnosljivosti, individualnih karakteristika pacijenta i cene,
odnosno, dostupnosti leka.

5.2. Komparativna prednost SSRI i novih antidepresiva

Za vecinu pacijenata SSRI, SNRI, mirtazapin ili bupropion su optimalni lekovi prvog
izbora. Primenu MAO inhibitora treba ograniciti na pacijente koji nisu reagovali na druge lekove.

Vec¢ina randomizovanih klinickih studija su dizajnirane da procene efikasnost
antidepresiva u odnosu na placebo tako da nisu podesne da detektuju male ali klinicki znadajne
razlike izmedu pojedinih antidepresiva. Meta-analize mogu obezbediti odredene uporedne
informacije ali ni u kom slucaju ne predstavljaju zamenu za visoko kvalitetne randomizovane
klinicke studije. Skorasnje meta-analize nisu pokazale znacajnu razliku izmedu klasi¢nih
antidepresiva (TCA, MAOQOI) i SSRI. Samo neke meta-analize pokazale su male razlike izmedu
novih antidepresiva, npr. venlafaksina u odnosu na SSR1 (Nemeroff i sar, 2008); escitaloprama u
odnosu na komparativne antidepresive (Kennedy i sar, 2009). Pored toga, treba napomenuti da je
jedna grupa istrazivaCa sprovela sistematske komparativne meta-analize (Lam i sar, 2009) i
zakljucila da samo sertralin pokazuje dokaze za superiornu efikasnost u nekim studijama u
odnosu na druge antidepresive (Cipriani sar, 2008). Sa druge strane, u pregledu multiplih meta-
analiza (u kojima su analizirana i direktna i1 indirektna poredenja) poredeno je 12 antidepresiva
druge generacije — pokazana je mala superiornost u stopi odgovora na terapiju escitaloprama,
mirtazapina, sertralina i venlafaksina u odnosu na druge antidepresive (Cipriani i sar, 2009).

Konacno, panel internacionalnih eksperata poredio je jedan na jedan randomizovane
klinicke studije antidepresiva i zakljucio da postoje definitivni dokazi (definisano kao prisustvo
dve ili viSe kvalitetnih randomizovanih klini¢kih studija uz prisustvo meta-analiza koje
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podrzavaju ovakve rezultate) da su klomipramin, escitalopram i venlafaksin superiorni u odnosu
na druge antidepresive. Pokazano je, takode, da za duloksetin, milnacipran i mirtazapin postoje
verovatni dokazi (najmanje 2 randomizovane klini¢ke studije i/ili meta-analize koje podrzavaju
ovakve studije) o superiornosti u odnosu na SSRI antidepresive (najces¢e fluoksetin)
(Montgomery i sar, 2007).

5.3. Antipsihotici u le¢enju depresije

Veliki broj randomizovanih klinickih studija pokazao je efikasnost atipicnog
antipsihotika, kvetiapina, u monoterapiji unipolarne, nepsihoti¢ne depresije (Cutler i sar, 2009).
Imajué¢i u vidu da ovi dokazi pripadaju dokazima prvog nivoa, kvetiapin je prihvacen kao
efikasan antidepresiv. Danas je sve viSe mi$ljenja, medutim, da je registracija antipsihotika za
tretman nepsihoti¢ne depresije preuranjena. Tako se smatra da su potrebne dodatne studije
(Brooke i sar, 2005) uz posebnu evaluaciju nezeljenih efekata (pre svega metaboli¢kog sindroma
ali 1 ekstrapiramidalnih nezeljenih efekata npr. tardivne diskinezije (Keck i sar, 2000). Na kraju,
potrebno je dobiti odgovor i na pitanje da li antipsihotici mogu prevenirati nastanak ponovne
epizode depresije (Suppes 1 sar, 2009). Zbog svega toga, a posebno imaju¢i u vidu profil
nezeljenih efekata i relativni nedostatak komparativnih studija sa SSRI i novim antidepresivima,
kvetiapin je preporucen u drugoj liniji terapije depresije.

5.4. Evaluacija odgovora na terapiju

Pre svega znacajno je da pacijent prima ordiniranu terapiju u adekvatnoj, efikasnoj dozi
tokom dovoljno dugog vremenskog perioda. Neophodno je 4-8 nedelja pre donosenja zakljucka o
efikasnosti primenjene terapije. Radi potpunog odgovora na terapiju akutna faza tretmana treba
da se nastavi fazom produzZenog tretmana.

Ukoliko je odgovor na primenju terapiju manji od umerenog, neophodna je ponovna
procena sledecih faktora i modifikacija terapijskog plana:

e dijagnoza (kriticka procena adekvatnosti dijagnoze)

neZeljeni efekti terapije
prisustvo komorbidnih oboljenja
psihosocijalni faktori
kvalitet terapijskog saveza
komplijantnost
analiza farmakokinetskih faktora u cilju propisivanja optimalne doze antidepresiva
ukoliko se pacijent nalazi na psihoterapiji potrebno je proceniti uestalost seansi ali i
adekvatnost psihoterapije za konkretnog pacijenta.

5.5. Indikacije za primenu antidepresiva

Antidepresivi su lekovi prvog izbora u terapiji slede¢ih depresivnih poremecaja: 1)
umerene i tesSke epizode velike depresije kod odraslih bez obzira na prisustvo spoljasnjih faktora;
2) subsindromske depresije koja traje 2 godine ili duze (distimija); 3) blage depresivne epizode
odraslih - kratkotrajni tretman i to posebno u slucajevima kada postoji prethodna istorija epizoda
depresije umerenog ili teSkog intenziteta ili kada je trajanje depresije duze od 2-3 meseca.

Antidepresivi nisu lekovi prvog izbora u tretmanu slede¢ih oblika: 1) kratkotrajne,
subsindromske depresije odraslih (njihovu primenu treba razmotriti u slucaju da depresija traje
duZe od 2-3 meseca ili ukoliko postoji istorija prethodnih epizoda depresije umerenog ili teSkog
intenziteta); 2) depresije kod dece i adolescenata (ali ih treba razmotriti kada drugi tretmani ne
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dovedu do znacajnog terapijskog odgovora ili ukoliko postoji istorija prethodnih epizoda
depresije umerenog ili teSkog intenziteta — specifican tretman dece i mladih prikazan je kasnije).

Izbor antidepresiva uvek treba uskladiti sa zahtevima i potrebama individualnog pacijenta,
pri ¢emu posebnu paznju treba pokloniti ocekivanim kratkotrajnim i dugotrajnim nezeljenim
efektima. U slucaju odsustva specifi¢nih faktora, prednost treba dati antidepresivima koji imaju
bolju podnosljivost i ve¢u sigurnost prilikom predoziranja (namernog ili zadesnog). U tom smislu
prednost imaju selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI), noradrenergicki i
specifi¢ni serotonergicki antidepresivi (NaSSA), inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i
noradrenalina (SNRI), bupropion i tianeptin. Primenu starijih triciklicnih antidepresiva (TCA)
treba ograniciti na sluc¢ajeve neuspeha pri primeni antidepresiva prvog izbora.

5.5.1. Prakti¢na pitanja prilikom primene antidepresiva u akutnoj fazi tretmana

Neophodno je kontrolisati stanje pacijenta svakih 7 ili najvise 14 dana nakon uvodenja
antidepresiva, a prema klinickom stanju i potrebama pacijenta. Edukacija pacijenta je vazan deo
tretmana, posebno u pogledu pitanja o prirodi depresivnog poremecaja, mogucénosti pogorsanja
depresije, pojave suicidalnih misli, moguéim neZeljenim efektima 1 korisnosti primene
antidepresiva, pretpostavljenom trajanju tretmana, kao i problemima koji se mogu javiti u sluc¢aju
naglog obustavljanja terapije.

Prilikom svakog kontrolnog pregleda neophodno je utvrditi odgovor na terapiju,
komplijansu, prisustvo neZeljenih efekata 1 suicidalni rizik. Preporucuje se koriS¢enje
jednostavnih, standardizovanih psihijatrijskih skala procene za svaku od navedenih oblasti.
Posebno treba imati u vidu da odsustvo znaajnog poboljsanja nakon 2—4 nedelje tretmana
znacajno redukuje verovatnocu kasnijeg, tzv. odlozenog odgovora na terapiju. Uvek treba
proceniti moguénost ograni¢enja dostupnosti antidepresiva pacijentu, posebno u slucajevima
komplikacija kao posledice eventualnog zadesnog ili namernog predoziranja antidepresivima.

U slucaju primene tricikli¢nih antidepresiva (TCA) ili lekova koji zahtevaju postepeno
povisenje doze neophodno je dozu povecavati svakih 3—7 dana u cilju izbegavanja nastanka
mogucih nezeljenih efekata.

Uvek je potrebno primeniti dozu antidepresiva za koju je ustanovljena efikasnost a
uzimajuéi u obzir starost i opSte zdravstveno stanje pacijenta. Ciljana doza TCA je doza
ekvivalentna > 125 mg imipramina (ukoliko nema problema sa podnosljivoscu).

Ako pacijent odreaguje na nizu dozu antidepresiva neophodno je povecati dozu
antidepresiva do one c¢ija efikasnost je potvrdena, a u cilju smanjenja moguénosti nastanka
relapsa tokom faze kontinuiranog tretmana. Ukoliko usled pojave neZeljenih efekata nije moguce
povisiti dozu antidepresiva potrebno je nastaviti terapiju sa dozom antidepresiva koju pacijent
podnosi i na koju je odreagovao, ali uz pomno pracenje zbog moguce pojave simptoma relapsa.
Odredivanje nivoa antidepresiva u krvi (therapeutic drug monitoring) od znacaja je uglavnom
prilikom primene TCA 1 dolazi u obzir ukoliko postoji sumnja na toksi¢nost antidepresiva. Pored
toga, ovo je pouzdan nacin utvrdivanja komplijantnosti pacijenta, posebno u slucajevima
izostanka terapijskog odgovora prilikom primene adekvatnih doza antidepresiva.

5.5.2. Antidepresivi i njihova povezanost sa suicidalno$cu

Poslednjih godina velika paZnja javnosti usmerena je na pitanje ucestalije pojave
suicidalnosti tokom primene antidepresiva, naroCito kod mladih osoba. Medutim, meta-analize
randomizovanih klinickih studija nisu pokazale bilo kakve dokaze za povecanje suicidalnosti
tokom primene SSRI ili novih antidepresiva (Hammad i sar, 2006), niti je to pokazano
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farmakoepidemiolokim studijama (Moller, 2006). Sta vise, opservacione studije pokazale su i
protektivne efekte primene SSRI na pokusaje suicida kod odraslih (Barbui sar, 2009). U celini
posmatrano, ne postoje jasni dokazi da su SSRI ili novi antidepresivi povezani sa pove¢anjem
suicidalnosti mladih ili starijih punoletnih pacijenata.

5.5.3. Interakcije antidepresiva sa drugim lekovima

Istovemena primena vise medikamenata (polifarmacija) Cesta je u lecenju depresivnih
pacijenata. Ovo je uslovljeno ve¢im brojem faktora: dugotrajno$c¢u lecenja, visokom prevalencom
somatskih oboljenja kao i ograni¢enim odgovorom na primenu monoterapije antidepresivima.
Zbog sveg navedenog, interakcije ostalih lekova sa antidepresivima predstavljaju vazan klini¢ki
problem. Ove interakcije mogu dovesti do klini¢ki znacajnih nezeljenih efekata, gubljenja
terapijske efikasnosti, a ponekad i do fatalnih ishoda (Preskorn i Werder, 2006). Ipak, postoje
samo ograni¢eni podaci 0 ovim interakcijama (Nieuwstraten i sar, 2006). Vecina interakcija
lekova sa antidepresivima ukljucuje citohrom P450 (CYP) enzimski metabolicki put (Ereshefsky
i sar, 2005) ili p-glikoprotein membranski transporter (Weiss i sar, 2003).

Budué¢i da se veéina antidepresiva prvog reda metaboliSe putem nekoliko CYP
izoenzimskih puteva obi¢no ne dolazi do klini¢ki znacajnih interakcija sa drugim lekovim koji
deluju kao inhibitori ili induktori CYP izoenzima. Rifampicin indukuje nekoliko CYP
izoenzimskih puteva (2C9, 2C19, 2D6) koji su odgovorni za metabolisanje razli¢itih
antidepresiva tako da se gubitak efikasnosti antidepresiva moze pojaviti tokom zajednicke
primene. Agomelatin i fluoksetin se ekstenzivno metaboliSu putem 1A2 izoenzima i ne treba ih
primenjivati zajedno sa lekovima koji inhibiraju CYP 1A2 izoenzim (npr. cimetidin,
ciprofloksacin i drugi fluorokinolonski antibiotici, tiklopidin) i tako dovode do povecanja
koncentracije ovih antidepresiva.

Nekoliko antidepresiva deluju kao inhibitori specifi¢nih CYP izoenzima $to moze dovesti
do povecanja nivoa koadministriranog leka koji se metaboliSe primarno putem ovih izoenzima.
Tako su fluoksetin 1 paroksetin potentni inhibitori CYP 2D6, §to moZe dovesti do poviSenja nivoa
TCA i beta-blokatora prilikom zajedni¢ke primene. Bupropion i duloksetin su umereni inhibitori
CYP 2D6 tako da je i rizik za pojavu interakcija sa drugim lekovima prilikom zajednic¢ke primene
manji, odnosno pojavljuje se tek pri primeni ve¢ih doza ovih antidepresiva. Fluvoksamin je
potentni inhibitor CYP 1A2, 2C19 i 3A4 tako da znog toga moze interreagovati sa ve¢im brojem
lekova. Tako, na primer, zajedni¢ka primena fluvoksamina sa varfarinom moZe dovesti do
poviSenja njegovog nivoa (neophodno je pazljivo pracenje vrednosti INRa) ili sa statinima (Sto
moze dovesti do rabdomiolize). Drugi antidepresivi imaju manji efekat na sistem CYP izoenzima
pa samim tim nose i manji rizik za interakcije sa lekovima. Neophodno je napomenuti da
varijacije u CYP genima mogu objasniti individualne razlike u metabolizmu antidepresiva i
posledi¢no profil neZeljenih efekata ali 1 klinicku efikasnost (Ereshefsky 1 sar, 2005). Ipak, jo$
uvek ne postoji dovoljno dokaza o rutinskom koriS¢enju genotipizacije kao vodi¢a odabira
antidepresiva (Thakur i sar, 2007).

P-glikoprotein je vazna komponenta krvno mozdane i intestinalne barijere i odgovorna je
za efluks nekoliko antidepresiva, citostatika i kardioloSkih preparata (Weiss 1 sar, 2003).
Paroksetin i sertralin su potentni inhibitori p-glikoproteina i mogu dovesti do povecanja nivoa
odredenih medikamenata poput digoksina, ciklosporina, blokatora kalcijumskih kanala i nekih
citostatika. Konacno, potrebno je napomenuti da iako reverzibilni MAO-A (moklobemid) i
ireverzibilni MAO-B (selegilin) inhibitori nose manji rizik od nastanka reakcija uzrokovanih
tiraminom iz hrane u odnosu na klasicne MAO inhibitore oni ipak imaju sli¢ne mere opreza u
cilju izbegavanja potencijalno fatalnih interakcija sa drugim lekovima. Zbog toga sa njima ne
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treba primenjivati druge antidepresive i serotonergicke (npr. meperidin) ili simpatomimetske
(npr. pseudoefedrin, stimulanti) medikamente.

5.5.4. Doziranje i trajanje tretmana: dokazi iz dobre klini¢ke prakse

5.5.4.1. Doziranje

Studije pokazuju da je efikasna doza TCA 125 mg (izuzev lofepramina), kao i da je doza
TCA ispod 100 mg manje efikasna nego prilikom primene doza iznad 100mg (Bollini i sar,
1999). U pogledu SSRI to su doze koje se navode u uputstvima za upotrebu. Prihvaceno je da je
ogovor na primenu TCA delimi¢no dozno zavistan, dok takav efekat nije pokazan za SSRI. Za
SSRI je konstantno utvrdjeno da se ordiniraju u optimalnim dozama daleko ¢esc¢e nego $to je to
slu¢aj sa TCA. Studija iz Velike Britanije na preko 750.000 pacijenata pokazala je da je
(iskljucujuéi lofepramin) prosecna propisana doza TCA izmedu 58 i 80 mg. Svega 13,1%
pacijenata kojima je propisan TCA primali su delotvornu dozu leka u odnosu na 99,9% pacijenata
kojima je propisan neki od SSRI (Donoghue i sar, 1996). Druga studija u Velikoj Britaniji na
20.195 pacijenata pokazala je da najmanje 72% pacijenta koji primaju TCA nikada nisu primili
delotovrnu dozu leka u odnosu na svega 8% pacijenata kojima je prepisan SSRI antidepresiv
(MacDonald i sar, 1996).

5.5.4.2. Trajanje tretmana

Studija izvedena u Velikoj Britaniji na 16.204 pacijenata pokazala je da je 33% pacijenata
koji su primali SSRI le¢ena ,,adekvatan period vremena“ u odnosu na svega 6% pacijenata koji su
primali TCA (2,8% ukoliko se isklju¢i lofepramin) (Dunn i sar, 1999). ‘Adekvatan period
vremena’ definisan je od strane autora studije kao tretman u trajanju od najmanje 120 dana unutar
prvih 6 meseci od postavljanja dijagnoze.

5.2. TERAPIJA AKUTNE FAZE

5.2.1. Izbor antidepresiva

Na naSem trZiStu registrovan je veliki broj antidepresiva iz razli€itih klasa, ali mnogi nisu
ukljuceni na "pozitivnu listu" RZZO. Najvazniji predstavnici pojedinih klasa antidepresiva i
efikasne doze za leenje depresije prikazani su u tabeli 7. Ni za jednu od "novih supstanci” do
sada nije nedvosmisleno dokazano da je efikasnija od prvog primenjivanog antidepresiva. Ipak,
neka od novijih ispitivanja ukazuju na mogucnost da su antidepresivi iz pojedinih klasa efikasniji
u lecenju pojedinih oblika depresija. Antidepresivi razlicitih klasa bitno de razlikuju prevashodno
u pogledu nezeljenih efekata koje mogu da izazovu. Zato se racionalan izbor antidepresiva
zasniva ne samo na podacima o efikasnosti pojedinih antidepresiva (koji za sada nisu
konzistentni), nego i na podacima o njihovoj bezbednosti i podnosljivosti kod pojedinih grupa
pacijenata.

Skorasnja sistematska analiza 117 randomizovanih klini¢kih studija (sa ukupno 25.928
pacijenata u periodu 1991-2007) poredila je efikasnost 12 novih antidepresiva (bupropiona,
citaloprama, duloksetina, escitaloprama, fluoksetina, fluvoksamina, milnaciprana, mirtazapina,
paroksetina, reboksetina, sertralina i venlafaksina) u tretmanu unipolarne depresije kod odraslih.
Nalazi su pokazali da su mirtazapin, escitalopram, venlafaksin i sertralin znacajno efikasniji nego
duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i reboksetin. Reboksetin je bio znacajno manje
efikasan u odnosu na sve druge antidepresive. Escitalopram i sertralin pokazali su najbolji profil
nezeljenih efekata S$to je za posledicu imalo 1 znatno manje prekida terapije nego duloksetin,
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fluvoksamin, paroksetin, reboksetin i venlafaksin. Autori su zakljucili da bi, imajuéi sve nalaze u
vidu, sertralin bio najbolji izbor za pocetak terapije kod odraslih pacijenata sa umerenom i
teskom klini¢kom slikom depresije (Cipriani i sar, 2009).

Izbor antidepresiva prvog reda i1 dalje zavisi od individualne procene i uklapanja klinickih
faktora poput podnosljivosti, individualnih karakteristika pacijenta i cene, odnosno, dostupnosti
leka. U tabeli 8 prikazane su smernice za leCenje depresivne epizode.

Tabela 8. Smernice za leenje depresivne epizode

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke

SSRI, AD dvostrukog
mehanizma delovanja
(venlafaksin,

A Lek prvog izbora milancipran, I
duloksetin,
mirtazapin), tianeptin,
agomelatin, bupropion

TCA - amitriptilin i

Klomipramin Oprez: nezeljeni
A Lek drugog izbora (efikasniji u lecenju efl:zkti 'bez dednost L
hospitalizovanih ’
pacijenata)
o Ostali TCA
A Lek treceg izbora MAOI I
5.2.1.1. SSRI

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) danas se smatraju lekovima
prvog reda u lecenju nehospitalizovanih pacijenata sa epizodama depresije blagog/umerenog
intenziteta i distimija. Iako SSRI ‘selektivno’ inhibiraju ponovno preuzimanje serotonina, njihov
mehanizam dejstva nije vezan samo za serotonin. Neki od lekova iz ove klase, u manjem obimu,
inhibiraju i ponovno preuzimanje noradrenalina i/ili dopamina. Kao grupa oni su povezani sa
manjom ucestalo$¢u antiholinergickih nezeljenih efekata, a imaju i zanemarljivu moguénost
izazivanja posturalne hipotenzije ili sedacije. Podesavanje doze prakti¢no nije potrebno, tako da
je mogucénost propisivanja subterapijskih doza mala. Pored toga, u svakodnevnoj praksi pacijenti
kod kojih se leCenje zapocne lekovima SSRI ¢esce dobijaju adekvatne doze leka, tokom duzeg
vremenskog perioda (Donoghue i Hylan, 2001). Kao grupa ovi antidepresivi manje su
kardiotoksi¢ni i mnogo sigurniji prilikom predoziranja nego TCA ili MAOI. Ove prednosti SSRI
kao grupe dovele su do njihove Siroke upotrebe kao antidepresiva prvog izbora.

SSRI se preporucuju i kao lekovi prvog izbora u terapiji depresivnih epizoda umerenog
intenziteta sa melanholijom (somatskim simptomima), pogotovo u populaciji pacijenata kod kojih
se mogu ocekivati nezeljeni efekti triciklika. Pri ovom izboru treba imati u vidu da veéi broj
ispitivanja ukazuje da su triciklici efikasniji od SSRI u lec¢enju teskih (Anderson i Tomeson,
1994) i melanholi¢nih (Nobler i Roose, 1998) oblika depresija. Ipak, deo studija u kojima su
primenjivane maksimalne preporucene doze SSRI ukazao je da su, u pogledu stopa povoljnog
odgovora na antidepresivnu terapiju (response), ove dve grupe antidepresiva podjednako efikasne
(Hirschfeld, 1999). Najvazniji nezeljeni efekti ove grupe antidepresiva su mucnina, diareja 1
glavobolja. Nadalje, fluvoksamin, fluoksetin i paroksetin su potentni inhibitori razlicitih
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mikrozomalnih enzima jetre (Mitchell, 1997), tako da dovode do mnogih znacajnih interakcija sa
drugim lekovima. Sertralin je u tom smislu manje problematican iako je inhibicija mikrozomalnih
enzima dozno zavisna. U ovom kontekstu, citalopram je relativno siguran i bezbedan
antidepresiv. Terapija je adekvatna ukoliko traje 6 do 8 nedelja i ukljuCuje period primene
maksimalnih preporucenih doza.

5.2.1.1.1. Citalopram
Citalopram je najselektivniji SSRI.

5.2.1.1.2. Escitalopram

Citalopram je racemi¢na mesavina s-citaloprama i r-citaloprama. U odnosu na potenciju
SSRI, escitalopram (s-citalopram) je 100 puta potentniji od r-citaloprama. Uocena Cinjenica da je
10mg escitaloprama efikasno kao i 20mg citaloprama potvrduje pretpostavke da je escitalopram
odgovoran za veéi deo ako ne i svu antidepresivnu efikasnost citaloprama (Waugh i Goa, 2003).
Smatra se da je r-citalopram odgovoran samo za nezeljene efekte tako da primena samo aktivnog
izomera zadrzava terapijsku efikasnost uz istovremeno smanjenje nezeljenih efekata.

5.2.1.1.3. Fluoksetin

Fluoksetin je najpropisivaniji SSRI. Ucestalost muénine manja je tokom primene
fluoksetina u odnosu na fluvoksamin, ali se smatra da je incidenca pojave rasa veca. Fluoksetin
ima dugacko poluvreme zivota §to dovodi do problema prilikom promene antidepresiva (usled
duzeg vremena ispiranja). Konac¢no, smatra se da fluoksetin dovodi do manje ucestalosti
simptoma diskontinuacije.

5.2.1.1.4. Fluvoksamin
Fluvoksamin je prvi registrovani lek iz ove grupe. Njegovo koris¢enje dovodi do vece
ucestalosti muc¢nine nego drugi SSRI.

5.2.1.1.5. Paroksetin
Paroksetin dovodi do vece ucestalosti znojenja, sedacije i seksualnih disfunkcija nego
drugi SSRI ali 1 viSe problema prilikom isklju¢ivanja.

5.2.1.1.6. Sertralin

Sertralin je lek koji se obi¢no dobro podnosi. Sa druge strane, Cesto je potrebno povecanje
doze tokom tretmana (Gregor 1 sar, 1994). Ne postoje klinicki znaCajne razlike u efikasnosti
izmedu SSRI i drugih antidepresiva bilo da se SSRI porede pojedinacno ili kao grupa. Istini za
volju, postoje odredeni podaci da su drugi antidepresivi efikasniji od SSRI u smislu redukcije
depresivnih simptoma mereno HDRS ili MADRS skalom, ali je obim ove razlike mali i
verovatno ne proizvodi klinicki znacaj. Podaci govore da pacijenti duze ostaju na tretmanu sa
SSRI nego na drugim antidepresivima ali je veli¢ina razlike opet mala da bi dovela do klinicki
znacajne razlike. Sli¢na je situacija i sa ucestaloS¢u nezeljenih efekata (prednost je na strani SSRI
u odnosu na druge antidepresive ali je razlika isuvise mala da bi dovela do klini¢ke znacajnosti).

SSRI kao grupa su lekovi koji imaju povoljan profil nezeljenih efekata i kao takvi se
dobro podnose. Njihova efikasnost je globalno uporediva sa drugim antidepresivima. SSRI mogu
biti posebno pogodni u tretmanu Zena kao i pacijenata sa prominentnom suicidalnom ideacijom
(zahvalju¢i njihovoj velikoj sigurnosti u slucaju trovanja).
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5.2.1.2. SNRI

Venlafaksin je prvi sintetisan novi novi AD dvostrukog mehanizma dejstva. Ovi lekovi
inhibiraju ponovno preuzimanje i serotonina i noradrenalina na isti na¢in na koji su to radili
klasi¢ni TCA. Pri tome vanlafaksin u slucaju primene manjih doza (75 mg dnevno) deluje kao
SSRI dok se dvostruki mehanizam dejstva pojavljuje tek u slucaju koris¢enja vecih doza (iznad
150 mg dnevno). Pri ve¢im dozama on inhibira i ponovno preuzimanje dopamina. Venlafaksin
ima Siroki spektar nezeljenih efekata, prilicno slican profilu nezeljenih efekata TCA i SSRI.
Venlafaksin moze dovesti do povecanja krvnog pritiska u slucaju primene vecih doza, a povezan
je 1 sa veCom incidencom simptoma koji se pojavljuju nakon prekida uzimanja terapije. Konacno,
milnacipram.

Venlafaksin je uops$teno efikasan u tretmanu depresije koliko i drugi antidepresivi. Ipak,
pojedine studije ukazuju da je venlafaksin efikasniji od drugih antidepresiva u redukciji
simptoma depresije ali je veli¢ina ove promene mala tako da ne dovodi do klinicki znacajne
razlike. Sa druge strane, studije ukazuju da nema razlike u efikasnosti venlafaksina i TCA u
pogledu redukcije simptoma depresije. U pogledu efikasnosti razli¢itih doza venlafaksina podaci
ukazuju da, po svemu sudeci, nema znacajnih razlika izmedu venlafaksina (75 mg) i drugih
antidepresiva u pogledu redukcije simptoma depresije. Kona¢no, studije pokazuju da nema
razlike u efikasnosti venlafaksina (u dozama >150 mg) i drugih antidepresiva u pogledu redukcije
depresivne simptomatologije. Slicni podaci su i u pogledu prihvatanja tretmana od strane
pacijenta i podnosljivosti samog tretmana. Ipak, neke studije ukazuju da pacijenti koji uzimaju
venlafaksin pokazuju veéi stepen prekidanja terapije u odnosu na fluoksetin usled razvoja
nezeljenih efekata, posebno kada se primenjuju male doze (<150 mg).

Duloksetin hidrohlorid je selektivni SNRI. Preklini¢ke studije pokazale su da je
duloksetin potentni inhibitor ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina ali i manje
potentni inhibitor ponovnog preuzimanja dopamina. Duloksetin se vezuje za serotoninski i
noradrenergicki transporter sa ve¢im afinitetom u odnosu na venlafaksin 1 milnacipran tako da je
posledi¢na inhibicija ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina u in vitro uslovima
izbalansiranija u odnosu na venlafaksin (afinitet prema vezivanju za noradrenalinski:
serotoninskom transporteru je 9.4 prema 30.2), ali manje balansirana u odnosu na milnacipran
(¢iji je odnos 1.6). Duloksetin se metaboliSe u farmakoloski neaktivne metabolite. Eliminacija
duloksetina je uglavnom putem jetre i ukljucuje dva P450 izoenzima, CYP2D6 i CYP1AZ2.

Duloksetin se u visokom procentu vezuje za proteine plazme (>90%) ali interakcije
duloksetina i drugih lekova koji se u visokom procentu vezuju za proteine plazme nisu
sistematic¢no ispitivane. Efikasnost duloksetina u tretmanu unipolarne depresije utvrdena je u 4
randomizovane, duplo-slepe placebom kontrolisane studije. U svim ovim studijama pokazana je
terapijska superiornost duloksetina u odnosu na placebo. Do sada nije pokazano da primena doza
ve¢ih od 60 mg/dan daje bilo kakvu prednost u tretmanu. Najces¢i nezeljeni efekti ukljucuju
mucninu, suva usta, opstipaciju, smanjenje apetita, malaksalost, pospanost i povecano znojenje.

Duloksetin je povezan sa povecanim rizikom od porasta serumskih transaminaza i
povecanjem krvnog pritiska. Klinicke studije pokazale su nesumnjivu efikasnost duloksetina u
tretmanu unipolarne depresije (Perahia i sar, 2006) i u odnosu na druge antidepresive (Detke i sar,
2004). Tako je na osnovu pretklinickih studija oCekivano da je duloksetin efikasniji od SSRI u
tretmanu unipolarne depresije, komparativne meta-analize klini¢kih studija pokazale su da je
duloksetin neSto manje efikasan od SSRI (Papakostas i sar, 2007). Poredenje sa SSRI
escitalopramom pokazalo je losiju podnosljivost i manju efikasnost duloksetina (Lam i sar,
2008). Konacno, ve¢ pominjana analiza komparativne efikasnosti aktuelnih antidepresiva
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pokazala je da je duloksetin znacajno, za 30-40%, manje efikasan nego mirtazapin, escitalopram,
venlafaksin 1 sertralin. Podnosljivost duloksetina je znacajno manja od podnosljivosti
escitaloprama i sertralina (Cipriani i sar, 2009).

Milnacipran je treci antidepresiv iz grupe SNRI. Preklini¢ke studije ukazuju da je to
antidepresiv sa najizbalansiranijim odnosom inhibicije ponovnog preuzimanja serotonina prema
noradrenalinu. Klini¢ke studije pokazuju da milnacipran nije ni viSe ni manje efikasan od drugih
antidepresiva u tretmanu unipolarne depresije. Sa druge strane, studije ukazuju na bolju
podnosljivost milnaciprana u odnosu na TCA, npr. prema broju pacijenata koji prekidaju tretman
usled pojave nezeljenih efekata (Lee i sar, 2005). Meta-analize studija koje su poredile
milnacipran sa SSRI — fluvoksaminom i fluoksetinom pokazale su da znaajno veéi broj
pacijenata reaguje na tretman milnacipranom (64%) nego na SSRI (50%, p<01) tako da znacajno
veci procenat dostize remisiju (38.7% nasuprot 27.6% P<.04) (Puech i sar, 1997).

5.2.1.3. NaSSA

Mirtazapin je noradrenergicki i specifi¢ni serotoninski antidepresiv (NaSSA). Mirtazapin
blokira presinapticke alfa 2 receptore na noradrenergi¢kim i serotonergi¢kim neuronima, a
blokira i postsinapticke SHT2 (§to rezultuje smanjenjem ucestalosti seksualnih nezeljenih efekata,
ali verovatno i pogorsanjem simptoma opsesivno-kompulzivnog poremecaja) i SHT3 receptora
(Sto rezultuje manjom ucestaloséu mucnine). Mirtazapin moze dovesti do povecanja telesne mase
i sedacije.

Studije pokazuju da ne postoje razlike u efikasnosti mirtazapina i drugih antidepresiva.
Ipak, neke studije ukazuju na moguénost vece efikasnosti mirtazapina u pogledu moguénosti
postizanja remisije. Sliéno ovome nekoliko studija ukazalo je na vecu efikasnost mirtazapina u
odnosu na SSRI u pogledu redukcije simptoma depresije ali je veliina ove razlike isuviSe mala
da bi imala statisticCku znacajnost. Sa druge strane, postoje jaki dokazi u prilog smanjene
mogucnosti preranog prekidanja tretmana usled pojave nezeljenih efekata kod pacijenta koji
primaju mirtazapin u odnosu na druge antidepresive. Sumarno, iako je mirtazapin po svemu
sudeci efikasan kao i drugi antidepresivi, ovaj preparat moze imati prednost u odnosu na druge
preparate u smislu manje verovatnoce samovoljnog prekida tretmana usled pojave neZeljenih
efekata

5.2.1.4. Tianeptin

Skorasnja meta-analiza (Kasper i Olie, 2002) ispitivala je efikasnost tianeptina u
poredenju sa SSRI u kratkotrajnom tretmanu depresije na ukupno 1348 pacijenata. Rezultati su
pokazali da ne postoji razlika izmedu dveju grupa tretmana prema skorovima MADRS skale.
Dalje analize CGI skale takode nisu pokazale razliku. Mnoge studije pokazale su da je tianpetin
efikasan bar koliko 1 SSRI ali sa tendencijom bolje podnosljivosti.

5.2.1.5. Bupropion

Bupropion je inhibitor ponovnog preuzimanja i noradrenalina i dopamina. Ovo je trenutno
jedini registrovani antidepresiv koji selektivno deluje putem ova dva kateholamina, bez
znacajnog efekta na ponovno preuzimanje serotonina I Uz odsustvo dejstva na monoamino
oksidazu. Njegova hemijska struktura nije u vezi sa hemijskom strukturom triciklika ili inhibitora
ponovnog preuzimanja serotonina. U klinickoj upotrebi bupropion se nalazi duze vreme (u SAD
od 1989. godine), tako da postoji zna¢ajno iskustvo njegove primene kod depresivnih pacijenata.
Bupropion hidrohlorid je inicijalno registrovan u obliku brzog dejstvujuéeg preparata (immediate
release-IR). Doza ovog oblika kretala se do 300 mg dnevno (100 mg po dozi, tri puta dnevno).
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Formula sa produzenim oslobadanjem (SR) dostupna je od 1996. Ovaj oblik se primenjuje u dve
dnevne doze. Kona¢no, nedavno (2003. u SAD i 2007. u EU) uveden je oblik sa kasnim
oslobadanjem (XL/XR) koji se primenjuje jednom dnevno. U SAD maksimalna dnevna doza
oblika sa produzenim oslobadanjem je 400 mg dnevno, a oblika sa kasnim oslobadanjem 450
mg/dnevno.

Bupropion je snazan inhibitor CYP2D6 izoenzima, tako da istovremena primena lekova
koji se metaboliSu ovim izoenzimom rezultuje u poviSenju njihove koncentracije (kao Sto su
ve¢ina SSRI i triciklika, beta-blokatori, antiaritmici propafenon i flekainid, zatim rissperidon i
tioridazin). Posebnu paznju treba obratiti na slucajeve istovremene primene bupropiona sa
lekovima koji snizavaju konvulzivni prag (neki antidepresivi, antipsihotici, hinoloni,
antihistaminici, kortikosteroidi, teofilin i tramadol). Kombinacija bupropiona i MAO inhibitora je
kotraindikovana usled potencijalne prekomerne stimulacije kateholaminergickog sistema sa
potencijalno znacajnim nezeljenim efektima. Konacno, istovremena primena sa levodopom ili
amantadinom zahteva poseban oprez budu¢i da je opisana veca ucestalost nezeljenih efekata
(mu¢nina, povracanje i neuropsihijatrijski efekti).

Multicentri¢ne studije pokazale su znacajno vecu klinicku efikasnost bupropiona u
odnosu na placebo kao i da bupropion po efikasnosti ne zaostaje za drugim antidepresivima uz
potencijalno bolju podnosljivost (Papakostas i sar, 2008). Posebno su znacajne studije o
efikasnosti bupropiona u tretmanu pacijenata rezistentnih na prethodnu antidepresivnu terapiju
(Rush i sar, 2006).

Zahvaljujuéi velikom broju tretiranih pacijenata (samo u SAD oko 15 miliona pacijenata)
utvrden je pouzdani profil nezeljenih efekata (Fava i sar, 2005). Najces¢i nezeljeni efekti (koji se
pojavljuju kod > 5% pacijenata u odnosu na placebo) su glavobolja, suvoéa usta, mucnina,
opstipacija, nesanica i vrtoglavica. Opisane su i pojave alergijske reakcije tipa egzantema, svraba
i rasa (Settle i sar, 1999).

5.2.1.6. Agomelatin

Agomelatin je poslednji od registrovanih antidepresiva tj. praktiéno je najnoviji
antidepresiv na trziStu. Agomelatin ima potpuno novi mehanizam dejstva koji ukljucuje dejstvo
na melatonergicke i serotonergicke receptore. Ovaj AD deluje kao agonist melatoninskih 1 i 2
receptora i kao antagonist 5-HT2C receptora (San i Arranz, 2008). S obzirom na jedinstven
mehanizam dejstva, agomelatin moze predstavljati korisnu alternativu klasi¢nim antidepresivima.
Njegov povoljni efekat na spavanje i uopste ciklus san-budnost kao i odsustvo znacajnijih
nezeljenih efekata, ukljucujuéi i seksualne, mogu biti posebno znacajni (Dolder i sar, 2008).
Agomelatin se primenjuje u dozama od 25 do 50 mg/dan, uvece (Popoli 2009). Nekoliko
klini¢kih studija pokazalo je dobru podnosljivost i efikasnost agomelatina u tretmanu depresije
(Olie i Kasper, 2007).

5.2.1.7. TCA kao lekovi drugog izbora
5.2.1.7.1. Amitriptilin

lako amitriptilin nije ni prvi TCA, ni najbolje podnosljiv, a ni najpropisivaniji
antidepresiv, on predstavlja standardni lek prema kojem se porede novi antidepresivi i u pogledu
efikasnosti i u pogledu podnosljivosti. Smatra se da je amitriptilin nesto efikasniji u odnosu na
SSRI ali se ova korist gubi usled slabijeg podnosenja leka (Barbui i Hotopf, 2001). Veca
efikasnost naglaSenija je prilikom tretmana tezih oblika depresije (hospitalizovani pacijenti)
(Anderson i sar, 2005).
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Prose¢na doza amitriptilina u studijama koje su ispitivale njegovu efikasnost iznosila je
najmanje 100 mg. Postoje studije koje pokazuju znacajno vecu efikasnost amitriptilina u smislu
redukcije depresivnih simptoma u odnosu na druge antidepresive, ali je obim ove razlike mali i
ne dovodi do klini¢ke znacajnosti. Ne postoji dovoljno podataka koji bi pokazali da li postoji
razlika u efikasnosti izmedu drugih TCA i amitriptilina.

Iako je globalno, u odnosu na prekidanje tretmana usled pojave nezeljenih efekata,
amitriptilin uporediv sa drugim antidepresivima, jasno je pokazano da pacijenti prijavljuju daleko
veéi broj nezeljenih efekata prlikom tretmana ovim lekom. U pogledu podnosljivosti tretmana
postoji malo razlike kod hospitalnih pacijenata izmedu amitriptilina i drugih antidepresiva. Sa
druge strane amitriptilin se znatno loSije podnosi kod vanbolnickih pacijenata.

U pogledu TCA kao grupe, dosadasnje studije ukazuju da ne postoji razlika u efikasnosti
drugih antidepresiva i TCA. Ipak, postoje studije koje ukazuju da su TCA statisticki efikasniji u
odnosu na druge antidepresive u redukciji depresivnih simptoma (mereno specificnim skalama
procene na kraju tretmana) kod hospitalnih pacijenata, ali veli¢ina ove razlike je previse mala da
bi dovela do klinicke znacajnosti.

U pogledu podnosljivosti, studije pokazuju prednost alternativnog tretmana u odnosu na
TCA kao grupu (npr. prema moguénosti prevremnog prekidanja tretmana usled nezeljenih
efekata). Kada se TCA posmatraju pojedinacno, studije su pokazale da se samo dotiepin podnosi
bolje u odnosu na druge antidepresive.

Sumarno, TCA imaju podjedanku efikasnost u odnosu na druge antidepresive, ali se
znatno loSije podnose (posebno kod dispanzerskih pacijenata), Sto u mnogome ograniava
njihovu primenu.

5.3. PODTIPOVI DEPRESIJE

5.3.1. Depresija sa somatskim simptomima (melanholijom)

Kod velikog broja pacijenata kod kojih depresivna epizoda ima somatske simptome radi
se o teSkoj depresivnoj epizodi. Medutim, postojanje teske depresivne epizode ne podrazumeva
obavezno prisustvo somatskih simptoma (na primer kod pacijenata sa emocionalno nestabilnim
poremecajem licnosti skor na nekoj od skala za procenjivanje depresija moZe biti visok
zahvaljujuci skorovima na obelezjima kao Sto su: anksioznost, nesanica, agitacija, suicidalnost, a
da pri tome "endomorfna" obelezja nisu prisutna).

Nekoliko studija ukazalo je na razliku izmedu SSRI i antidepresiva dvostrukog
mehanizma delovanja, kao 1 triciklika, u pogledu efikasnosti u terapiji melanholi¢nih 1/ili
hospitalizovanih depresivnih pacijenata. Placebom kontrolisane studije pokazale su da su SSRI
efikasniji od placeba u leCenju depresija sa melanholijom: fluoksetin (Heiligenstein i sar, 1994),
citalopram (Mendels i sar, 1999) paroksetin, sertralin, escitalopram. Efikasnost moklobemida u
le¢enju ovih pacijenata je, takode, potvrdena (Angst i Stabl, 1992). Neke meta-analize pokazale
su i da su SSRI ekvivalentni triciklicima u pogledu stopa poboljSanja (Hirscfield, 1999). Treba,
medutim, ista¢i da je veci broj ispitivanja ukazao da su triciklici efikasniji od SSRI u leCenju
hospitalizovanih melanholi¢nih depresivnih pacijenata kada se efekat terapije evaluira na osnovu
stopa postignutih remisija (klomipramin vs paroksetin), citalopram i moklobemid (DUAG, 1993),
nortriptilin vs. fluoksetin (Roose i sar, 1994), amitriptilin vs. ostali (Barbui i Hotopf, 2001).
Novija istrazivanja ukazuju da su i antidepresivi dvostrukog mehanizma delovanja efikasniji od
SSRI u le€enju pacijenata sa melanholijom. Tako je pokazano da su stope remisija postignute
primenom venlafaksina (Montes i sar, 2004), mirtazapina (Hirschfeld, 1999) i bupropiona vece
nego tokom lecenja SSRI.
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U tabeli 9 date su preporuke za le¢enje depresivne epizode sa melanholijom.

Tabela 9. Smernice za lecenje depresivne epizode sa melanholijom

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke

SSRI, AD dvostrukog
mehanizma delovanja
A Lek prvog izbora (venlafaksin, I
milancipran, duloksetin,
mirtazapin), bupropion

TCA - amitriptilin i

. klomipramin, Oprez: nezeljeni
A Lek drugog izbora moklobemid, tianeptin, efekti, bezbednost
agomelatin
A Lek treceg izbora Fluoksetin, MAOI I

5.3.2. Depresija sa psihoti¢nim simptomima

Depresija sa psihoti¢nim karakteristikama Cesto je neprepoznata i nedijagnostikovana,
mada se procenjuje da ovi pacijenti ¢ine oko 1/4 hospitalizovanih depresija (Smith i sar, 1992).
Poteskoce u dijagnostici ovog poremecaja mogu biti posledica opreznosti pacijenta kada treba da
daju podatke o sumanutim idejama i halucinacijama, a neretko ¢e negirati i suicidalne ideje
(Glick i Ghaemi, 2000). Poremecaj najces¢e pocinje u kasnim tridesetim godinama. "Tipi¢no"
pacijent se na lecenje javlja u 50-tim godinama, a Cesto se dobijaju podaci o jednoj ili dve
depresivne epizode u anamnezi (Osser, 2004). Najces¢e se radi o teSkoj depresiji (sa HDRS
skorom oko 30), a pored psihoti¢nih simptoma (sumanute ideje i halucinacije, koje mogu, ali ne
moraju biti u skladu sa osnovnim raspolozenjem), u klinickoj slici ¢esto se vidaju poremecaji
psihomotorike: agitacija ili retardacija, ose¢anje krivice i suicidalne misli 1 namere (Schatzberg,
2003). Kada se psihoti¢na depresija vidi kod osoba mladeg zivotnog doba treba imati u vidu de se
Cesto zapravo radi o neprepoznatoj i/ili jo§ uvek u potpunosti nerazvijenoj bipolarnoj bolesti
(Goldberg i sar, 2001).

Mnoge studije usmerene su na ispitivanja efikasnosti antidepresiva nove generacije u
lecenju psihoti¢nih depresija. Ispitivanje Rotshilda 1 sar. (1993) ukazalo je na efikasnost
fluoksetina u kombinaciji sa antipsihotikom u le¢enju psihoti¢nih depresija. Ipak, pri primeni
SSRI sa klasi¢nim antipsihoticima treba imati u vidu da je rizik od javljanja ekstrapiramidnih
simptoma veci nego ukoliko se klasi¢ni antipsihotici kombinuju sa antidepresivima drugih klasa
(Leo, 1996).

Pri izboru antidepresiva neophodno je obratiti paZnju na ve¢ pomenutu ¢injenicu da je deo
ispitivanja ukazao na to da su tricikli¢ni antidepresivi, kao i novi antidepresivi dvostrukog
mehanizma delovanja efikasniji od SSRI u lec¢enju teskih, melahnoli¢nih depresija, tako da se
vec¢ina americkih autora opredeljuje za pomenute antidepresive kao terapiju prvog izbora i kod
psihoti¢nih depresija.

lako je ranije nekoliko studija (Zanardi i sar, 1996) ukazalo da su pojedini SSRI
(fluoksetin 1 sertralin) efikasni kao monoterapija u le€enju psihoti¢nih depresija, ovi nalazi nisu
potvrdeni (Kennedy 1 sar, 2001). Dugo se smatralo da je u leCenju psihoti¢nih depresija
monoterapija antidepresivima znacajno manje efikasna nego simultana primena antidepresiva i
antipsihotika. Ovo zapazanje potvrdeno je u nizu studija kao i meta-analizama (Parker i sar,

34



1992). Pomenuta ispitivanja odnose se na primenu tricikliénih antidepresiva i klasi¢nih
antipsihotika. U lecCenju psihoti¢nih depresija veoma je vazna i doza antipsihotika. Na osnovu
pregleda literature (Sackeim, 2001) zakljucuje se da se efikasne doze antipsihotika u terapiji
psihoti¢nih depresija kre¢u do 400 mg ekvivalenata hlorpromazina dnevno.

Poslednjih godina, u razvijenim zemljama, atipi¢ni antipsihotici su skoro u potpunosti
potisnuli klasi¢ne antipsihotike prve generacije. Ovaj trend se vida 1 u tretmanu depresije sa
psihoti¢nim simptomima. Prednost ovih lekova u odnosu na klasi¢ne antipsihotike ogledala bi se,
sa jedne strane, u povoljnijem profilu nezeljenih efekata, a sa druge u tome da bi 1 blokada
postsinaptickih SHT2 receptora mogla imati antidepresivne efekte. Zato se u SAD i Kanadi ovi
lekovi smatraju lekovima prvog, odnosno drugog reda u terapiji depresija sa psihoti¢nim
karakteristikama. Prve studije ukazale su na efikasnost olanzapina (Adli, 1999) i risperidona
(Lane 1 sar, 1998) u kombinaciji sa antidepresivima (prevashodno SSRI) u lecenju psihoti¢nih
depresija. Danas prakticno da nema antipsihotika druge generacije koji nije ukljucen bar u
nekoliko studija na ovoj grupi pacijenata, a najve¢i pomak napravio je kvetiapin koji je zvani¢no
u SAD registrovan za tretman depresivnog poremecaja.

Ukoliko pacijent povoljno odreaguje na primenu kombinacije antipsihotika i antidepresiva
sa primenom ove terapije treba nastaviti dovoljno dugo. Pitanje duzine ovakvog tretmana do
danas je otvoreno. Rotschild i Duval (2003) nalaze da je stopa relapsa znac¢ajno redukovana
ukoliko terapija antipsihotikom traje bar 4 meseca. Ukoliko efekti ove terapije izostanu,
razmatraju se strategije augmentacije litijumom ili tireoidnim hormonom (T3). Ako se psihijatar
odlu¢i za augmentaciju litijumom, treba da ima na umu da su rizici od javljanja nezeljenih
efekata 1 toksi¢nosti veci ako se litijum kombinuje sa SSRI 1 antipsihotikom, nego sa triciklicima.
Iako postoje i izveStaji o efikasnosti klozapina kod teraporezistentnih psihoti¢éno-depresivnih
pacijenata (Dassa i sar, 1993), njegova primena kod ove grupe pacijenata je izuzetno retka i
prakti¢no se ne preporucuje ni u jednom vodicu. Velikim brojem ispitivanja nesumnjivo je
utvrdena i potvrdena efikasnost elektrokonvulzivne terapije u leCenju psihoti¢nih depresija.
Ukoliko pacijent povoljno reaguje na EKT potrebno je nastaviti sa produznom terapijom.

Ipak, novija Cochranova meta-analiza ukazuje da pitanje optimalnog tretmana psihoti¢ne
depresije ni izbliza nije reSeno. Prema ovoj meta-analizi ne postoje jasni dokazi da je
kombinovani tretman antidepresiva i antipsihotika efikasniji kod ovih pacijenata u odnosu na
samostalnu primenu antidepresiva. Sa druge strane, studije ukazuju da je kombinovani tretman
efikasniji u odnosu na monoterapiju antipsihotikom. Po svemu sude¢i monoterapija
antipsihotikom ne moze biti tretman prvog izbora kod ovih pacijenata. Umesto toga preporucuje
se ili kombinovana primena sa antidepresivom ili pocetni tretman antidepresivom uz kasnije
dodvanje antipsihotika ukoliko pacijent ne reaguje povoljno. Pri tome, primena TCA i novih
antidepresiva dvostrukog mehanizma dejstva ima jasno pokazanu efikasnost. Efikasnost SSRI u
ovom obliku depresije je nejasna (Wijkstra i sar, 2009).

Konac¢no, skoras$nji revijalni prikaz 28 studija sa ukupno 8.487 pacijenata (analizirano je
pet antipsihotika druge generacije - amisulprid, aripiprazol, olanzapin, kvetiapin i risperidon)
pokazalo je zanimljive rezultate. Pokazano je da dodatna primena aripiprazola sa antidepresivom
u teraporezistentnim depresijama dovodi do jasnog poboljSanja. Sa druge strane, ucestalost
nezeljenih efekata (opstih i1 specifi¢nih kao $to su ekstrapiramidalna simptomatologija i povecanje
telesne tezine) je takode povecana. Studije sa olanzapinom (Rothschild, 2004) ukazuju da je
samostalna primena olanzapina efikasnija od placeba u tretmanu depresije sa psihoticnim
karakteristikama. Sa druge strane, veci broj pacijenata u grupi tretiranoj olanzapinom pokazao je
povecanje telesne tezine, sedaciju ili povecanje nivoa prolaktina.
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Svi podaci o efikasnosti tretmana ukazuju na korisnost primene kvetiapina u tretmanu
depresije. Sa druge strane, prihvacenost tretmana bila je losa (ve¢i broj pacijenata prekidao je
tretman usled razvoja nezeljenih efekata) i to posebno kada se kvetiapin poredi sa drugim
antidepresivima, npr. duloksetinom (Cutler, 2009). Pokazano je da nema razlike izmedu dva
tretmana prema ishodima le¢enja. Sa druge strane, u sluaju dodatne primene kvetiapina
primecena je jasna korisnost dodatne terapije kvetiapina kod pacijenata sa unipolarnom
depresijom (El-Khalili, 2010) ili pacijenata sa rezidualnim depresivnim simptomima (Mclntyre,
2007). Ipak, i ovde je primeéeno da je prihvatanje tretmana bilo slabije sa dodatkom kvetiapina,
kao i da se u ovoj grupi javila veca ucestalost nezeljenih efekata (povecanje telesne tezine i
sedacija). Cetiri studije koje su uklju¢ile 637 pacijenata pokazale su nesumnjivu prednost dodatne
primene risperidona kod pacijenata sa teraporezistentnom depresijom. Pri tome je prihvatanje
tretmana sa malim dozama risperidona (prose¢no 1.2 do 1.6 mg/dan) bilo odli¢no, bez dodatnog
javljanja nezeljenih efekata (izuzetak je povisenje nivoa prolaktina). U tabeli 10 date su smernice
za lecCenje psihoti¢ne depresije.

Tabela 10. Smernice za lecenje psihoti¢nih depresija

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke

Antipsihotik druge |
generacije + antidepresiv
(prednost: SNRI, NaSSA,

TCA)

Elektrokonvulzivna

terapija

A Lek prvog izbora

Antipsihotik prve
generacije + antidepresiv
B Lek drugog izbora | (prednost: SNRI, NaSSA, |
TCA)

C Lek treceg izbora Klozapin [

5.3.3. Atipi¢ne depresije

Poznato je da atipi¢ne depresije tipa A (sa anksioznos$¢u) i V (sa obrnutim vegetativnim
simptomima) bolje reaguju na primenu MAOI nego na terapiju triciklicima. Novija ispitivanja
pokazala su da su fluoksetin i imipramin podjednako efikasni u leCenju ovih oblika depresija, pri
¢emu pacijenti bolje toleriSu primenu fluoksetina (McGrath i sar, 2000). Pokazano je, takode, da
se u leCenju atipi¢nih depresija dobri rezultati postizu primenom RIMA i moklobemida (Sogaard
i sar, 1999).

Tabela 11. Smernice za leCenje atipi¢nih depresija

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke

A Lek prvog izbora SSRI, MAO I
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A Lek drugog izbora Imipramin I

Moklobemid je reverzibilni selektivni inhibitor monoamino oksidaze tipa A (RIMA)
nasuprot tradicionalnim MAOI koji ireverzibilno inhibiraju i MAOA i MAOB. Njegova prednost
nad tradicionalnim MAOI ogleda se u potrebi striktnih dijetarnih restrikcija, manjoj mogucnosti
interakcija sa drugim lekovima (koje bi vodile ka nastanku hipertenzivnih kriza) i, konacno,
kraéem periodu ispiranja (wash out) u slucajevima kada je potrebno promeniti moklobemid
drugim antidepresivom. Moklobemid se dobro podnosi, a moguénost izazivanja antiholinergic¢kih
nezeljenih efekata, povecanja telesne tezine i posturalne hipotenzije je mala. U veéini studija
pacijenti su tretirani dozom od 150-600mg pri ¢emu je najc¢esca doza iznosila 300mg.

Sumarno, meta-analize pokazuju da je moklobemid podjednako efikasan kao i drugi
antidepresivi (TCA i SSRI). Ali, dok je efikasnost i podnosljivost moklobemida slicna SSRI,
postoje jaki dokazi da pacijenti koji se leCe moklobemidom znacajno rede prekidaju tretman
usled nastanka nezeljenih efekata nego pacijenti koji se le¢e TCA.

5.3.4. Sezonska depresija

Meta-analize i brojne randomizovane klinicke studije pokazuju da je terapija svetlom
efikasna u tretmanu sezonske depresije, dok je brojnost ispitivanja lekova daleko manja.
Ramdomizovane klini¢ke studije pokazale su da su fluoksetin i moklobemid nesumnjivo efikasni
(Ruhrmann i sar, 1998), dok su otvorene studije pokazale efikasnost bupropiona (Dilsaver i sar,
1992) i citaloprama (Thorell i sar, 1999). Jo§ uvek ne postoje komparativne studije izmedu
terapije svetlom i antidepresiva, tako da je odabir tretmana zasnovan na preferencama pacijenta
kao i klinickim faktorima koji ukljucuju nezeljene efekte, tezinu depresije, prisustvo atipicnih
simptoma ali i motivacije za tretman (Lam i Levitt, 1999). U tabeli 12 prikazane su smernice za
le€enje sezonske depresije.

Tabela 12. Smernice za leCenje sezonske depresije

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke
A Terapija prvog izbora Terapija svetlom I
A Tretman drugog izbora Fluoksetin, moklobemid I
A Tretman treceg izbora Bupropion, citalopram 1
5.3.5. Distimija

Veliki broj ispitivanja pokazao je da su u leCenju distimija antidepresivi efikasniji od
placeba (WPA, 1995), a meta-analize su potvrdile efikasnost triciklika, SSRI (fluoksetin,
sertralin), MAOI, RIMA u lecenju distimija. LeCenje distimije zasniva Se na istim principima kao
1 lecenje akutne depresivne epizode. Sve grupe antidepresiva koje su do sada koris¢ene u leCenju
distimije pokazale su efikasnost (tricikli¢ni antidepresivi, SSRI, AD nove generacije - mirtazapin,
venlaflaksin, bupropion, moklobemid). Svi vazni parametri leCenja (duzina leCenja, doze, stopa
odgovora na terapiju antidepresivima) uporedivi su sa onim kod depresivne epizode (APA,
2002). Proporcija pozitivnog odgovora kod distimije na TCA, SSRI i moklobemid je 2-3,75 puta
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veéa nego u odnosu na placebo (Lisulov i sar, 1999). Novi antidepresivi, zahvaljuju¢i boljoj
podnosljivosti, tj. blazem spektru nezeljenih dejstava i vecoj sigurnosti primene i ovde imaju
prednost (Hellerstein i sar, 1999). Nadeno je da je primena triciklika bila povezana sa ¢es¢im
javljanjem neZeljenih efekata i sledstvenim prekidima terapije. U tabeli 13 date su smernice za
lecenje distimije.

Tabela 13. Smernice za leCenje distimija

Nivo dokaza Depresivna epizoda Stepen preporuke
. SSRI, moklobemid, NaSSA, |
A Lek prvog izbora SNRI
A Lek drugog izbora TCA |

5.4. NEZELJENI EFEKTI ANTIDEPRESIVA I PREKID TERAPIJE ZBOG NJIHOVOG
NEPODNOSENJA

Ne postoje kontrolisane studije posvecene ispitivanju nezeljenih efekata antidepresiva.
Podaci kojima raspolazemo potic¢u iz klinickih ispitivanja u kojima se neZeljeni efekti lekova
prate na razli¢ite nacine. Moguce je da na ovaj nacin prikupljene informacije ne daju preciznu
sliku o neZeljenim efektima koji se mogu videti tokom dugotrajne primene antidepresiva u
svakodnevnoj klinickoj praksi (Kennedy i sar, 2001). Dobro je poznato da se antidepresivi
medusobno bitno razlikuju prema vrsti, intenzitetu i ucestalosti javljanja pojedinih nezeljenih
efekata. Tako su, na primer, kardiovaskularni i antiholinergic¢ni efekti bitno obelezje triciklika i
tetracikliénog maprotilina, dok se tokom primene SSRI registruju gastrointestinalni i seksualni
neZeljeni efekti. Novija ispitivanja ukazuju da je frekvencija javljanja nekih nezeljenih efekata
novih antidepresiva, kao §to su porast telesne tezine i seksualne disfunkcije, u randomizovanim
kontrolisanim studijama najverovatnije potcenjena (Kennedy i sar, 2001). Prekidi terapije ili
neredovno uzimanje lekova zbog javljanja nezeljenih efekata nisu retki. Meta-analize su pokazale
da se stope prekida terapije za TCA krecu izmedu 19% i 31%, a za SSRI od 15% do 25%.
NezZeljene efekte antidepresiva vazno je poznavati sa jedne strane, zbog izbora leka, a sa druge
zbog njihovog uticaja na komplijansu, kako u akutnoj fazi lecenja, tako 1 tokom produZne 1
profilakticke terapije. Stoga ¢e prvo biti prikazani nezeljeni efekti pojedinih klasa antidepresiva
vazni za izbor leka u akutnoj fazi terapije, a kasnije tehnike koje se mogu primeniti ako nezeljeni
efekti antidepresiva uticu na komplijansu.

Najvazniji nezeljeni efekti antidepresiva koji se nalaze na nasem trziStu prikazani su u
tabeli 14.

Tabela 14. Najvazniji neZeljeni efekti antidepresiva

Reakcija TCA SSRI Ostali
Amitri | Clomi | Mapr | Flunir | Fluvo | Escita | Citalo | Par | Sert | Trazo | Ve |[DPM M T | A | Mia
ptilin prami | otilin | in xamin | lopra | pram | oks | rali | don nlaf | uli|i|i | g |nse
n e m etin | n aksi | 1| I{r|la [0 |rin
e n ojntin|m
X
CNS
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Sedacija +++ + ++ ++ ++ ++ | ++ | +++ ++ + -
+
+
Insomnija | + ++ - ++ ++ ++ |+ |+ ++ + -
Hipomanija | - - + + ++ + ++ | - ++ + -
Konfuznost | ++ + + ++ + - - - + -
Glavobolja | + + - ++ ++ ++ | ++ |+ + |+
+
Astenija ++ + + ++ ++ ++ |+ ++ ++ + -
+
Antiholinergicki
Suvoca +++ +++ +++ ++ ++ ++ | ++ | ++ ++ H +
usta + /
+ +
+
Zamagljen | ++ ++ ++ + + + + + + + -
vid +
Opstipacija | ++ ++ ++ + ++ ++ |+ + ++ + +
+ +
Preznojava | ++ ++ + + ++ ++ |+ - ++ + -
nje
Smetnje + + + + + + - - - H -
mokrenja
Ekstrapiramidalni efekti
Nespecific | + - + + + + + + + T
ni
Tremor ++ + ++ ++ ++ ++ | ++ |+ + + -
Kardiovaskularni efekti
Ortostatska | ++ ++ + ++ + ++ |+ |+t ++ + -
hipotenzija
Tahikardija | ++ ++ + - - + + + + + -
/
+
Promene ++ ++ - - - R N T N e
EKGa
Aritmija - ++ - - - - - T _ .
GIT + ++ + ++ +++ ++ | ++ | ++ +++ + +
simptomi + /
+
+
Dermatitis | + + ++ + + - + - + 1
Porast TT +++ ++ ++ - - + - + - + -
+
+
Seksualni + +++ - +++ +++ ++ | ++ | - +++ -] -
nezeljeni + +
efekti
Konvulzije | - - + - - - - - - -l -

Legenda: - nije zabelezeno; + 2%-10%; ++ 10% - 30%); +++ >30%

5.4.1. NEZELJENI EFEKTI TRICIKLICNIH ANTIDEPRESIVA
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5.4.1.1. Kardiovaskularni neZeljeni efekti

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) (i tretraciklicni maprotilin) mogu izazvati niz nezeljenih
kardiovaskularnih efekata, u prvom redu putem adrenergicke blokade, koja dovodi do tahikardije
I ortostatske hipotenzije (§to moze rezultirati vrtoglavicom, padovima, frakturama). Nedovoljan
unos soli ili primena diuretika potenciraju ove efekte. Triciklici, takode, dovode (sli¢no nekim
antiaritimicima, kao $to su kinidin i prokain amid) do prolongiranja sréane repolarizacije i
deprimiraju brze Na-kanale (po ovom mehanizmu oni odgovaraju antiaritmicima klase 1). Zato
kombinacija TCA 1 antiaritmika klase I moze imati toksi¢ne efekte na sprovodenje impulsa u
srcanom misi¢u. Kod pacijenata sa subklinickom disfunkcijom sinusnog ¢vora, TCA mogu
dovesti do klini¢ki ispoljene disfunkcije - na primer, kod pacijenata sa tahiaritmijama mogu
provocirati bradiaritmije. Ukoliko postoji subklinicki poremecaj sprovodenja TCA ga mogu
deklansirati. Kod osoba sa produzenim QT intervalom mogu dovesti do ventrikularnih
tahikardija. Ukoliko se kod osoba sa urednim EKG-om tokom lecenja triciklicima razvije AV
blok, promena je reverzibilna nakon ukidanja antidepresiva. Kod najveceg broja pacijenata TCA
ne deluju na ejekcionu frakciju, ali je mogu smanjiti ukoliko postoji poremecaj funkcije miokarda
(Osser, 2004).

5.4.1.2. Antiholinergicki efekti

Svi TCA blokiraju muskarinske receptore, najviSe tercijarni amini. NajceS¢i neZeljeni
efekti muskarinske blokade su: suvoéa usta (bolje reCeno suvoca svih sluznica), smetnje
akomodacije, opstipacija, otezano mokrenje, tahikardija i seksualna disfunkcija. Ove lekove treba
izbegavati kod osoba sa angularnim glaukomom, hipertrofijom prostate, kao i kod pacijenata sa
kognitivim oStecenjima (precipitiranje antiholinergickog delirijuma, pogotovo u starijih osoba ili
telesno iscrpljenih bolesnika). Nova, suptilna istrazivanja, pokazala su da ove lekove ne treba
davati ni kod pacijenata koji koriste vestatka soiva (povecavaju rizik za nastanak ulkusa
roznjace). Konacno, pokazana je povecana sklonost nastanka karijesa kod pacijenata koji uzimaju
TCA (usled izostanka protektivnog efekta salive a usled njenog smanjenog lucenja).

5.4.1.3. Sedacija

Blokada histaminskih receptora dovodi do razliitog stepena sedacije. Tokom prvih
nekoliko nedelja lecenja razvija se tolerancija na ovaj efekat. Smetnje se mogu izbe¢i i tako Sto se
lek daje u vecernjoj dozi.

5.4.1.4. Porast telesne teZine

Porast telesne tezine takode je posledica antihistaminskih efekata - ovaj efekt je dozno
zavistan, a reverzibilan je nakon isklju¢ivanja leka.
5.4.1.5. Neuroloski neZeljeni efekti

Pojava mioklonusa moZe biti znak postojanja toksi¢nih koncentracija leka. Ukoliko je
moguce, u takvim situacijama indikovano bi bilo proveriti koncentracije leka u plazmi (Garvey 1
Tollefson, 1987) ili redukovati dozu leka.
5.4.2. NEZELJENI EFEKTI SSRI

5.4.2.1. Gastrointestinalni neZeljeni efekti
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SSRI mogu izazvati muku, povracanje i dijareju (Frazer, 1997). Na ove neZeljene efekte
najcesc¢e se razvija tolerancija nakon nekoliko sedmica lecenja.

5.4.2.2. Aktivacioni sindrom

Kod pojedinih pacijenata SSRI mogu dovesti do pojave (ili egzacerbacije) nemira,
agitacije, kao 1 nesanice. Pojava anksioznosti ¢esc¢a je kod pacijenata kod kojih je anksioznost
prominentna u klinickoj slici pre pocetka terapije. PojaCavanje anksioznosti moze se izbeci
ukoliko se leCenje zapofne manjim dozama. Moze biti korisno i kombinovanje SSRI sa
benzodiazepinima tokom prve 2-3 nedelje leenja.

5.4.2.3. Seksualni neZeljeni efekti
Kod muskaraca javljaju se poremecaji erekcije i ejakulacije, a kod Zena gubitak libida i
anorgazmija. Procenjuje se da je ucestalost ovih neZeljenih efekata tokom terapije SSRI izmedu
30% i 50% (Kennedy i sar, 2001). U nekim situacijama tesko je razgraniCiti da li se seksualne
disfunkcije javljaju kao fenomen osnovnog, depresivnog poremecaja, ili predstavljaju nezeljeni
efekat lekova. Ukoliko se tokom vremena ne ublaZe, klinicar treba da razmotri smanjenje doze
antidepresiva ili zamenu drugim preparatom (Walker i sar, 1993). Bupropion i mirtazapin su
lekovi sa najmanjom stopom seksualnih nezeljenih efekata (Zajecka, 2000). Antidepresivi koji
najcesce dovode do seksualnih nezeljenih efekata ukljuc¢uju: SSRI, SNRI, TCA, MAOI.
U slucaju pojave ovih neZeljenih efekata preporucuje se neka od sledecih strategija:
e sacekati dve-tri nedelje da bi se utvrdilo da li je seksualna disfunkcija prolaznog tipa;
e ukoliko se antidepresiv primenjuje jednom dnevno seksualni kontakt treba imati pre
uzimanja leka;
e zamena antidepresiva bupropionom ili mirtazapinom;
e dodatak novog antidepresiva ili nekog drugog medikamenta u cilju poniStavanja ovih
nezeljenih efekata (npr. dodatak bupropiona ili buspirona);
¢ dodavanje medikamenta koji direktno popravlja seksualno funkcionisanje (npr. sildenafil,
tadalafil ili vardenafil).

5.4.2.4. Neuroloski neZeljeni efekti

SSRI mogu u pocetku leenja provocirati migrene i tenzione glavobolje. Ove pojave
uglavnom su tranzitornog karaktera, a neka ispitivanja ukazuju da bi, tokom dugotrajne primene,
SSRI mogli biti efikasni u prevenciji migrena (Doughty i Lyle, 1995). Primena SSRI povezana je
1 sa javljanjem ekstrapiramidnih simptoma, ukljucujuéi akatiziju, distonije, parkinsonizam i
tardivne diskinezije (Gerber i Lynd, 1998). Incidenca ovih simptoma kod primene SSRI veoma je

starije osobe i pacijenti sa Parkinsonovom bolescu.

5.4.2.5. Efekti na telesnu teZinu

U pocetku primene SSRI zapazen je pad telesne tezine (TT) koji je prolazan. U pogledu
uticaja fluoksetina na TT tokom dugotrajne primene za sada ne postoji saglasnost, mada deo
ispitivanja upucuje na to da ovakva primena moZze dovesti do porasta TT (Michelson i sar, 1999).

5.4.2.6. Serotoninski sindrom

Serotoninski sindrom je posledica ekscesa u serotonergickoj transmisiji. Klini¢ki se
ispoljava: promenama psihi¢kog stanja, crvenilom lica, preznojavanjem, bolovima u trbuhu,
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dijarejom, tremorom, mioklonusom, rabdomiolizom, a ukoliko progredira moze se razviti
bubrezna insuficijencija i Sok, koji mogu voditi ka letalnom ishodu (Sternbach, 1991). Javljanje
serotoninskog sindroma najceS¢e je posledica simultane primene razliCitih serotonergickih
agenasa (SSRI + MAOI, fenfluramin).

5.4.3. NEZELJENI EFEKTI DRUGIH ANTIDEPRESIVA

5.4.3.1. Trazodon

Najcesci nezeljeni efekat koji se javlja pri primeni trazodona je sedacija, tako da davanje
ovog leka u vecCernjoj dozi moze biti korisno kod inicijalne insomnije. U pogledu
kardiovaskularnih efekata naj$esca je ortostatska hipotenzija. Mogu se javiti i seksualni nezeljeni
efekti. Opisani su slucajevi pojave prijapizma (Thompson i sar, 1990).

5.4.3.2. Venlafaksin

Nezeljeni efekti venlafaksina koji nastaju zbog blokade ponovnog preuzimanja serotonina
obuhvataju: gastrointestinalne efekte, aktivaciju/insomniju 1 seksualne nezeljene efekte. Skok
arterijskog pritiska dozno je zavisan, javlja se kod primene visokih doza leka, a posledica je
blokade ponovnog preuzimanja noradrenalina (Thase, 1998).

5.4.3.3. Bupropion

Opisani su neuroloski nezeljeni efekti: glavobolja, tremor, snizenje konvulzivnog praga
(rizik od pojave konvulzija manji je ukoliko se primenjuje niza doza, ili preparat koji postepeno
oslobada aktivnu supstancu). Dopaminergi¢ka aktivnost bupropiona moze biti odgovorna za
pojavu/egzacerbaciju psihoti¢nih simptoma. Opisana je i pojava insomnije i gastrointestinalnih
simptoma (Golden i sar, 1998).

5.4.3.4. Mirtazapin

Najces¢i nezeljeni efekti tokom primene mirtazapina su sedacija, suvoca usta i porast TT,
a utvrdeno je i da moZe dovesti do porasta nivoa holesterola u plazmi. Rizik od agranulocitoze je
veoma mali, tako da se rutinske kontrole broja leukocita ne savetuju, ali se preporucuje provera u
slu¢aju pojave znakova infekcije (Davis 1 Wilde, 1996).

5.4.3.5. Mianserin

Sedativni efekti mianserina posledica su blokade histaminskih receptora. Moze Se javiti
ortostatska hipotenzija. Efekti na belu krvnu lozu su retki, ali se kontrola broja leukocita
preporucuje u slucaju pojave znakova infekcije. Primena mianserina moze dovesti do snizenja
konvulzivnog praga.

5.4.3.6. Moklobemid

Nezeljeni efekti moklobemida javljaju se retko i benignog su karaktera. Zahvaljujuci tome
primena moklomebida bezbedna je u populaciji starih osoba. Savetuje se da se lek ne primenjuje
u vecernjoj dozi jer moze izazvati nesanicu.

5.4.3.7. Tianeptin

Nezeljena dejstva sli¢na su nezeljenim dejstvima SSRI, ali su po pravilu slabije izrazena
(Wagstaff i sar, 2001).
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5.5. TRETMAN NEZELJENIH EFEKATA ANTIDEPRESIVA

U sluc¢aju pojave nezeljenih efekata treba razmotriti ili smanjenje doze antidepresiva ili
promenu antidepresiva. Ukoliko ovakav pristup ne daje Zeljene rezultate, treba razmotriti druge
raspolozive intervencije (tabela 15).

Tretman nezeljenih efekata antidepresiva je razliit 1 zavisi od vrste tih efekata.
Savetovanje, objasnjavanje prirode AD uz eventualno smanjenje doze od koristi je u slucajevima
pojave prolaznih nezeljenih efekata (npr. mucnina tokom primene SSRI). U slu¢ajevima pojave
perzistentnih, ozbiljnih ili izrazito neprijatnih nezeljenih efekata, moze se primeniti sledece:
smanjenje doze, promena antidepresiva i uklju¢ivanje antidepresiva koji ima manju verovatno¢u
nastanka datog nezeljenog efekta, nefarmakoloski tretman nezeljenog efekta (npr. dijeta i fizicka
aktivnost u sluc¢aju povecanja telesne tezine), farmakoloski tretman neZeljenog efekta (npr.
primena benzodiazepina u slu¢aju pojave agitacije/anksioznosti/nesanice, ili primena sildenafila u
sluc¢aju erektilne disfunkcije).

Tabela 15. Terapija neZeljenih efekata AD

NeZeljeni efekat

Naj&e$éi uzroénik |

Terapija

Kardiovaskularni neZeljeni

efekti

Aritmije

TCA

Izbegavati primenu kod pacijenata
sa nestabilnim sréanim
oboljenjem ili ishemijom. TCA
imaju znacajne interakcije sa
antiaritmicima

Hipertenzija

SNRI, bupropion

Primeniti najmanju efikasnu dozu,
dodati antihipertenzive

Hipertenzivne krize

MAOI ireverzibilni

URGENTNI TRETMAN:
primena intravenskih
antihipertenziva (Na nitroprusid
ili nitroglicerin)

Ortostatska hipotenzija

TCA, MAO, trazodon,
nefazodon

Fludrokortizon uz dijeteske mere
(povisenje unosa soli)

Povisenje holesterola

Mirtazapin

Dijeta, statini

Antiholinergic¢ki neZeljeni efekti

Laksativi, uzimanje dovoljne

Opstipacija TCA kolicine te¢nosti
URGENTNI TRETMAN,
Delirijum TCA isklju¢ivanje drugih uzroka,

ukidanje terapije AD

Suvoca sluznica

TCA, SNRI, bupropion

Koris¢enje zvakacih guma bez
Secera ili bombona bez Secera,
vestacke suze

Retencija urina

TCA

Ukljuciti betanehol

Smetnje vida

TCA

Ukljuciti pilokarpin kapi za o€i

Neuroloski nezeljeni efe

kti

Glavobolja

SSRI, SNRI, bupropion

Iskljuéivanje drugih uzroka,
nesteroidni antireumatici

Mioklonus

TCA, MAO

Ukljuciti klonazepam
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Epi napad

Bupropion, TCA

Iskljuciti druge uzroke, promena
terapije 1/ili ukljucivanje
antiepileptika

Seksualni neZeljeni efekti

Erektilne disfunkcije

TCA, SSRI, SNRI

Dodavanje sildenafila, tadalafila,
buspiron ili bupropion

Anorgazmija

TCA, SSRI, venlafaksin,
desvenlafaksin, MAO

Dodavanje sildenafila, tadalafila,
buspiron ili bupropion

Pritapizam Trazodon URGENTNI UROLOSKI
Jap TRETMAN
Drugi neZeljeni efekti
Aktivacija SSRI, SNRI, bupropion Primeniti AD ujutro
Akatizija SSRI, SNRI Ukljuciti BZD 1/ili propranolol
Bruksizam SSRI Stomatoloska konsultacija
Ukljuciti o adrenergicki

antagonist (npr. terazosin),

Dijaforeza TCA, SSRI, SNRI

centralni o, agonist (npr.
klonidin) ili antiholinergik (npr.
benztropin)

Sklonost padovima

TCA, SSRI

Pratiti krvni pritisak, proceniti
sedaciju, poremecaj vida ili razvoj
konfuznosti, manipulacije
sredinom u cilju smanjenja rizika

Krvavljenje iz GIT-a

SSRI

Proceniti interakciju sa
konkomitantnim medikamentima i
efekte na koagulaciju

Hepatotoksi¢nost

Nefazodon

Pratiti funkciju jetre, promena
terapije, konsultacija hepatologa

Insomnija

SSRI, SNRI, bupropion

Edukacija o higijeni spavanja,
primena AD ujutro, ukljuciti
hipnotik i/ili BZD i/ili melatonin

Mucnina, povracanje

SSRI, SNRI, bupropion

Primena nakon obroka i/ili u
podeljenim dozama

Osteopenija

SSRI

Denzitometrija, konsultacija sa

reumatologom, fizicka aktivacija,

primena kalcijuma, vitamina D,
bifosfonata

Sedacija

TCA, trazodon, nefazodon,

Primena AD pred spavanje,
ukljuciti modafinil™ i/ili

mirtazapin metilfenidat
URGENTNI TRETMAN U
Serotoninski sindrom MAOI

JEDINICI INTENZIVNE NEGE,
iskljucenje AD

Dobijanje u teZini

SSRI, mirtazapin, TCA, MAOI

Dijeta, fizi¢ka aktivnost, promena
antidepresiva (npr. bupropion)

*Lek nije registrovan u nasoj zemlji.

5.6. IZOSTANAK POVOLJNOG ODGOVORA NA TERAPIJU



Izostanak povoljnog odgovora na terapiju predstavlja znacajan problem u leCenju
depresije. Procenjuje se da izmedu 25 i 30% depresivnih pacijenata nakon primene prvog
antidepresiva ne postigne zadovoljavajuci oporavak. Pored toga, oko 10% do 20% bolesnika ne
toleriSe inicijalnu antidepresivnu terapiju (Thase 1 Rush, 1997). Drugim recima, kod svega 20-
40% pacijenata sa velikom depresijom se nakon primene prvog antidepresivnog tretmana moze
ocekivati remisija u smislu odsustva depresivnih simptoma. | kada se postigne remisija na nivou
simptoma, potreban je nastavak leCenja da bi doslo do oporavka na planu socijalnog i
profesionalnog funkcionisanja (Sackeim, 2001). Kod izostanka povoljnog odgovora na primenu
antidepresiva razmatra se niz faktora povezanih sa teraporezistencijom kao §to su: faktori
povezani sa terapijom, ispravno identifikovanje oblika depresije, izbor leka, i komorbiditet.

5.6.1. Faktori povezani sa terapijom

Dobro je poznato da se teraporezistencija definiSe kao izostanak povoljnog odgovora na
adekvatnu antidepresivnu terapiju. O pseudorezistenciji na antidepresivnu farmakoterapiju
govorimo kod pacijenata koji nisu primali adekvatnu terapiju. Veliki broj ispitivanja pokazao je
da veliki broj pacijenata sa velikom depresijom nije adekvatno leCen. Tako je studija Kellera i
sar. (1982) pokazala da je svega 1/3 pacijenata sa velikom depresijom le¢eno antidepresivima, a
da je samo 10% njih tretirano adekvatno. Rezultati novijih ispitivanja pokazuju da se situacija
nije znacajno popravila ni sa uvodenjem u upotrebu antidepresiva nove generacije. Prudic i sar.
(1996) nalaze da je samo polovina teraporezistentnih pacijenata upucenih na bolnic¢ko lecenje
prethodno tretirana jednim adekvatnim antidepresivnim rezimom.

U evaluaciji adekvatnosti primenjene antidepresivne terapije razmatraju se: doze
antidepresiva, trajanje terapije i komplijansa.

5.6.1.1. Doze antidepresiva

Efikasne doze antidepresiva dobro su poznate i publikovane u mnogim smernicama Sirom
sveta. | pored toga, primena niskih, neefikasnih doza antidepresivnih psihofarmaka i dalje je
jedan od najces¢ih uzroka pseudorezistencije (efikasne doze pojedinih antidepresiva prikazane su
u tabeli 7).

5.6.1.2. Trajanje antidepresivne terapije

U pogledu trajanja antidepresivne terapije stepen konsenzusa izmedu pojedinih autora i
grupa eksperata je manji. Vecina se slaZze u tome da leCenje treba da traje najmanje 4 nedelje, ali
pojedini autori (Quitkin i sar, 1996) isticu da se znatan broj depresivnih pacijenata poboljSava i
tokom 5. 1 6. nedelje leCenja, a da se maksimalno poboljSanje registruje 1 tokom 8. nedelje
terapije. Treba imati u vidu i da optimalno trajanje leCenja varira u okviru pojedinih populacija
pacijenata. Kod starijih osoba, na primer, potrebno je da protekne duzi period da bi se postigao
terapijski odgovor ekvivalentan onome kod mladih (Georgotas i sar, 1983).

5.6.1.3. Komplijansa

Problemu nepridrzavanja terapiji u novije vreme se 1 kod depresija poklanja sve vise
paznje. Preporucuje se niz postupaka koji mogu poboljsati komplijansu, vezanih, sa jedne strane,
za terapijske protokole, a sa druge za pacijentovo poznavanje i shvatanje depresivnog
poremecaja.

5.6.2. Ispravno identifikovanje tipa depresije i izbor leka
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Dobro je poznato da pojedini oblici depresija bolje nego drugi reaguju na primenu
psihofarmaka razli¢itih klasa. Ve¢ je ranije napomenuto da, na primer, atipicne depresije reaguju
bolje na primenu RIMA i SSRI nego na lecenje triciklicima, kao i da psihoti¢ne depresije ne
reaguju povoljno na monoterapiju antidepresivima, a da se zadovoljavaju¢e stope oporavka
postizu primenom kombinacije antidepresiva i antipsihotika ili elektrokonvulzivnhom terapijom.
Deo depresivnih pacijenata kod kojih izostaje povoljan odgovor na adekvatnu antidepresivnu
terapiju moze imati i suptilne bipolarne karakteristike (koje nisu bile prisutne ili nisu bile
prepoznate tokom inicijalne dijagnosticke evaluacije) i takvi ¢e pacijenti verovatno povoljno
reagovati na primenu stabilizatora raspolozenja.

5.6.3. Komorbiditet

Izostanak povoljnog odgovora na terapiju moze biti povezan sa prisustvom velikog broja
poremecaja (neafektivni psihijatrijski poremecaji, poremecaji licnosti, telesne bolesti). Zato je
detaljna dijagnosticka evaluacija znacajna kako na samom pocetku lecenja depresije, tako 1 kod
izostanka oporavka nakon primene antidepresivne terapije. Komorbiditet predstavlja jedan od
posebnih problema u le€enju depresija i detaljnije ¢e biti razmotren kasnije.

5.6.4. Stadijumi rezistencije na primenu antidepresivne terapije

Teraporezistencija depresija predstavlja slozen i heterogen fenomen. Thase i Rush (1997)
razlikuju nekoliko stadijuma teraporezistencije koji su prikazani na tabeli 16 i za koje predlazu
razliCite strategije intervencije.

Tabela 16. Stadijumi teraporezistencije

Stadijum | Izostanak odgovora na jednu adekvatno primenjenu terapiju

Stadijum 11 ‘Stadl‘]l.lfr.l I + izostanak odgovora na primenu jo$ jednog antidepresiva,
iz razlicite klase

Stadijum 1l Stadijum Il + izostanak odgovora na primenu TCA

Stadijum IV Stadijum 111 + izostanak odgovora na primenu IMAO

Stadijum V Stadijum IV + izostanak odgovora na primenu EKT

5.6.1.1. Stadijum I

Ukoliko se tokom primene prvog antidepresiva ne registruje zadovoljavajuce poboljsanje,
postoji nekoliko mogucnosti: 1) produziti terapiju uz davanje maksimalnih preporuc¢enih doza.
Ova strategija racionalna je ukoliko je nakon 4 nedelje lecenja opservirano delimi¢no
poboljsanje, pogotovo ukoliko je leCenje zapocéeto lekom sa dugim poluvremenom Zivota (npr.
fluoksetin), ili kod pacijenta kod koga se moze ocekivati sporiji oporavak (starije osobe, hroni¢na
depresija); 2) zameniti antidepresiv u okviru iste klase (SSRI za SSRI). Ovaj pristup popularan je
u zemljama u kojima je registrovan veliki broj SSRI. Smatra se da je ovakav vid lecenja
racionalan pogotovo kod pacijenata koji nisu tolerisali nezeljene efekte prvog odabranog leka.
Nadeno je da je verovatno¢a da do oporavka dode kada se jedan SSRI zameni drugim varira
izmedu 40% 1 70%.
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Stope oporavka vece su ukoliko je lek zamenje zbog toga Sto pacijent nije mogao da
toleriSe nezeljene efekte prvog preparata, kao i kod nehospitalizovanih depresivnih bolesnika
(Thase i sar, 1997), a nize su ukoliko se radilo o nereaktivnim ili hospitalizovanim depresivnim
pacijentima (Zarate i sar, 1996).

5.6.1.2. Stadijum 11

Ukoliko se povoljan odgovor na terapiju nije javio nakon davanja maksimalnih doza leka
koje pacijent toleriSe, a imaju¢i u vidu da je zamena SSRI lekom iz iste klase u nasoj zeml;i
pracena poteskocama vezanim za dostupnost leka pacijentima, lekaru su na raspolaganju sledece
mogucnosti: 1) zameniti antidepresiv lekom iz druge klase. Ova strategija ima niz prednosti:
izbegava se rizik od interakcija izmedu lekova, daje se lek sa drugacijim efektima na transmitere i
receptore, dakle postoji mogucnost da ¢e drugaciji mehanizam dejstva biti delotvorniji.
Antidepresivi koji se razmatraju u ovoj fazi leCenja su TCA i lekovi nove generacije; 2) primeniti
neku od tehnika pojacavanja efekata antidepresiva. Ova strategija CeS¢e se savetuje u IlI
stadijumu teraporezistencije.

5.6.1.3. Stadijum 111

Kod pacijenta u ovom stadijumu teraporezistencije izostao je povoljan odgovor na SSRI,
eventualno AD nove generacije i TCA. Vecina autora smatra da je nakon nekoliko neuspeha sa
monoterapijom indikovana neka od strategija augmentacije. Ukoliko ni ovakvi postupci nisu
doveli do poboljsanja preporucuje se primena MAOI. Ovaj korak logi¢no je preduzeti i ranije,
ukoliko su kod pacijenta registrovani znaci atipi¢ne depresije.

5.6.1.4. Stadijum IV

Za ovaj stadijum teraporezistencije, terapija izbora je elektrokonvulzivna terapija (EKT).
EKT treba razmotriti ranije u algoritmu ukoliko se radi o psihoti¢noj, ili teskoj,
onesposobljavajucoj depresiji, sa intenzivnim suicidalnim podsticajima (Thase i Rush, 1997).

5.6.1.5. Stadijum V

Ukoliko pacijent ne reaguje poboljSanjem na primenu elektrokonvulzivne terapije dolazi u
obzir primena antidepresiva nove generacije dvostrukog mehanizma delovanja, strategije
augmentacije i kombinacija antidepresivnih psihofarmaka. Saopstenja o ovakvim pacijentima
najces$¢e su zasnovana na prikazima slucajeva ili veoma malim serijama ispitanika. Kod ovih
pacijenata razmatra se i primena atipi¢nih antipsihotika kao Sto su olanzapin 1 risperidon, ili
antikonvulziva - karbamazepina, valproata (antikindling efekti) (Thase i Rush,1997).

5.6.5 Postupci kod izostanka povoljnog terapijskog odgovora
Racionalan postupak kod izostanka povoljnog odgovora na anidepresive prikazan je u
Tabeli 17.

Tabela 17. Postupci kod izostanka povoljnog terapijskog odgovora

1. Skrining pacijenata upotrebom skala samoprocene; ponavljanje nedeljnih / mese¢nih monitoringa.

2. Rana identifikacija i odgovor na klinicke znake upozorenja teraporezistentnosti depresije (TRD):
prethodni izostanak odgovora na antidepresivnu monoterapiju primenjenu u adekvatnoj dozi i
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duZini trajanja; viSestruke prethodne epizode depresije u anamnezi; porodi¢na istorija poremecaja
raspoloZenja; prethodna zloupotreba alkohola ili psihoaktivnih supstanci; rapidne promene
raspolozenja; znacajna anksioznost; suicidalna ideacija, postupci ili planovi; jasno i otvoreno
odbijanje da zapoc¢ne terapiju ili nastavi ve¢ zapocet tretman.

Sprovesti detaljnu medicinsku i laboratorijsku evaluaciju.

Pre zapocinjanja tretmana edukovati pacijenta i preporuciti definisane metode samopomoci.

Kombinovati psihoterapiju zasnovanu na dokazima sa psihofarmacima i obezbediti da pacijent
uzima adekvatnu dozu lekova tokom potrebnog vremenskog perioda.

Napraviti inicijalnu selekciju psihofarmaka:

a. Zapoceti terapiju antidepresivom koji je ve¢ pokazao efikasnost ako je recidiv primarno
posledica prekida terapije.

b. Ako su prethodni, neuspeli pokusaji leenja bili sa antidepresivima iz klase SSRI,
razmisliti o SNRI, TCA i MAOI kao ,,prvoj liniji terapije* za TRD.

c. Kombinovati izabran antidepresiv(e) sa atipi¢nim antipsihoticima (kvetiapin ili
aripiprazol).

d. Kombinovanti dva antidepresiva iz razli¢itih klasa, koje ranije nisu bile kori$¢ene.

Kod TRD, sprovesti rutinsku augmentaciju:
a.  Litijum, tireoidni hormoni (T3, T4) ili oba.
b. Omega-3, vitamin D, metilfolat

Zapoceti sa programom fizickih aktivnosti i prilagodene ishrane radi povecanja nivoa neurotrofina
u mozgu i spre¢avanja pojave metabolickog sindroma.

Savetovati pacijentima da izbegavaju medikamente biljnog porekla i tramadol; da se pre
zapocinjanja koriS¢enja bilo kojih novih medikamenata (npr. antihistaminici) dobro i detaljno
informisu; da izbegavaju sugestije sa interneta bez prethodne konsultacije sa lekarom.

10.

Spreciti stigmatizaciju pacijenata i naglasiti zna¢aj samopomo¢i radi povecanja komplijanse.

11.

Uputiti pacijenta na konsultaciju ako ne dode do uspostavljanja remisije nakon dva dodatna
terapijska pokusaja.

12.

Inicirati farmakogeneticko testiranje kod pacijenta kod kojih ponovljeno ne dolazi do terapijskog
odgovora na adekvatno visoke doze medikamenata; kod pacijenata koji ne mogu da tolerisu i vrlo
umerene doze lekova, sa idejom personalizovanja responsivnosti na razlicite terapijske opcije.

13.

Uputiti pacijenta na konsultaciju i / ili neuromodulaciju ako nema terapijskog odgovora nakon
primene vise dodatnih terapija:

a. Elektrokonvulzivna terapija

b. Repetativna transkranijalna magnetska stimulacija

c. Stimulacija nervus vagusa.

14.

Razmotriti istrazivacke strategije, ako i dalje nema pobolj$anja:
a. Duboka mozdana stimulacija
b. Infuzija ketamina ili neke druge strategije glutamatske modulacije
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c. Antiglukokortikoidna terapija.

Uspostaviti neogranicen terapiju odrZzavanja sa tretmanom koji je doveo do uspostavljanja
remisije.

Izvor: Greden FG, Riba BM, Mclnnis GM, 2011.

5.7. ZAMENE ANTIDEPRESIVA I POJACAVANJA DEJSTVA ANTIDEPRESIVA

5.7.1. Izbor strategije

Zamena antidepresiva drugim antidepresivom (najc¢esc¢e drugacijeg mehanizma delovanja)
efikasna je strategija u lecenju i dovodi do povoljnog odgovora kod oko polovine pacijenata koji
se nisu oporavili nakon primene prvog antidepresiva (Lecic-Tosevski i Miljevic, 2011). Ukoliko
oporavak ponovo izostane, verovatnoca da ¢e sledeci antidepresiv biti efikasan iznosi oko 50%
(Pasternak i Zimerman, 2001). Za sada nema podataka koji direktno porede strategije zamene
antidepresiva i augmentacije. Odluka se donosi na osnovu podataka kao S$to su: tezina
poremecaja, prisustvo/odsustvo nezeljenih efekata, kao i odnos pacijenta prema terapiji. Ukoliko
poremecaj znacajno uti¢e na svakodnevno funkcionisanje pacijenta, primenjeni antidepresiv se
podnosi dobro (bez nezeljenih efekata), a opserviran je parcijalni ali ne i adekvatan odgovor na
terapiju (na primer 20% redukcije skora na HDRS), pojacavanju dejstva antidepresiva treba dati
prednost jer moze dovesti do brzeg oporavka, a pacijent se ne izlaze riziku od relapsa (gubitka 1
minimalnog postignutog poboljSanja tokom iskljucivanja prvoprimenjenog leka). Ukoliko se,
nasuprot navedenom, radi o poremecaju manjeg intenziteta, primenjena terapija daje nezeljene
efekte, nema nikakvog poboljSanja, a pacijent ima otpor prema uzimanju veceg broja
psihofarmaka, racionalno je antidepresiv zameniti drugim i nastaviti monoterapiju (Marangell,
2001).

5.7.2. Vreme za zamenu ili pojacavanje dejstva antidepresiva
Poznato je da adekvatna antidepresivna terapija podrazumeva primenu adekvatnih doza

antidepresiva tokom dovoljno dugog vremenskog perioda. Ukoliko (u odnosu na klini¢ku sliku)
vrlo brz oporavak nije neophodan, ne ¢ini se racionalnom strategija augmentacije ili zamene leka
pre nego Sto se u terapiji postignu maksimalno tolerisane doze antidepresiva. Ipak, ne treba
izgubiti iz vida da bi, nakon pocetka antidepresivne terapije, poboljSanje (redukcija bar 20%
simptoma) trebalo da se registruje tokom prve 3-4 nedelje lecenja. U suprotnom, indikovane su
sledece intervencije:

e izbor prvog reda: korekcija doza do maksimalnih koje pacijent toleriSe;

e izbor drugog reda: zamena antidepresiva lekom drugacijeg biohemijskog mehanizma
dejstva; pojacavanje dejstva antidepresiva litijumom ili T3;
izbor treceg reda: zamena antidepresiva lekom sli¢nih neurohemijskih osobina;
pojacavanje efekata buspironom ili olanzapinom;
kombinacija antidepresiva;
EKT.
Veliki broj dugotrajnih pokuSaja primene maksimalnih doza antidepresivnih
psihofarmaka moze biti demoraliSu¢i, kako za pacijenta tako i1 za klini¢ara, tako da se u novijim
ispitivanjima paznja poklanja moguénostima da se na osnovu ranog odgovora na terapiju predvidi
ishod lecenja. U studiji Katza i sar. (1997) pokazano je da poboljsanje tokom prve nedelje
primene terapijskin doza TCA predstavlja prediktor dobrog odgovora na terapiju kod
hospitalizovanih pacijenata sa teSkom depresijom. Ispitivanja koja se odnose na primenu SSRI
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pokazala su da je povecanje doza fluoksetina sa 20 na 40-60mg dnevno efikasnija strategija nego
kombinovanje fluoksetina sa litijumom ili dezipraminom, narocito kod onih pacijenata kod kojih
je do osme nedelje le¢enja registrovano poboljSanje, ali ne i valjan odgovor na terapiju
(Nierenberg i sar, 1998), dok potpuno odsustvo terapijskog odgovora nakon 4 nedelje leenja
upucuje na potrebu da se lek zameni drugim (Quitkin i sar, 1996).

5.7.3. Tehnika zamene antidepresiva

U slucaju da je odgovor na terapiju antidepresivom nezadovoljavajuéi ili da nezeljena
dejstva po intenzitetu dovode bolesnika u opasnost ili ih on ne moze tolerisati donosi se odluka o
promeni antidepresiva. Pre ove odluke neophodno je jo§ jednom razmotriti prethodno lecenje i
odgovoriti na tri klju¢na pitanja: 1) da li je pacijent uopste uzimao lek (pitanje komplijanse); 2)
da li je adekvatno leCen (pitanje doze i duzine uzimanja antidepresiva) i 3) da li nezeljeni efekti
ometaju dalje leCenje (pitanje podnosenja terapije).

Promena antidepresiva usko je povezana sa farmakokinetskim odlikama leka (poluvreme
eliminacije, metabolizam leka i enzimski sistemi koji ucestvuju u metabolisanju leka kao i efekat
leka na enzimske sisteme koji metaboliSu novi antidepresiv) ali i sa farmakodinamskim efektima
leka (mehanizam dejstva, ocekivani neZeljeni efekti). Kao pravilo predlaze se zamena
antidepresiva starije generacije (npr. heterociklika) novim antidepresivima (npr. mirtazapin,
bupropion, venlaflaksin). U tabeli 18 dat je sumarni prikaz na¢ina promene antidepresiva.

Tabela 18. Nacini promene antidepresiva

TCA FLU SER PAR CIT FLUV | TRA MOK | VEN MIRT | MIAN
BZP Veliki | OPREZ | Veliki | OPREZ | Veliki | BZP BZP | OPREZ A BZP | BZP
oprez oprez Oprez 7 dana 7 7 dana
7 dana
dana)
28 dana MSS MSS MSS MSS OPREZ | 2 OPREZ | BZP | BzZP
dana
OPREZ | MSS MSS MSS MSS OPREZ | 4-13 | OPREZ | BZP | BZP
dana
VELIKI | MSS MSS MSS MSS OPREZ | 4-5 OPREZ | BZP | BzZP
OPREZ dana
OPREZ | MSS MSS MSS MSS OPREZ | 7 OPREZ | BZP | BzP
dana
VELIKI | MSS MSS MSS MSS OPREZ | 4-5 OPREZ | BZP | BzZP
OPREZ dana
OPREZ | OPREZ | OPREZ | BZP orREz | OPREZ |l BzP | OPREZ BzP | BZP
BZP 52dana | 2dana | 2dana | 2dana | 2dana | BzP |l BzZP BzP | BzP
BzP oPRez | oPREz | OPREZ | OPREZ H OPREz | OPREZ | BzP |l Bzr BZP
BZP BZP BZP BZP BZP BZP BZP Bzp | BzP | BzP
BzZP BzP BzP BzP BzP BZP BzP BzP | BzP BzF R
BZP BZP BZP BZP BZP BZP BZP BzP | BzP BZP | BZzP
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Legenda: TCA - triciklicni AD, FLU — fluoksetin, SER-sertralin, PAR-paroksetin, CIT-citalopram, FLUV-
fluvoksamin, TRA-trazodon, MOK-moklobemid, VEN-venlaflaksin, MIRT-mirtazepin, MIAN-mianserin, REB-
reboksetin, BZP- bez zna¢ajnih problema, MSS-mogu¢ serotoninski sindrom

Ukoliko je odgovor na terapiju zadovoljavajuci, ali pacijent tesko podnosi nezeljena
dejstva leka tako da se dovodi u pitanje saradnja i spremnost za dalje leCenje, postoji nekoliko
opcija. Prvo treba pokusati sa snizenjem doze (ukoliko je nova doza antidepresiva jo§ uvek u
dozvoljenom doznom opsegu). Druga moguénost je pokusaj uvodenja specificne terapije
nezeljenog efekta. Poslednja opcija kojoj se ne sme olako pristupati je promena antidepresiva.

Psihijatri Cesto prvo postepeno iskljuce prvi antidepresiv iz terapije, a zatim uvode
slede¢i. Pri zameni antidepresiva treba imati u vidu da, u velikom broju slucajeva, period tokom
kojeqg je pacijent bez terapije (wash-out) nije neophodan, pogotovo ako ni jedan od antidepresiva
nije MAOI, tako da je ¢esto moguce uvoditi slede¢i antidepresiv tokom postepenog smanjivanja
doze prethodnog. Tokom ovog postupka vazno je imati u vidu nacin eliminacije leka (ukoliko se
oba leka metabolisu istom frakcijom jetrinih enzima postoji rizik od pojave visokih koncentracija
lekova u plazmi) i vreme poluzivota leka i njegovih aktivnih metabolita (lek se eliminiSe tokom
petostrukog vremena poluZzivota supstance i njenih aktivnih metabolita, S§to znaci da je glavni
metabolit fluoksetina, norfluoksetin prisutan u organizmu jo$ 5 nedelja nakon prestanka primene
fluoksetina) (Marangell, 2001).

5.7.3.1. SSRI
5.7.3.1.1. SSRI - SSRI

Zamena se moze izvesti direktno - bez wash-out perioda: nagli prekid SSRI moze biti
pracen javljanjem diskontinuacionih efekata, ali ukoliko se lek zameni supstancom koja takode
inhibira preuzimanje serotonina, ova pojava se retko vida. Moguce je 1 simultano smanjivati doze
jednog dok se postepeno povecavaju doze drugog leka (cross-tapering), ali vecina autora smatra
da za ovakvom strategijom nema potrebe pri zameni jednog SSRI drugim.

5.7.3.1.2. SSRI - TCA

Pri zameni SSRI triciklicima (ili obrnuto) treba imati u vidu interakcije lekova. Posto
SSRI mogu da uspore metabolizam TCA i dovedu do njihovih povecanih koncentracija u plazmi,
rizik od javljanja nezeljenih efekata 1 toksi¢nosti je ve€i. Zato se preporucuje da se primena TCA
pocne sa manjim dozama. Ista preporuka odnosi se 1 na simultano davanje SSRI i TCA. Ukoliko
se TCA zamenjuju sa AD iz grupe SSRI, savetuje se postepeno smanjivanje njihove doze, jer
nagli prekid terapije TCA moze dovesti do holinergickog ekscesa usled izostanka
antiholinergickih efekata TCA. Iste preporuke odnose se 1 na tetracikliéni maprotilin.

5.7.3.1.3. SSRI - Mianserin
Kod zamene ovih lekova ne ocekuje se pojava nezeljenih efekata. Mogu se primenjivati i
simultano (Ferreri i sar, 2001).

5.7.3.2. RIMA

Ukoliko se SSRI zamenjuju moklobemidom savetuje se wash-out period od nedelju dana.
Izuzetak je fluoksetin iza Cije primene treba da usledi period od 5 nedelja pre nego Sto se leCenje
nastavi RIMA-om. Nakon primene drugih antidepresiva nove generacije leCenje se moze
nastaviti moklobemidom nakon wash-out perioda od 3-5 dana, osim kada se leCenje nastavlja
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bupropionom, koji se moZe primeniti odmah. Ukoliko se RIMA zamenjuju drugim
antidepresivima dovoljno je naciniti prekid u leGenju tokom 3-5 dana (Kennedy i sar, 2001).

5.7.3.3. MAOI

Kada se MAQOI zamenjuju drugim antidepresivom, potreban je wash-out period od dve
nedelje. Ukoliko se MAOI uvode nakon drugog AD potrebno je da prode 5 vremena poluzivota
prethodnog leka, da bi se ovaj postupak izveo bezbedno. Jasno je da je zamena MAOI
fluoksetinom zbog ovih okolnosti veoma problemati¢na strategija. Ipak, MAOI se mogu uvesti
dok je pacijent na terapiji triciklicima, pa ¢ak i1 davati simultano, mada efikasnost ove
kombinacije nije proverena randomizovanim studijama.

5.7.3.4. AD nove generacije

SSRI/venlafaksin - direktna zamena moguca je u najvecem broju slucajeva. Pri zameni
paroksetina ili fluoksetina venlafaksinom moze do¢i do pojave inhibicije metabolizma
venlafaksina i pojave kardiovaskularnih i serotoninskih nezeljenih efekata.

SSRI/bupropion - zamena se preporucuje kod pacijenata koji na terapiji SSRI imaju
izrazene seksualne nezeljene efekte, nezadovoljavaju¢i odgovor na trerapiju, bez komorbidne
anksioznosti.

Bupropion se moze zamenititi grupom SSRI ukoliko postoji komorbidna anksioznost i
reagovanje na terapiju nije zadovoljavajuce. Imajuéi u vidu da se radi o lekovima razli¢itog
mehanizma delovanja, savetuje se postepeno smanjivanje doza jednog, uz poveéavanje doze
drugog leka, da bi se izbegli efekti diskontinuacije leka.

SSRI/nefazodon - preporucuje se postepeno smanjivanje doze prvog leka i wash-out
period pre uvodenja drugog. Na taj nadin izbegavaju se diskontinuacioni simptomi, a izbegava
rizik od javljanja serotoninskog sindroma, koji je opisan pri konkomitantnoj primeni ovih lekova.

SSRI/mirtazapin - mehanizam delovanja lekova je razli¢it, a znacajne interakcije nisu
opisane, tako da je postepeno smanivanje doza prvog leka, uz lagano uvodenje drugog
najracionalniji pristup ovoj zameni.

Venlafaksin/bupropion, nefazodon, mirtazapin - i ovde se radi o lekovima razli¢itog
mehanizma delovanja, a venlafaksin nije znaajan inhibitor CYP450 enzima, tako da se
preporucuje lagano smanjivanje doza venlafaksina uz postepeno uvodenje sledeceg
psihofarmaka.

5.8. KOMBINOVANO MEDIKAMENTOZNO LECENJE I MOGUCNOSTI
POTENCIRANJA EFEKATA ANTIDEPRESIVA

ZnacCajan procenat depresivnih pacijenata ne reaguje na leCenje antidepresivima (15-
20%). Sa druge strane, kompletnu remisiju i pored inicijalnog odgovora na primenjenu terapiju
ne dostize ¢ak i do 50% pacijenata. Postoje dve osnovne grupe ovih bolesnika: apati¢ni i
anksiozni pacijenti koji ne reaguju na terapiju antidepresivima (“neresponderi”). Odlike ove dve
grupe bolesnika prikazane su u tabeli 19. Treba naglasiti da se depresija kod oba tipa na primenu
antidepresiva poboljsava ali oni ne dostizu nivo potpunog oporavka, tj. stanje bez tegoba.

Tabela 19. Apatic¢ni i anksiozni pacijenti koji ne reaguju na terapiju AD

Apati¢ni neresponderi

1. redukcija depresivnosti
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2. kontinuriana anhedonija, odsustvo motivacije, smanjenje libida, gubitak interesovanja

3. kognitivna usporenost i smanjenje koncentracije

Anksiozni neresponderi

1. redukcija depresivnosti

2. kontinuirana generalizovana anksioznost

3. zabrinutost, nesanica, somatski simptomi

Danas se smatra da je kod ovih pacijenata indikovana kombinacija antidepresiva.
Prilikom kombinovanja antidepresiva treba se drzati tri osnovna pravila (Stahl, 2000):

1) kombinuje se mehanizam dejstva lekova, a ne lekovi sami po sebi (lekovi su samo
“nosaci” mehanizma dejstva);

2) kombinacija antidepresiva treba da dovede do “loSe matematike”. Radi se o tome da je
pozeljno posti¢i sinergisticki efekat u pogledu efikasnosti (1+1=10). Nadalje, poznajuci
mehanizam nezeljenog dejstva, kombinacija antidepresiva sa suprotinim nezeljenim dejstvima
treba da rezultuje u smanjenju neZeljenih efekata (1+1=0). Iz ovoga sledi da je najbolja
kombinacija dva antidepresiva ona koja sinergisti¢ki pojacava efikasnost antidepresiva, dok
istovremeno povecava podnosljivost kroz ponistavanje nezeljenih efekata;

3) prvo treba pokusati sa sinergistickim efektom na jedan neurotransmiterski sistem
(serotoninski, noradrenalinski, pa ¢ak i dopaminski). Dva nezavisna mehanizma dejstva koja
deluju na isti monoaminergicki neurotransmiterski sistem mogu dovesti do sinergistickog efekta.

Malo je tudija koje direktno porede pojedine tehnike augmentacije. Ne postoje ni
pouzdani podaci o tome za koje grupe pacijenata bi bile indikovane odredene strategije. Stoga
formulisanje algoritma za leCenje teraporezistentnih depresija predstavlja slozen problem, a
odluku o tome koju ¢e tehniku primeniti donosi klini¢ar, kako na bazi preporuka formulisanih na
oshovu raspolozivih podataka, tako 1 na osnovu detaljne evaluacije pojedinog pacijenta. Danas
postoje na desetine kombinacija antidepresiva i sve one se u nacelu mogu podeliti na: 1)
serotoninske; 2) adrenergicke 1 3) dvostrukog mehanizma dejstva.

1) Najpoznatija kombinacija iz serotoninske grupe predstavljena je kombinacijom SSRI i
trazodona, koja se zasniva na sinergistickom efektu inhibicije ponovnog preuzimanja serotonina 1
antagonizacije 5-HT2 receptora. Sa druge strane, odavno se zna da trazodon popravlja insomniju
1 agitaciju povezanu sa upotrebom SSRI tako da su oba pravila loSe “matematike” zadovoljena.
Postoje brojne varijacije ove kombinacije, npr. SSRI + nefazodon, SSRI + mirtazapin ili ona koja
se danas najviSe primenjuje SSRI + male doze klozapinu-sli¢nih antipsihotika druge generacije
(olanzapin, kvetiapin). U ovu grupu spada i kombinacija niske doze venlaflaksina + nefazodon ili
trazodon.

2) U drugu grupu spadaju kombinacije: reboksetin + bupropion, reboksetin ili bupropion
+ stimulanti (koji kod nas nisu registrovani) kao i reboksetin ili bupropion + dopaminski agonist.

3) Konacno, najveéi broj kombinacija spada u treu grupu i ona predstavlja prakti¢nu
primenu dualne hipoteze depresije. Po ovoj hipotezi, procenti remisije vec¢i su pri leCenju
antidepresivom ili kombinacijom antidepresiva koji uti¢e na serotoninski i noradrenalinski sistem
nego kod antidepresiva koji uti¢u bilo na serotoninski ili na noradrenalinski neurotransmiterski
sistem posebno. U poslednje vreme mnoge studije potvrdile su ovu hipotezu. Tako se odavno
koristi kombinacija prevashodno serotoninskog heterociklika — klomipramina sa prevashodno
noradrenalinskim — maprotilinom. Danas je ova kombinacija predstavljena kombinacijom SSRI +
reboksetin. Druge kombinacije iz ove grupe su visoke doze venlaflaksina + trazodon/ nefazodon,
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visoke doze venlaflaksina + mirtazapin ili kombinacija SSRI + bupropion, odnosno bupropion +
nefazodon/ trazodon ili mirtazapin + bupropion.

Ranije primenjivana kombinacija (uz velike rizike i veliki oprez) - triciklici + MAOI
danas se praktiéno smatra napustenom, delom usled visokog rizika, a delom usled postojanja
velikog broja mnogo sigurnijih kombinacija. Ukoliko se i razmislja o ovakvoj kombinaciji
prednost ima kombinacija moklobemid + tricikli¢ni antidepresivi.

5.8.1. Pojacavanje dejstva antidepresiva

U slucaju da strategija kombinovanja antidepresiva ne dovede do Zeljenog terapijskog
odgovora, treba pokusati potenciranje efekta antidepresiva. Najpoznatije i najviSe ispitivane
strategije potencijacije uklju¢uju primenu litijuma (ili drugog stabilizatora raspolozenja npr.
valproata ili lamotrigina) i tireoidnih hormona.

5.8.1.1. Primena litijuma

Po svemu sude¢i izgleda da je brzina odgovora na potencijaciju litijumom povezana sa
duzinom prethodnog leCenja antidepresivima. Brzina odgovora usporava se sa duzinom
prethodnog le¢enja (de Montigny, 1994). Kao optimalne smatraju se vrednosti litijuma u plazmi
opsega 0.4-0.6 mmol/L. Pojacavanje efekata antidepresiva solima litijuma jedna je od najvise
ispitivanih tehnika augmentacije, a prvi izvestaji o primeni ove tehnike pojavili su se krajem 60-
tth godina (Rouillon 1 Gorwood, 1998). Veliki broj radova, ukljucujuéi prikaze slucajeva,
otvorene studije, placebom kontrolisana ispitivanja (Joffe i sar, 1993), a u novije vreme i meta-
analize (Stimpson i sar, 2002) ukazuju na efikasnost ove strategije. Ispitivanja su se mahom
odnosila na pojacavanje efekata triciklika i MAOI solima litijuma, dok je manje studija koje su se
bavile poja¢avanjem efekata SSRI (Bauman i sar, 1996). Na osnovu meta-analiza procenjeno je
da je ova strategija efikasna kod oko 1/2 depresivnih pacijenata. Mehanizam potencijacije
objasnjava se ¢injenicom da joni litijjuma dovode do povecanja obrta serotonina u centralnom
nervnom sistemu (deMontigny, 1994).

Za sada nisu identifikovani pouzdani prediktori povoljnog odgovora na terapiju
antidepresivima uz soli litijuma. Rezultati klinickih ispitivanja su kontroverzni kada se radi o
uzrastu, polu, tipu depresije (unipolarna vs. bipolarna, melanholi¢na vs. nemelanholi¢na, teska vs.
umerena, jedna epizoda vs. rekurentna, postepeni pocetak vs. akutni pocetak, hroni¢an tok vs.
epizodican tok). Nije nadeno ni da tip antidepresiva ima znacaja u terapijskom odgovoru.
Pregledom literature Roullion i Gorwood (1998) nalaze slicne stope oporavka nakon primene
litijjuma kod izostanka odgovora na pretezno noradrenergicke antidepresive (71%), one koji
deluju na preuzimanje viSe transmitera (81%), SSRI (60%) 1 one bez efekta na preuzimanje
transmitera (65%). Le€enje se najcesce pocinje sa 600 do 900mg litijum karbonata dnevno. lako
je deo ispitivanja ukazao da su efikasne i manje koncentracije litijjuma u plazmi (0,4mmol/L),
preporucuje se da se efekti ove strategije evaluiraju nakon Sto se, tokom 6 nedelja, postignu
terapijske koncentracije litijuma u plazmi (0,7mmol/L) (Maning, 2003). Manji broj ispitivanja
posveéen je duZini trajanja ovog nacina lecenja, nakon povoljnog terapijskog odgovora.
Potencijalni nedostatci ovog nacina pojaCavanja delovanja antidepresiva su: nezeljeni efekti
litijuma (isti koji se javljaju i kod lecenja bipolarnih poremecaja raspoloZenja), kao i potreba za
kontrolom bubrezne i tireoidne funkcije.

5.8.1.2. Tireoidni hormoni

Pojacavanje efekata antidepresiva tireoidnim hormonima po efikasnosti blisko je primeni
litijumovih soli (55-60%), a potvrdeno je otvorenim i placebom kontrolisanim studijama (Sopov i
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sar, 1998), kao i meta-analizama (Aronson i sar, 1996). T3 je primenjivan u potencijaciji
antidepresivnog delovanja triciklika, IMAO i SSRI (Joffe, 1992). Pretpostavke o mehanizmu
delovanja ove tehnike su da T3 utie na noradrenergicku transmisiju, ili da svoje delovanje
ispoljava zahvaljuju¢i redukovanju nivoa tiroksina (utilizacija tireoidnih hormona u mozgu
razlikuje se od utilizacije u drugim tkivima, naime T4 i T3 mogli bi imati razlicite efekte na nivoe
tireoidnih hormona u mozgu) (Sopov 1 sar, 1998). Nisu identifikovane ni klinicke, ni
laboratorijske karakteristike pacijenata koje bi specifi¢no ukazivale na efikasnost ovog nacina
pojacavanja delovanja antidepresiva. T3 se primenjuje u dozama od 25 mikrograma dnevno i
podnosi se dobro. Pri primeni tireoidnih hormona treba imati u vidu da je T3, izgleda, efikasniji
od T4 pri ¢emu je potencijacija efikasnija kod zena nego kod musSkaraca (Gorman i Hatterer,
1994). Preporucuju se doze od 25-50 mcg trijodtironina (T3) ili doze do 0.1 g/dan levotiroksina
(T4).

5.8.1.3. Ostali lekovi

U slucaju insomnije koja se pogorSava na primenu SSRI, kao dodatna terapija preporucuje
se primena hipnotika - zolpidema (5-10mg) i midazolama (7,5-15mg). U slucaju postojanja
perzistentne anksioznosti koja se ne moze kupirati primenom sedativnog antidepresiva, logi¢no
se kao reSenje namecée primena benzodiazepina poput lorazepama i alprazolama. U svakom
slucaju, treba naglasiti da primena i hipnotika i benzodiazepina treba da bude kratkotrajna i
vremenski ogranicena.

Buspiron, parcijalni agonist SHT1A postsinapti¢kih receptora primenjuje se od pocetka
90-tih kao supstanca koja potencira efekte antidepresiva, u prvom redu SSRI (Jacobsen, 1991).
Podaci o efikasnosti ove strategije jo$ uvek su protivurecni. lako je deo studija ukazao na njenu
efikasnost, u placebom kontrolisanim ispitivanjima efekat buspirona u kombinaciji sa
antidepresivima nije se razlikovao od placeba (prvenstveno zbog visokih stopa placebo-reakcija)
(Sussman, 1998). Prednosti augmentacije efekata antidepresiva buspironom bile bi u tome da se
buspiron dobro toleriSe, dakle da se tokom ovog postupka ne javljaju sedacija, poremecaji
psihomotorike, niti seksualna disfunkcija. Naprotiv, kod dela pacijenata kod kojih se seksualna
disfunkcija javlja kao nezeljeni efekat primene SSRI, buspiron moze dovesti do oporavka.

5.8.1.4. Antikonvulzivi

Pojacavanje antidepresivnih efekata antikonvulzivima moglo bi se odvijati putem dva
nezavisna mehanizma: na nivou amigdaloidnog kompleksa 1 temporalnog reznja, i na nivou
transmiterskih sistema (NA, DA, 5HT).

Tokom primene antikonvulziva simultano sa antidepresivima treba voditi racuna o tome
da pri kombinovanju TCA i karbamazepina moze do¢i do pada koncentracija TCA u plazmi a
tokom primene valproata i TCA do skoka nivoa TCA. SSRI mogu dovesti do porasta
koncentracija karbamazepina, a u manjem stepenu i valproata. U poslednje vreme ispituju se
efekti potencijacije odgovora na antidepresive.

5.8.1.5. Dopaminergicki agensi

Poznato je da u patofiziologiji depresivnih poremecaja dopaminergicki sistemi, pored
serotoninskih i1 noradrenalinskih, imaju vaznu ulogu. Postoji viSe izveStaja o antidepresivnim
efektima dopaminergickih agenasa, tako su neka istrazivanja ukazala na efikasnost pergolida, DA
agonista u teraporezistentnih depresivnih pacijenata. Iako su podaci o primeni dopaminergickih
agenasa ograniceni (manji broj studija i prikaza sluc¢ajeva) ove supstance primenjuju se kada su
druge terapijske moguénosti iscrpljene (Nierenberg i sar, 1998). Primena pergolida,
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bromokriptina, amantadina ili piribedila pocinje se sa malim dozama, koje se mogu postepeno
povecavati do onih preporuc¢enih za Parkinsonovu bolest. Efekti ove strategije trebalo bi da se
registruju brzo (u roku od nekoliko dana). Nema podataka na osnovu kojih bi se dale preporuke o
trajanju ove terapije (Nierenberg i sar, 1998).

5.8.1.6. Psihostimulansi

Psihostimulansi su kombinovani sa triciklicima i SSRI kod teraporezistentnih depresivnih
pacijenata. Registrovana je redukcija depresivnih simptoma, ali terapijski odgovor Cesto nije
perzistirao (Fawcett i sar, 1991). Nezeljeni efekti psihostimulansa cesto dovode do prekida
terapije, a mogu se javiti agitacija, nesanica, gubitak apetita i telesne tezine. Postoji i rizik od
razvoja zloupotrebe ovih supstanci. Nierenberg i sar. (1998) smatraju da bi primena
psihostimilansa mogla biti efikasna kod onih depresivnih pacijenata koji u anamnezi imaju
ADHD, ali odnos izmedu pomenutih poremecaja trebalo da bude predmet daljih ispitivanja.

5.9. TRAJANJE ANTIDEPRESIVNE TERAPIJE

Trajanje antidepresivne terapije razmatra se u okviru trajanja pojedinih faza lecenja:
akutne, produzne i profilakticke.

Kako je depresija hroni¢ni i rekurentni poremecaj, sve viSe paznje poklanja se njenom
dugotrajnom lecenju (Zajecka, 2000). Ispitivanja su pokazala da se rizik od javljanja nove
depresivne epizode povecava sa javljanjem svake sledece (rizik od javljanja nove epizode nakon
prve je oko 50%, a nakon druge penje se na 90% (Keller i sar, 1992). Svaka sledeca epizoda
poremecaja moze da se javi ranije (nakon kraceg slobodnog intervala), da bude teza, da traje duze
i da slabije reaguje na antidepresivnu terapiju (Rush i Thase, 1997). Akutna faza lecenja
usmerena je na postizanje remisije. Iz podataka o periodu latence u postizanju antidepresivnih
efekata, kao i preporuka o racionalnoj primeni antidepresiva jasno je da ova faza najéesce traje
izmedu 8 1 12 nedelja.

Produzna terapija ima za cilj da spreéi relaps, odnosno, ponovno javljanje depresivnih
simptoma u okviru iste epizode poremecaja. Placebom-kontrolisana ispitivanja su, naime,
pokazala da su stope relapsa kod pacijenata koji tokom 6 meseci od postizanja remisije primaju
aktivnu supstancu, znacajno niZze od onih iz kontrolne grupe. Ova razlika u statistickoj
znacajnosti nakon 6 meseci leCenja se ne registruje. Produzna terapija je, dakle, neophodna svim
depresivnim pacijentima.

Profilakticna terapija treba da spreci recidive poremecaja. Indikovana je kod pacijenata
kod kojih je rizik od javljanja novih epizoda depresije posebno visok i traje dve godine ili duze.
Potreba za profilaktickom terapijom razmatra se u slede¢im okolnostima: 1) ukoliko je pacijent
imao 3 ili vise epizoda depresije (ali, ako su se tokom poslednje godine javile 4 epizode, radi se o
poremecaju sa brzom izmenom ciklusa, naj¢es¢e bipolarnom, tako da antidepresivi mogu biti
faktor koji provocira brzu izmenu faza); 2) ukoliko je imao dve epizode, a poremecaj ima
sledece karakteristike:

- te dve epizode su bile teske i javile su se u periodu od 3 godine,
poremecaj je poceo pre 20-te godine,
- postoje poremecaji raspolozenja u rodaka prvog stepena,
- javljao se recidiv u roku od godinu dana po iskljucenju terapije prethodne epizode,
- hronican tok depresije (Osser, 2004).

Drugi autori (Kennedy, 2001) ukazuju na potrebu profilakticke terapije, pored navedenog,
ukoliko su prethodne dve epizode bile izrazito teSke ili psihoticne, sa ozbiljnim pokusajima
suicida, ukoliko oporavak izmedu epizoda nije zadovoljavajuéi (rezidualni simptomi izraZeni),
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ukoliko se radi o pacijentima starije zivotne dobi, kao i ako postoje okolnosti (neafektivni
psihijatrijski ili telesni poremecaji, psihosocijalni stresori) koje mogu doprineti pojavi recidiva.

6. PSIHOTERAPIJA U LECENJU DEPRESIJE

6.1. Uvod

Psihoterapija je narocito korisna u slucajevima kad psihosocijalni stresori i psiholoski
faktori znacajno utiCu na razvoj depresivnih simptoma. NajvisSe dokaza efikasnosti
psihoterapijske monoterapije odnosi se na blage i umerene depresije i ona moze biti ponudena
svim vanbolni¢kim pacijentima. Mogu je primenjivati edukovani lekari opste medicine, psihijatri,
psiholozi, psihoterapeuti i lekari sa dodatnom psihoterapijskom obukom.

Specijalista psihijatar treba da bude ukljuéen u slucajevima dijagnosticki nejasnog
mentalnog poremecaja, teSkih simptoma, teraporezistentnosti, problema vezanih sa psihoterapiju
ili farmakoterapiju, problema vezanih za kombinovanu primenu antidepresiva i ostalih lekova,
akutnog rizika po sebe ili druge, psihoti¢nih simptoma ili depresivnog stupora, komorbiditeta
depresivnog poremecaja sa drugim teSkim mentalnim poremecajima ili teSkim somatskim
bolestima.

Istrazivanje efikasnosti psihoterapije fokusirano je, u najve¢em broju studija, na
individualni vanbolnicki tretman, mada postoji porast istrazivanja efikasnosti grupnih terapija i
terapija koje koriste telekomunikacije i informaticke medije. Danas postoji veliki broj
psihoterapijskih metoda (tabela 20) koje nude pomo¢ u savladavanju psiholoskih problema koji
se javljaju, u sirokom rasponu, od tranzitornih Zivotnih kriza, preko trajnijih neurotskih problema,
do tezih psihijatrijskih poremecaja. Ipak, za mali broj ovih metoda postoje konzistentni dokazi o
efikasnosti zasnovanoj na rezultatima istrazivanja, bar kad je u pitanju leCenje depresije. Izvestaji
o efikasnosti psihoterapijskih metoda su u veéini sluc¢ajeva deskriptivni, ograni¢eni na pojedine
sluc¢ajeve ili na manje uzorke i1 najées¢e imaju metodoloske manjkavosti.

Tabela 20. Psihoterapijski modaliteti koji se naj¢es¢e primenjuju u terapiji depresije

Psihoterapija Kratak opis

Strukturisani, usmereni terapijski pristup koji ohrabruje
ucestvovanje u nagradujuc¢im aktivnostima nasuprot
povlacenju i pasivnosti. Pojacava pozitivno potkrepljivanje
koje je pacijent doziveo.

Bihejvioralna aktivacija
(BA)

KBT je strukturisani terapijski pristup koji podrazumeva
pacijentovu aktivnu saradnju. Cilj terapije je ukazivanje na
Kognitivno-bihejvioralna veze izmedu misljenja, osecanja, fiziologije 1 ponaSanja.
terapija (KBT) Koristi se vodeno istrazivanje, sa namerom da se postigne
sistematska promena vezana za pogreSna uverenja i obrasce
ponasanja, za koje se smatra da zapocinju i odrZavaju
psiholoske probleme.

Vremenski je ograni¢ena intervencija sa ciljem da redukuje
simptome, a paznja se usmerava na specifi¢ne interpersonalne
Interpersonalna terapija relacije. Fokus je na tretmanu osecanja tuge, menjanju uloge i
(IPT) razre$enju problema. Uspeh terapeuta i pacijenta u razreSenju
interpersonalne krize (npr. tranzicijom uloge) korelira sa
redukovanjem depresivnih simptoma (Markowitz i sar, 2006).
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Psihoterapija Kratak opis

Kratka terapija, visoko individualizovana, sa prakti¢nim
ciljem da se kroz definisane korake pojasne pacijentovi

problemi i Zeljeni ciljevi, kreiraju potencijalna reSenja i

pomogne pacijentu da ih realizuje.

Terapija zasnovana na
reSavanju problema (Problem
Solving Therapy - PST)

Zasnovana je na psihodinamskim teorijama razvoja, sa
fokusom na nesvesnim i svesnim psihickim procesima.
Stavlja se naglasak na terapijski odnos, transfer i
Psihodinamska psihoterapija | kontratransfer, na stvaranje uvida kako problemi iz proslosti
(PP) uticu na terapijsku relaciju i sadasnje interpersonalne odnose.
Dozvoljavaju¢i pacijentu da slobodno izrazi misli i osecanja,
omogucava mu se da postane objektivniji i time spremniji na
promenu.

Podvrsta kognitivne terapije koja se definise kao tehnika

Kognitivna terapija kojom se fokusira paZnja na poseban nacin: ciljano, usmereno
zasnovana na sabranosti - na sada$njost i bez predrasuda, nasuprot zarobljenosti u
svesnosti (Mindfulness ruminiraju¢em razmis$ljanju. Zasnovana je na principima
Based Cognitive Therapy - meditacije. Misli i osecanja prihvataju se bez prerasuda i
MBCT) kriti¢nosti i bez nastojanja da se istisnu iz svesti, sa namerom

korigovanja kognitivnih distorzija.

Ima dva primarna cilja — modifikovanje negativnih obrazaca i
Bra¢na terapija (BT) povecanje uzajamno podrzavajucih aspekata u partnerskim
odnosima, da bi se promenio interpersonalni kontekst
povezan sa depresijom.

Pomaze osobama koje su u bliskom kontaktu da slobodno
izraze 1 istraze teSke misli i emocije, da razumeju iskustva i
Porodi¢na terapija (PT) gledista drugih i poStuju tude potrebe, na taj nacin gradeci
porodi¢ne vrednosti i unoseci korisne promene u njihove
odnose i zivote.

Grupna terapija se Siroko praktikuje, ali postoji veoma malo
Grupna terapija (GT) istrazivanja efikasnosti. Ve¢im delom izvestaji se odnose na
primenu KBT i interpersonalne terapije u grupnom okruzenju.

Ne postoje dovoljno konzistentne Cinjenice o uspe$nosti da bi
bile osnova za preporuku u leCenju depresije: muzikoterapija,

Ostale psihoterapijske hipnoterapija, art terapija, kognitivna analitiCka terapija,

metode EMDR (kognitivno-bihejvioralna metoda desenzitizacije i
reprocesiranja pokretima ociju) i neurolingvisti¢ko
programiranje.

6.2. Indikacije

6.2.1. Perzistirajuci subdepresivni simptomi

Preporucuju se psihosocijalne intervencije niskog intenziteta — vodena samopomoc
zasnovana na principima KBT (snabdevanje pisanim materijalom ili alternativnim medijima) uz
pomo¢ obucenog stru¢njaka koji facilitira programe samopomo¢i 1 nadgleda napredak 1 ishod.
Sastoji se od 6-8 seansi u periodu od 9 do 12 nedelja. Kompjuterizovana kognitivno-bihejvioralna
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terapija (KKBT) ponudena je kao kompjuterski ili web program; objasnjava KBT model, nudi
zadatke izmedu sesija 1 nacin aktivnog posmatranja vlastitog ponasanja i razmisljanja. Grupna
KBT zasnovana je na strukturisanom modelu "borbe sa depresijom", vodena od strane obucenog
stru¢njaka u 10-12 sesija sa 8-10 ucesnika u periodu od 12 do 16 nedelja.

6.2.2. Akutna terapija blagih i umerenih depresija

Najbolji dokazi za efikasnost su kod primene KBT, IPT i BA. U drugoj liniji primene su:
PP i PST (ne postoji dovoljno dokaza o efikasnosti). Mogu se Koristiti individualni i grupni
modaliteti. Bra¢na, porodi¢na i grupna terapija mogu biti od pomoci u slucaju izrazenih bra¢nih i
porodicnih problema. Izbor psihoterapije moze zavisiti 1 od ciljeva tretmana (uz redukovanje
depresije), prethodnog iskustva sa psihoterapijom, pacijentovog licnog izbora i pristupacnosti
psihoterapijske metode (psihoterapeuta).

6.2.3. Akutna terapija teskih depresivnih epizoda

Monoterapija nekom od psihoterapijskin metoda nije pokazala uverljivu uspesnost u
leCenju 1 nema preporuku za ovu indikaciju. Najbolji dokazi uspesSnosti terapije su za
kombinovani tretman psihoterapije (KBT, IPT i u manjoj meri BA) i farmakoterapije.

6.2.4. Faza produZene terapije (prevencije relapsa) i faza odriavanja (profikaticka terapija)

Preporucuje se nastavak psihoterapije i nakon postizanja remisije, sa proredenom
frekvencijom seansi. Dokazano je da psihoterapija ima veéu efikasnost od farmakoterapije u
domenu odrZavanja remisije nakon prestanka tretmana, a posebno se to odnosi na KBT, BA 1
IPT. Isti tretman koji je primenjen u akutnoj i fazi produzene terapije treba primeniti i u fazi
odrzavanja. Potrebno je razmotriti redukovanje frekvence psihoterapijskih seansi. KBT je
efikasan kod pacijenata koji imaju relaps uprkos primeni antidepresivne terapije. Uobicajeno
trajanje tretmana je 16-20 sesija u periodu od 3-4 meseca. Ukljuceno je i dodatno pracenje
pacijenta kroz 4-6 sesija u slede¢ih 6 meseci.

6.2.5. Terapija hronicnih depresivnih poremecaja

Najbolji dokazi uspesnosti su za kombinovani psihoterapijski i farmakoterapijski tretman
(KBT, IPT 1 BA u prvoj liniji 1 PP 1 MBCT u drugoj liniji). Pored toga i istraZivanja monoterapije
nekom od psihoterapija pokazala su njihovu efikasnost u prevenciji relapsa kod hroni¢nih
depresija (De Rubeis i sar, 2008). MBCT se preporucuje za pacijente koji su aktuelno u remisiji
ali imaju iskustvo tri ili viSe epizoda depresije. Primenjuje se u grupi od 8-15 ucesnika, sa
sesijama jednom nedeljno u trajanju 2 sata, u periodu od 8 nedelja 1 jo§ Cetiri sesije nakon kraja
tretmana u slede¢ih 12 meseci.

6.3. Psihoterapija teraporezistentne depresije (TRD)

Istrazivanja "teraporezistencije" se, uglavnom, svode na (ne)uspeh medikamentozne
terapije. Skorija randomizovana, klini¢ka istrazivanja ("Sequenced Treatment Alternatives to
Releive Depression — STARD" i "Texas Medication Algorithm Project™), u kojima su primenjeni
antidepresivni algoritmi, ukazala su na znacajnu ulogu psihoterapije kao efikasnog prelaza sa
medikamentozne terapije ili kao dodatne terapije medikamentima (Thase i sar, 2007). Rezultati
novijih istrazivanja, ukljucuju¢i pomenuta, postavili su opravdani izazov do tada vazecem
stanoviStu da psihoterapija teSko moZe da nade svoje mesto u leCenju teSkih 1 "teraporezistentnih"
depresija.
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Tragajuéi za odgovorom na pitanje kauzalnosti depresivnih poremecaja (genetika, licnost,
itd) ne moze se zaobic¢i uloga stresa kao predisponirajuceg ili aditivnog faktora. Pokazano je da
depresivni pacijenti sa traumom u detinjstvu bolje reaguju na psihoterapiju nego na
medikamentoznu terapiju (Heim i sar, 2008). Tretman depresije mora biti usmeren tako da utice,
kako na biomedicinski, tako i na psihosocijalni nivo. Oc¢iglednost psihosocijalnih problema sa
kojima se suoCavaju pacijenti sa TRD, neminovno vodi ka razmatranju primene psihoterapijskog
tretmana.

IPT je, posebno, usmerena na interpersonalne odnose, koji uz ostale psihosocijane faktore
znacajno mogu uticati na teraporezistenciju preko problema ustanovljavanja dobrog terapijskog
saveza (Thase i sar, 2001). UspeSan odgovor na primenu IPT, kod pacijenata sa major
depresivnim poremecajem, smanjuje rizik od relapsa koji mogu izazvati potencijalni stresni
zivotni dogadaji u buduénosti (Harkness i sar, 2002).

Prominentni depresivni simptomi, kao $to je nesanica, mogu znaajno uticati na tok
oporavka i prevenciju relapsa kod primene antidepresivnih lekova. Dokazana efikasnost KBT u
terapiji nesanice preporucuje Se za dodatnu terapiju u le¢enju TRD (Manber i sar, 2008). Neka
istrazivanja pokazuju prednosti u primeni bihejvioralne aktivacije kao dodatne terapije kod
depresije udruzene sa psihosocijalnim stresorima (Coffman i sar, 2007).

U tabeli 21 date su smernice za psihoterapijsko leCenje depresije.

Tabela 21. Preporuke za psihoterapijsko lecenje depresija

Stepen preporuke | Stepen preporuke lla Stepen preporuke b
Indikaciono Psihoterapijska | Nivo Psihoterap. . Psihoterap. | Nivo
. Nivo dokaza

podrucje metoda dokaza metoda metoda dokaza
Akutng KBT A PST A BT
depresivna
epizoda blage ili PT A PP B PT
umerene jacine

BA A GT

KBT A PST A BT
Faza produzene
terapije i faza IPT A PP B PT
odrzavanja

BA A GT

. A B

Terapija KBT MBCT BT
hroni¢nih
depresivnih IPT A PP A PT
poremecaja

BA A GT
Ter_apua KBT B
rezistentne
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depresije IPT B

BA

6.4. Efikasnost

Najvise dokaza za efikasnost u tretmanu depresije postoji za kognitivno-bihejvioralnu
terapiju (KBT), interpersonalnu terapiju (IPT) i bihejvioralne terapije (BT), posebno za
bihevioralnu aktivaciju (BA). Manje dokaza ima za efikasnost ostalih terapija.

Bihejvioralna aktivacija: Meta-analiza 16 studija pokazala je efikasnost bihejvioralne
aktivacije u redukovanju depresivnih simptoma kod odraslih pacijenata, ucenjem kako da
povecaju broj prijatnih aktivnosti i interakcija sa svojom okolinom (Cuijpers i sar, 2007) Sto je u
saglasnosti sa zaklju¢cima ranije meta-analiticke studije koja je pokazala efikasnost ove terapije
kod starijih pacijenata sa depresijom (Cuijpers i sar, 2007).

Kognitivno-bihejvioralna terapija: Postoje konzistentne meta-analiticke studije koje
ukazuju da je KBT efikasnija od drugih ispitivanih psihoterapijskih tehnika i ne manje efikasna
od antidepresivnih lekova u toku Sestomese¢nog do dvogodiSnjeg pracenja. KBT je izrazito
efikasnija uporedena sa minimalnim tretmanom ili nepostojanjem bilo kakvog tretmana
(Gloaguen i sar, 1998). Neki podaci ukazuju da je KBT manje efikasna kod teSke depresije kao i
da pacijente sa umerenom i teSkom depresijom moraju tretirati dorbo obuceni KBT terapeuti
(DeRubeis i sar, 2005).

Mada su neke studije pokazale da je KBT efikasna kod teraporezistentne depresije
(tretirane bar jednim antidepresivom) podaci su nedovoljno ubedljivi da bi se KBT smatrala
preporuc¢enom kod ovih pacijenata (McPherson i sar, 2005).

Interpersonalna terapija se pokazala efikasnom u tretmanu depresija u trudnoéi i posle
porodaja, kao i u tretmanu depresivnih poremecaja kod pacijenata u zemljama u razvoju (Bolton i
sar, 2003). Jedna studija pokazala je bolju efikasnost IPT kod depresivnih HIV-pozitivnih
pacijenata, bez obzira da li je IPT primenjivana sama ili u kombinaciji sa imipraminom, u odnosu
na suportivnu terapiju ili KBT. Ipak, IPT se pokazala neefikasnom u tretmanu depresivnih
kardioloskih pacijenata (Lesperance i sar, 2007).

MBCT: U jednom pregledu analizirana su dva istrazivanja koja pokazuju da je MBCT
koja je drzana u grupi (8 x 2-2,5 sata) redukovala relaps hronicne depresije (tri ili vise
depresivnih epizoda) u 50% slucajeva (Coelho i sar, 2007).

Terapija resavanjem problema (PST): Jedna studija je pokazala skroman uspeh PST u
tretmanu blage depresije (Dowrick i sar, 2000). Pokazana je uspe$nost kod gerijatrijskih
pacijenata sa depresijom u odnosu na uobiCajenu negu 1 u odnosu na suportivnu terapiju
(Alexopoulos i sar, 2003). Druga studija pokazala je uspesnost PST u odnosu na obi¢nu negu u
preveniranju depresije (Rovner i sar, 2007). Jedna meta-analiza pokazuje da je PST efikasnija
nego uporedene tehnike (Cuijpers i sar, 2007).

Psihodinamska psihoterapija: Mnoge varijante primene ove terapije Cine uporedenja
veoma teSkim. Psihodinamska psihoterapija je Siroko koriS¢ena u tretmanu depresije i veoma
Cesto je izbor samih pacijenata (deMaat, 2008), pa ipak, njena efikasnost nije dovoljno proverena
u kontrolisanim istrazivanjima. Neka od klinickih istraZivanja pokazivala su kratkotrajnu i
dugotrajnu efikasnost (Lewis i sar, 2008), ali manji broj ovih istrazivanja bio je dizajniran u formi
randomizovane studije, neke su ukljucivale konkomitantnu farmakoterapiju, a najveci broj studija
ukljucivao je pacijente sa simptomima i dijagnozama koje nisu zadovoljavale kriterijume DSM-
IV za major depresivni poremecaj. Imajuéi na umu ove znacajne primedbe, sa oprezom se mogu
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prihvatiti rezultati nekih navedenih studija da dugotrajna psihodinamska psihoterapija pomaze
kod osoba sa anksioznim i depresivnim simptomima. Da bi se ovi rezultati potvrdili i primenili
kod pacijenata sa depresijom potrebna su dalja istrazivanja sa mnogo rigoroznijim dizajnom
istrazivanja nego S§to je bio primenjivan do sada.

Porodicna terapija: U preglednim ¢lancima prikazano je da je porodi¢na terapija efikasna
za tretman depresivnih simptoma i za redukovanje rizika od relapsa (Hahlweg i Markman, 1998).

Grupna terapija: Meta-analiza 48 istrazivanja efikasnosti grupne terapije pokazuje
znacajno klini¢ko poboljSanje u tretmanu depresija kod osoba sa razli¢itim tipom depresivnih
poremecaja.

6.5. Poredenje medu psihoterapijama u leenju depresije

Vecina novijih studija ukazuje da nema velike razlike u efikasnosti KBT, psihodinamske i
interpersonalne terapije u leenju depresivnih poremecaja (Mackin i Arean, 2005). Novija meta-
analiza nije naSla vece razlike u efikasnosti izmedu navedenih psihoterapija, ukljucujuci
dinamsku psihoterapiju, za lecenje blagih i umerenih depresija (Cuijpers i sar, 2008). Jedna meta-
analiticka studija osam istrazivanja pokazala je da bracna terapija jednako uspeSna kao i
individualna psihoterapija u tretmanu depresije (Barbato i D’Avanzo, 2006).

6.6. Poredenje psihoterapije i farmakoterapije u leCenju depresije

Meta-analiticka studija koja je sintetisala podatke od 1980. do 2004. godine pokazala je
da su KBT i IPT isto tako efikasni kao i antidepresivni lekovi u akutnom tretmanu vanbolnickih
pacijenata (Hollon i sar, 2005). Sli¢an rezultat dobijen je u studiji koja je poredila efikasnost
KBT, paroksetina i placeba - KBT i paroksetin imali su isti efekat na postizanje remisije, ali ni
jedan od njih nije pokazao superiornost u odnosu na placebo kod pacijenata sa umerenom ili
teSkom major depresijom (DeRubeis i sar, 2005).

Za razliku od medikamenata, KBT smanjuje rizik od relapsa nakon $to je zavrSen tretman,
a kontinuirani KBT u fazi odrzavanja dalje smanjuje ovaj rizik (Hollon i sar, 2005). U jednom
istrazivanju KBT se pokazao kao znacajan protektivni faktor u poredenju sa medikamentima,
naroc¢ito kod pacijenata sa ve¢im brojem prethodnih epizoda (Bockting i sar, 2005).

IPT je pokazala efikasnost u brojnim randomizovanim klini¢kim studijama (Weissman,
2007). Jedan pregled dosada$njih studija ukazuje na jednaku efikasnost IPT, KBT 1 antidepresiva
u kompletnoj remisiji major depresivnog poremecaja (Alladin i Alibhai, 2007). Kod pacijenata sa
blazom depresijom bila je jednaka efikasnost IPT, KBT, imipramina i placeba. Ipak, nakon
pracenja u trajanju od 18 meseci pokazano je da pacijenti koji su tretirani sa KBT i IPT imaju
znacajno veci kapacitet da ustanove 1 odrze interpersonalne relacije 1 da prepoznaju i razumeju
uzroke svoje depresije, u odnosu na pacijente koji su tretirani imipraminom ili placebom (Blatt i
sar, 2000).

Ukoliko se KBT i IPT primenjuju kao monoterapija kod teske depresije, inferiorniji su u
odnosu na farmakoterapiju (Imel i sar, 2008).

Bez obzira na to da li je pacijent povoljno reagovao na farmakoterapiju, dobit od
psihoterapije moze se ogledati u razvoju socijalnih vestina i samopouzdanja nakon dugogodisnjeg
oSte¢enja izazvanog depresijom. UopSteno, psihoterapija ima duZe trajanje pozitivnih efekata
terapije i nosi manje rizika za relaps nakon prekida tretmana, nego farmakoterapija.

6.7. Kombinovanje psihoterapije i farmakoterapije
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Nekoliko meta-analitickih studija koje su istrazivale kombinaciju psihoterapije i
farmakoterapije kod pacijenata sa major depresivnim poremecajem pokazale su skromnu
prednost u odnosu na monoterapiju (deMaat, 2008).

Vec¢i aditivni efekat uocen je kod pacijenata sa hroni¢nom depresijom, teskom
rekurentnom depresijom i kod hospitalizovanih pacijenata (Schramm i sar, 2007). Kombinacija
psihoterapije i farmakoterapije pokazala se superiornom u odnosu na monoterapiju kod teskih,
ponavljajuc¢ih depresija (Hegerl i sar, 2004) i ovaj nalaz je vazan s obzirom da su dosadasnja
istrazivanja pokazala da ova kombinacija nije superiorna u odnosu na monoterapiju kod blagih 1
umereno jakih depresija. Kombinovani tretman, dakle, treba primenjivati kao tretman prvog
izbora kod pacijenata sa velikom depresijom, pracenom teskim, hronicnim i komplikovanim
simptomima. Kombinovani tretman nudi prednosti svakog od modaliteta: farmakoterapija moze
ranije postici ublazavanje simptoma, a psihoterapija moze obezbediti duze trajanje poboljsanja.

Studije koje su proucavale prednost vremenski ograni¢ene psihodinamske psihoterapije u
kombinaciji sa farmakoterapijom pokazale su prednost kombinacije u odnosu na monoterapiju
(De Jonghe i sar, 2004).

Uzimajuci sve ove studije i preglede u obzir, istrazivanja pokazuju da je psihoterapija u
kombinaciji sa farmakoterapijom ili bez nje, efikasan tretman za umerene i teske depresije.
Psihoterapija produzava vreme oporavka izmedu dveju epizoda, prevenira relaps i umanjuje
intenzitet naredne epizode.

6.8. NeZeljene pojave u primeni psihoterapije

Psihoterapija, kao i farmakoterapija, moze imati "neZeljene posledice". Pacijenti ponekad
tesko podnose duze trajanje psihoterapije koje zahteva strpljenje. Sam psihoterapijski rad moze
prouzrokovati anksioznost i1 druga jaka osecanja koje pacijent moze teSko podnositi.

6.9. Trajanje psihoterapije

Potrebno je, joS u samom pocetku, Sto preciznije odrediti trajanje psihoterapije. Takav
pristup pomaze u fokusiranju ciljeva i pridobijanju pacijenta da mobiliSe svoje potencijale. Ipak,
nema dovoljno pouzdanih podataka o optimalnom trajanju pojedinih psihoterapija u leCenju
depresije. Po preporukama NICE uobicajeno trajanje tretmana za KBT, IPT i BA je 16-20 seansi
u periodu od 3-4 meseca, uz 2 seanse prve 2-3 nedelje kod pacijenata sa umerenom ili teSkom
depresijom. Nakon pocetnog tretmana moZe se pratiti pacijent kroz 3-4 seanse u slede¢ih 3-6
meseci. Oobicajeno trajanje Savetovanja je 6-10 seansi u periodu od 8 do 12 nedelja a
psihodinamske terapije 16-20 seansi u periodu od 4-6 meseci (NICE, 2010). Trajanje tretmana
treba skratiti ukoliko je postignuta remisija.

Psihijatar mora razmotriti viSe faktora kad pravi plan psihoterapijskog tretmana:
specificni cilj, broj seansi neophodan za formiranje terapijskog saveza i1 ucestalost seansi koja mu
omogucava da ima adekvatan uvid u suicidalni rizik i ostale faktore koji uticu na bezbednost
pacijenta. Vremenski ograni¢ena psihoterapija moze mobilisati pacijenta na brzi oporavak.
Ucestalost seansi u akutnoj fazi obi¢no je jednom nedeljno, ali na ucestalost mogu uticati i tezina
depresivnog poremecaja, pacijentova kooperativnost, geografska udaljenost 1 prisustvo drugih
medicinskih problema. Kod pacijenata sa teSkom depresijom mozda ¢e biti neophodne, bar u
pocetku, dve seanse nedeljno.

Kad god je to moguce psihijatar/psihoterapeut trebalo bi da koristi skale procene
depresivnosti radi adekvatnog pracenja toka oporavka. Ukoliko za 4-8 nedelja ne dode bar do
umerenog poboljsanja (20% redukovanja simptoma), mora se ponovo analizirati plan tretmana i
razmotriti promena u intenzitetu i1 vrsti psihoterapije i/ili uvodenje medikamentozne terapije.
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Neadekvatan odgovor na terapiju zahteva maksimizovanje inicijalnog tretmana (povecanje
ucestalosti seansi) ili preispitivanje adekvatnosti izabranog tipa psihoterapije, odnosno kvaliteta
terapijskog saveza. Treba razmotriti i prelazak na psihofarmakolosku terapiju kao i kombinovani
psihofarmakolosko — psihoterapijski pristup, narocito kod pacijenata sa teSkim ili komplikovanim
poremecajem.

6.10. Zakljucak

Na osnovu ¢injenica zasnovanih na dokazima, najefikasnijim psihoterapijskim tehnikama
u lecenju depresije pokazale su se kognitivno-bihejvioralna terapija, interpersonalna terapija i
bihejvioralna aktivacija. U drugoj liniji primene preporuCuju se terapija usmerena na reSavanje
problema, vremenski ograni¢ena psihodinamska psihoterapija, kao i grupna, bra¢na i porodi¢na
terapija koje se primenjuju u posebnim indikacijama. Dok za navedene terapije prve linije postoji
uverljiv broj dokaza nivoa "A", za navedene terapije druge linije nedostaju istrazivacke studije
visokog metodoloskog profila.

Za subdepresivna stanja i blage depresije preporucuju se psihosocijalne intervencije
niskog intenziteta, ukljuc¢ujuéi savetovanje i vodenu samopomo¢ zasnovanu na principima KBT.
Za umerene depresije preporucuju se navedene psihoterapije prve i druge linije, pri ¢emu se
pokazalo da kao monoterapija nisu inferiorne u odnosu na farmakoterapiju, a dokazano je da
psihoterapija ima vecu efikasnost od farmakoterapije u domenu odrzavanja remisije nakon
prestanka tretmana (posebno se to odnosi na KBT i IPT).

Kod teskih depresija, medutim, prednost je na strani farmakoterapije, pri ¢emu postoje
suprotstavljena miSljenja i dokazi o prednosti kombinovane terapije u odnosu na monoterapiju
lekovima. Kombinovani tretman preporucuje se kod pacijenata sa velikom depresijom, praCenom
teSkim, hroni¢nim i1 komplikovanim simptomima. Kombinovani tretman nudi prednosti svakog
od modaliteta: farmakoterapija moze ranije posti¢i ublazavanje simptoma, a psihoterapija moze
obezbediti duze trajanje §to moze biti od narocite koristi kod ,,farmakorezistentnih* depresija. Ne
postoji dovoljno podataka koji bi mogli pomo¢i u izboru specifi¢ne farmakoterapije u odnosu na
posebnu vrstu psihoterapije, ali su najbolje dokumentovane kombinacije KBT i IPT sa nekim od
antidepresiva.

Za vecinu psihoterapijskih modaliteta preporucuje se 16-20 seansi u trajanju 3-4 meseca,
sa nastavkom psihoterapije 1 u produzenoj, 1 u fazi kontinuacije, sa smanjenom frekvencom
seansi. Ukoliko ne dode do ocekivanog poboljsanja nakon 4-8 nedelja, bez obzira na vrstu
primenjene psihoterapije, psihijatar mora razmotriti promenu u intenzitetu i vrsti psihoterapije
1/ili uvodenju medikamentozne terapije.

7. TERAPIJA DEPRESIJE TEHNIKAMA MOZDANE STIMULACIJE

7.1. Uvod

Mozdana stimulacija (neurostimulacija) je primena elektricne struje ili magnetnog polja
sa ciljem selektivnog ili generalizovanog delovanja na mozdane strukture. U literaturi se pominje
I izraz neuromodulacija uz pomoc¢ tehnickih sredstava (stimulatora).

Mozak poseduje vlastite neuromodulatore, pre svega u obliku monoamina i neuropeptida,
na koje mogu da deluju psihotropni lekovi, delimi¢no menjajuci njihovu funkciju. Elektricni i
magnetni stimulatori, takode, mogu da moduliraju mozdanu aktivnost, bilo indirektno kroz
ekscitaciju mozga kao elektrokonvulzivna terapija (EKT), bilo direktno, ekscitiraju¢i odredene
strukture, kao stimulacija dubokih mozdanih struktura (DBS).
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Preko 75 godina elektrokovulzivna terapija (EKT) bila je jedini znac¢ajan nefarmakoloski,
somatski tretman psihijatrijskih poremacaja. Primenjivana je, najcesce, kod teraporezistentnih
pacijenata na konvencionalni tretman i kod pacijenata koji takav tretman nisu mogli podneti zbog

nezeljenih posledica.

U poslednjih nekoliko godina pojavile su se nove tehnike mozdane stimulacije tako da
ima sve vise literature o njihovoj primeni u klini¢koj psihijatriji. To se, pre svega, odnosi na
repetetivnu trankranijalnu magnetnu stimulaciju (rTMS), a u manjoj meri na stimulaciju
vagusnog nerva (VNS), magnetno-konvulzivnu terapiju (magnetic seizure therapy - MST) i
stimulaciju dubokih mozdanih struktura (deep brain stimulation — DBS). U ranom razvoju
istrazivanja su ekstraduralna kortikalna stimulacija (extradural prefrontal cortical electrical
stimulation - ePCS) i transkranijalna stimulacija jednosmernom strujom (transcranial direct
current stimulation - tDCS), koje se, za sada, ne preporuc¢uju u klinickoj praksi. Pregled metoda,

sa kratkim opisom, dat je u tabeli 22.

Tabela 22. Pregled metoda moZdane stimulacije

Metode

Kratak opis metoda

Nekonvulzivna stimulacija bez
implanta

Neinvazivne metode koje se mogu primeniti u vanbolnickim
uslovima, bez anestezije.

Repetetivna transkranijalna magnetna
stimulacija (rTMS)

Koristi se elektromagnetna indukcija za proizvodnju slabe
elektri¢ne struje koja nastaje brzom promenom magnetnog polja.
Primenjuje se preko posebno dizajniranog kalema koji se
postavlja na glavu.

Transkranijalna stimulacija
jednosmernom strujom (transcranial
direct current stimulation - tDCS)

Primena jednosmerne struje preko elektroda koje se stavljaju na
poglavinu, radi modifikovanja ekscitabilnosti mozdanih neurona.

Konvulzivna stimulacija bez inplanta

Metode stimulacije mozga kojom se izazivaju konvulzije i koje
zahtevaju opStu anesteziju.

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Primena elektri¢ne struje preko dve elektrode koje se stavljaju na
poglavinu, sa ciljem izazvanja kratkotrajnog strujnog udara kojim
se dobija generalizovana konvulzija.

Magnetno-konvulzivna terapija
(magnetic seizure therapy - MST)

Jaka magnetna stimulacija koja izaziva konvulziju. Smatra se
metodom koja je izmedu rTMS i EKT - proizvodi vise fokalnih
konvulzija sa manje nezeljenih posledica u memorijskim
funkcijama.

Stimulacija pomoc¢u inplanta

Koriste se hirurske metode radi implantacije elektroda koje
sprovode elektri¢nu struju do mozga.

Stimulacija vagusnog nerva (VNS)

Inplantirani pejsmejker $alje intermitentnu stimulaciju mozdanim
strukturama preko elektrode koja je spojena sa levim vagusnim
nervom u vratu.

Stimulacija dubokih mozdanih
struktura (deep brain stimulation —
DBS)

Elektrode su implantirane u mozak, usmerene prema dubokim
mozdanim strukturama i povezane su sa programiranim
stimulatorom koji je postavljen ispod poglavine i koji Salje
kontinuiranu stimulaciju, sli¢no sréanom pejsmejkeru.

Ekstraduralna kortikalna stimulacija
(extradural prefrontal cortical
electrical stimulation - ePCS)

Elektrode su hirurski implantirane na povrsinu tvrde ovojnice
kore velikog mozga i povezane su sa pejsmejkerom ispod
poglavine koji isporucuje intermitentnu stimulaciju.

7.2. ELEKTROKONVULZIVNA TERAPIJA
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Elektrokovulzivna terapija (EKT) je psihijatrijski tretman tokom kojeg se kod
anesteziranog pacijenta dobija terapijski efekat izazivanjem konvulzija nakon primene elektri¢ne
struje. EKT moze biti primenjena unilateralno ili bilateralno (bifrontalni ili bitemporalni smestaj
elektroda). Unilateralna primena ima manje kognitivnih nezeljenih posledica, ali je 1 manje
efikasna od bipolarne. Zavisno od unilateralne ili bilateralne primene, doza stimulusa moze
varirati, sa ciljem da se dostignu odgovaraju¢e generalizovane konvulzije koje treba da imaju
minimalno trajanje motornog odgovora 20 sekundi, odnosno EEG trajanje 30 sekundi (APA,
2001). Ukoliko ne dode do odgovaraju¢e konvulzije, postupak se moze ponoviti sa ve¢com dozom
stimulusa. Parametri stimulusa podrazumevaju: jacinu struje 500-800 mA, frekvenciju 20-120
Hz, trajanje 0,5 do 8 ili vise sekundi.

7.2.1. Indikacije

EKT moze biti korisna kao tretman prve linije izbora kod teskih depresivnih epizoda sa
psihotiénim simptomima (Husain i sar, 2004), katatonijom (APA, 2001), suicidalnim rizikom
(Kellner i sar, 2005), kod tesko bolesnih pacijenata i kod kompromitovane ishrane zbog odbijanja
teCnosti 1 hrane (APA, 2001). Za pacijente sa psihoti¢énim simptomima u toku major depresivne
epizode tretman mora podrazumevati upotrebu antipsihoti¢nih i antidepresivnih lekova ili EKT.
Katatoni simptomi u toku teske depresivne epizode moraju biti tretirani benzodijazepinima uz
antidepresive. Ukoliko katatoni simptomi perzistiraju preporucuje se EKT. Da bi se sprecile opste
medicinske komplikacije kod katatonih pacijenata potrebno je razmotriti primenu hidratacije,
asistirane ishrane i profilaksu tromboze dubokih vena.

Teska teraporezistentna depresija je indikacija za prelazak na neurostimulacijske tehnike
kao sto je EKT (Kennedy i sar, 2009).

EKT treba razmotriti kao tetman kod depresija u toku trudnoce kod pacijentkinja ¢iji su
simptomi depresije teski i koje imaju psihoti¢ne, suicidalne ili katatone simptome, a ne dolazi do
poboljSanja nakon primene medikamenata (Saatcioglu i Tomruk, 2011).

Po nekim misljenjima, EKT moze biti prva linija izbora tretmana kod pacijenata koji su
ranije imali poboljSanje na tu terapiju ili kod pacijenata koji Zele tu terapiju kao prvi izbor (APA,
2001).

Ne treba koristiti EKT rutinski kod depresije umerenog stepena, ali razmotriti upotrebu
kod teraporezistentnih pacijenata na psihofarmakoloski i psihoterapijski tretman. Smernice za
upotrebu EKT dati su u tabeli 23.

Tabela 23. Stepen preporuke (sa nivoima dokaza) za upotrebu elektrokovulzivne terapije u
tretmanu depresije

Nivo dokaza Indikaciono podrucdje Stepen preporuke
Akutna depresivna epizoda | ' Postoje dokazi da je odredena
B e . procedura ili terapija upotrebljiva ili
sa psihoticnim simptomima Korisna
B Akutna depresivna epizoda
sa suicidalnim idejama
Teraporezistentna depresija
A o
u akutnoj fazi
B Vitalno ugrozavajuca
depresija (problemi sa
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ishranom)

B Akutna depresivna epizoda
sa katatonim simptomima

Il - Stanja gde su misljenja i dokazi
suprotstavljeni

B Depresija u trudnoci Ila — Procena stavova/dokaza je u
korist upotrebljivosti

ProduZzena terapija i terapija

A/B y ) .
odrzavanja remisije

I1b — Ima veoma malo
dokumentovanih dokaza o ovoj
preporuci

Ranija uspesna terapija sa
EKT

Netolerancija na
farmakolosku
antidepresivnu terapiju

Pacijentov izbor

111 — Postoje dokazi i opste misljenje
da data preporuka nije primenjiva, a u
Blaga i umerena depresija nekim slu¢ajevima mogla bi biti i
Stetna

7.2.2. Efikasnost

EKT ima najveci postotak poboljSanja i remisije od svih vidova antidepresivnog tretmana
i kreée se od 70% do 90% (Kellner i sar, 2005). EKT je, takode, povezana sa znacajnim
poboljsanjem kvaliteta zivota (McCall i sar, 2006). Medutim, u prvih 6 meseci dolazi do relapsa
¢ak kod 85% pacijenata sa teSkom depresijom koji su bili na tretmanu EKT (Tew i sar, 2007). Do
relapsa CeSce dolazi kod diskontinuiranog tretmana, tako da se preporucuje nastavak terapije
nakon postignute remisije. Ukoliko se tretman sa EKT prerano prekine, prognoza je losija i ranije
dolazi do relapsa. Preporucuje se koris¢enje klinikih skala procene (depresije i kognitivnih
funkcija) radi pracenja efekta tretmana (APA, 2001).

7.2.3. NeZeljene posledice

EKT je veoma bezbedan tretman i ne postoje apsolutne kontraindikacije za njenu
primenu. Rizik od morbiditeta ili mortaliteta ne prevazilazi rizik povezan sa samom primenom
anestezije (Nuttall i sar, 2004). Mortalitet je 0,2 na 100.000 tretmana. Ipak, EKT moZe imati
kardiovaskularne neZeljene posledice, posredovane promenama u autonomnom nervnom sistemu
1 posledi¢nim konvulzijama. Pored toga, moze proizvesti prolazni porast krvnog pritiska 1 pulsa,
sa povecanjem volumena sréanog rada i poviSenjem intrakranijalnog pritiska. Ove posledice se
mogu prevenirati optimizovanjem krvnog pritiska pre davanja EKT, primenom antihipertenziva
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(kratkodelujuéi beta-blokatori i blokatori kalcijumovih kanala). Prolazne aritmije mogu se
tretirati antiaritmicima ukoliko spontano ne prestanu (APA, 2001).

Znacajna posledica EKT mogu biti kognitivne disfunkcije, najceS¢e izrazene kroz
postaplikacijski period konfuznosti u trajanju 30-60 minuta, ¢emu doprinosi i anestezija.
Anterogradna amnezija obi¢no prestaje nakon poslednje aplikacije EKT dok retrogradna
amnezija moze biti prisutna u manjem stepenu nakon zavrSetka tretmana sa EKT (Lisanby i sar,
2009). Ove kognitivne posledice mogu biti povezane sa smestajem elektroda, dozom stimulusa,
starosnom dobi i premorbidnim stanjem kognitivnih funkcija (Sackeim i sar, 2007). Retrogradna
amnezija isCezava tokom vremena i obi¢no nestaje u toku prvih 6 meseci nakon primene EKT
mada neki pacijenti mogu imati nekompletna secanja, naroCito na period tretmana sa EKT. Za
mnoge pacijente kognitivne funkcije su pobolj$ane nakon primene EKT, narocito kod onih koji
su imali depresivnu epizodu povezanu sa deficitom memorije i egzekutivnog funkcionisanja.

7.2.4. Poseban oprez

Odluka o primeni EKT mora ukljuc¢ivati analizu indikacija, kontraidikacija i odnos koristi
1 rizika u primeni ovog tretmana. Pre primene EKT neophodna je pazljiva analiza psihijatrijske 1
medicinske istorije pacijenta, fizikalni pregled, rutinske laboratorijske analize krvi, EKG i
pregled interniste, EEG i pregled neurologa, pregled o¢nog dna, pregled anesteziologa i dodatni
radioloski pregledi, ukoliko su indikovani (APA, 2001). Stanja koja su povezana sa povecanim
rizikom od komplikacija pri primeni EKT su: svez infarkt miokarda, povecan intrakranijalni
pritisak, oSteCenja hematoencefalne barijere zbog skorasnjeg cerebrovaskularnog insulta ili
multiple skleroze, aneurizme, poremecaji koagulacije krvi.

Neophodna je edukacija pacijenta (i, po potrebi, clanova njegove porodice) o primeni
EKT i dobijanje pisanog informisanog pristanka. U slu¢aju da pacijentovo stanje znac¢ajno utice
na njegovo ispravno rasudivanje, pisani informisani pristanak mora se dobiti od najblizeg
srodnika ili staratelja.

7.2.5. Konkomitantna terapija

Uporedna primena EKT i antidepresiva ne pove¢ava moguénost nezeljenih posledica, a
postoje dokazi da ova kombinacija moze imati pojacavajuci efekat (Baghai i sar, 2006). Dodatna
korist od kombinacije moZe biti minimizovanje rizika od relapsa u periodu izmedu primene EKT
i dostizanja pune efikasnosti antidepresiva. Antipsihoti¢ni lekovi se ne prekidaju u toku davanja
EKT. Postoji nesaglasnost oko upotrebe litijuma u toku EKT jer moZe pojacati postaplikacijsku
konfuznost. Antikonvulzive i benzodijazepine treba ukinuti ili smanjiti njihove doze jer mogu
umanjiti konvulzivni efekat EKT (APA, 2001).

7.2.6. Trajanje leCenja

Akutna faza tretmana sa EKT podrazumeva primenu 2-3 puta nedeljno, ukupno 6-12
tretmana, maksimalno do 20 (Hales i1 sar, 2008). Nakon akutnog tretmana preporucuje se
nastavak bilo farmakoterapijskim tretmanom, bilo terapijom odrZavanja sa EKT, narocito ako
farmakoterapija i/ili psihoterapija nisu imali efekta u odrzavanju remisije. Faza produZene
terapije traje do 6 meseci i preporucuje se postepeno produzavanje intervala izmedu aplikacija:
jednom nedeljno u prvih mesec dana, slede¢eg meseca svakih 10 dana, a zatim svake dve nedelje.
Relaps je manje izvestan ukoliko se nastavi sa terapijom odrZavanja sa EKT nakon akutne
primene EKT, nego ako se prede na monoterapiju antidepresivnim lekovima (Fink i sar, 2007).
Ukoliko dode do relapsa preporucuje se povecanje frekvencije EKT (Lisanby i sar, 2008).
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Farmakoloska terapija i EKT podjednako su efikasni u prevenciji relapsa (fazi
kontinuacije) nakon 6 meseci (Kellner i sar, 2006). Ukoliko je EKT bio efikasan u uspostavljanju
remisije, preporucuje se nastavak tretmana ovim metodama. Pacijenti sa ponavljanim epizodama
teske depresije koji su bili na optimalnom farmakoloskom tretmanu, ili pacijenti koji medicinski
nisu podesni za farmakoloski tretman, mogu biti tretirani periodi¢nim tretmanom sa EKT jednom
mesecno (Lisanby i sar, 2008).

7.3. TRANSKRANIJALNA MAGNETNA STIMULACIJA

Transkranijalna magnetna stimulacija predstavlja neinvazivni metod Kkortikalne
stimulacije, putem stimulativnog kalema (oblik leptira ili osmice primenjuje se naj¢e$ce u
psihijatrijskim indikacijama), koji se moze primenjivati u ambulantnim uslovima. Prolaskom
struje kroz namotaje bakrene zice smestene u kalemu, dolazi do indukcije magnetnog polja ¢iji je
smer okomit na smer pruzanja elektriénog polja. Ovako nastalo magnetno polje dalje indukuje
nastanak slabog elektri¢nog polja u povrSinskim slojevima mozdane kore (priblizno dubine do 2
cm) ¢ime se aktiviraju, pre svega, kortikalni interneuroni. Ponavljana primena nizova magentnih
stimulusa — repetitivna TMS (rTMS) primenjuje se u cilju postizanja promena Kkortikalne
ekscitabilnosti i do danas je opisana u tretmanu raznih neuroloskih (motorni deficit kao posledica
mozdanog udara, Parkinsonova bolest, distonija i dr) i psihijatrijskih poremecaja (depresija,
auditivne halucinacije i dr) (Ili¢, 2010).

Prema frekvenciji stimulacije usvojena je arbitrarna podela rTMS na niskofrekventnu (<
1 Hz) i visokofrekventnu (> 5 Hz). Pozicija kalema tokom stimulacije zavisna je od indikacije, a
intenzitet primenjenih stimulusa standardno se referiSe u odnosu na stepen kortikalne
ekscitabilnosti (nadrazljivosti mozdane kore) motornog areala reprezentacije Sake, tzv. motorni
prag podrazaja (minimalni intenzitet magnetne stimulacije potreban za izazivanje motornog
odgovora u ciljnom misi¢u Sake). Pored frekvencije i intenziteta stimulacije rTMS je definisana
kako brojem pulseva u nizu (serija) tako i brojem serija u toku jedne sesije, sa intervalima pauze
izmedu serija.

7.3.1. Indikacije

Na osnovu rezultata multicentri¢ne placebo-kontrolisane studije (O’Reardon i sar, 2007),
koja je proucavala dejstvo visokofrekventne TMS iznad levog dorzolateralnog prefrontalnog
korteksa Uprava za hranu i lekove SAD (Foord and Drug Administration — FDA) je 2008. godine
odobrila rTMS za primenu kod pacijenata sa akutnom epizodom major depresivnog poremecaja
koji nisu imali zadovoljavajuce poboljSanje nakon najmanje jednog antidepresivnog tretmana.

Preporuka "Smernica za primenu mozdane stimulacije u psihijatriji” Svetske federacije
drustava za biolosku psihijatriju (WFSBP), je da se rTMS moze koristiti kod umerene
teraporezistentne depresije u akutnoj fazi bilo sama ili kao dodatak medikamentoznoj terapiji.
(Schlaepfer i sar, 2010). U tabeli 24 date su smernice za upotrebu transkranijalne magnetne
stimulacije u tretmanu depresije.

Tabela 24. Stepen preporuke (sa nivoima dokaza) za upotrebu transkranijalne magnetne
stimulacije u tretmanu depresije

Nivo dokaza Indikaciono podrucje Stepen preporuke

| — Postoje dokazi da je odredena procedura ili
terapija upotrebljiva ili korisna.
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Il - Stanja gde su misljenja i dokazi

suprotstavljeni.
A Akutna faza umereno teske Ila — Procena stavova/dokaza je u korist
teraporezistentne depresije upotrebljivosti

I1b — Ima veoma malo dokumentovanih dokaza o
0VOj preporuci

111 — Postoje dokazi i opSte misljenje da data
preporuka nije primenjiva, a u nekim slucajevima

Teska i psihoti¢na depresija bi mogla biti i Stetna

7.3.2. Efikasnost

Meta-analiticke studije novijeg datuma, pokazale su da postoji vec¢i broj izvestaja koji
govori u prilog relativno malim do umerenim klinickim poboljsanjima (Schutter, 2009), dok su
neke studije to negirale (Herwig i sar, 2007).

Poredenje sa EKT pokazalo je da je rTMS ili manje efikasan ili iste efikasnosti (Eranti i
sar, 2007). Nisu nadene uverljive razlike izmedu ove dve tehnike §to se ti¢e kognitivnog
funkcionisanja nakon njihove primene. Nema razlike ni u ekonomskoj isplativosti.

7.3.3. Nezeljene pojave

U svim studijama uoceno je da se rTMS dobro podnosi i da je mali procenat odustajanja
od tretmana. NajceSce prijavljivane nezeljene posledice bile su prolazna neprijatnost u predelu
aplikacije kalema i glavobolje (Janicak i sar, 2008).

7.3.4. Poseban oprez

Kontraindikacije za primenu su: feromagnetni materijal bilo gde u glavi iskljucujuci zube,
sréani pejsmejkeri, povecani intrakranijalni pritisak, teSka kardiovaskularna bolest, epilepsija,
trudnoca.

7.3.5. Konkomitantna terapija
Za sada nema informacija o negativnim interakcijama sa lekovima. TMS se moze
primenjivati kombinovano sa antidepresivima i benzodiazepinima.

7.3.6. Trajanje tretmana
NajceS¢e se primenjuje nekoliko serija u toku jedne sesije, koje se ponavljaju
svakodnevno tokom dve nedelje, uz vikend-pauzu (ukupno 10 sesija).

7.4. STIMULACIJA VAGUSNOG NERVA

FDA je 2005. godine odobrila primenu stimulacije vagusnog nerva (VNS) kod
teraporezistentnih pacijenata sa namerom postizanja poboljSanja u dugotrajnom tretmanu. Do
sada nije dokazana uspesnost u akutnoj fazi tretmana depresije (Rush i sar, 2005). Preporucuje se
kod pacijenata koji su bezuspesno tretirani sa Cetiri odgovaraju¢a antidepresivna tretmana,
ukljucujuci EKT.
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Kao komplikacija primene moze se razviti posthirur§ka infekcija. Kod vecine osoba javlja
se promuklost ili izmena glasa za vreme stimulacije, a kod nekih pacijenata mogu se javiti kasalj,
dispnea i neprijatnost u vratu. VNS moze uticati na rad drugih implantiranih aparata kao $to su
srcani pejsmejkeri.

7.5. Zakljucak

Danas postoji desetak modaliteta mozdane stimulacije uz pomo¢ tehnickih sredstava.
Samo elektrokonvulzivna terapija (EKT) u stanju opSte anestezije i transkranijalna magnetna
stimulacija u repetitivnoj formi (rTMS) zadovoljavaju kriterijume primene u terapiji depresije, na
osnovu dokaza zasnovanih na ¢injenicama. Ostale metode su ili u fazi istrazivanja ili za ne
postoje konzistentni dokazi o njihovoj efikasnosti i /ili bezbednosti.

Indikaciona podruc¢ja za primenu EKT u prvoj liniji tretmana depresije su teska,
teraporezistentna ili komplikovana depresija, $to podrazumeva udruzenost teSke depresije sa
nekim od slede¢ih stanja: suicidalnost, katatonija i vitalna ugroZenost usled odbijanja ili
nemogucnosti ishrane. Primena EKT u drugoj liniji tretmana odnosi se na depresivne
pacijentkinje u trudno¢i, koje imaju neku od gore pobrojanih indikacija, kao i na terapiju
odrzavanja i kontinuacije. Trecéa linija primene odnosi se na dotadasnje dobro iskustvo u primeni
EKT, vlastiti izbor pacijenta i nepodnosenje farmakoloske terapije. Ne preporucuje se upotreba
EKT u blagim depresivnim stanjima, kao ni kod umerene depresije. lzuzetak mogu biti umerene
depresije kod kojih ni nakon dugotrajne primene viSe antidepresivnih lekova i alternativnih
tretmana, nije doslo do povoljnog efekta.

Neophodna je prethodna analiza korisnosti primene koja ukljucuje podatke o dotadasnjem
lecenju, somatsko stanje pacijenta, alternativne metode, kontraindikacije, nezeljene posledice,
konkomitantnu terapiju, plan produZene i kontinuirane terapije kao i ekonomsku cenu primene.
Pored toga, neophodna je i prethodna priprema, koja podrazumeva, pre svega, informisani
pristanak 1 edukaciju pacijenta i/ili bliskih osoba, a zatim niz medicinskih dijagnostickih
postupaka kojima se proveraju eventualne kontraindikacije.

Znacajna vec¢ina dosadasnjih izvestaja o efikasnosti EKT ne zadovoljava kriterijume "A"
dokaza zasnovanih na ¢injenicama. Uz mozda neopravdanu socijalnu stigmu koju nosi ovaj
tretman, postoje ozbiljne primedbe (NICE, 2010) na korisnost njegove primene, bez obzira na
dokazanu efikasnost, a s obzirom na ukupne posledice postignute remisije (visoka stopa relapsa,
nezeljene posledice, naroCito u oblasti kognitivnog funkcionisanja, koje uticu na sveukupni
kvalitet Zivota te osobe) i visoku ekonomsku cenu u odnosu na ostale vidove terapije.

Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija je atraktivna, kako zbog svoje
neinvazivnosti, tako i zbog primenjivosti u ambulantnoj formi. Za sada ne postoje dovoljno dobri
dokazi o opravdanosti ove metode u prvim linijama tretmana depresije. Preporucuje se kod blagih
1 umerenih depresija koje su teraporezistentne na farmakoloski tretman. Za sada nisu prisutne
dovoljno dobre informacije o ekonomskoj opravdanosti ove primene.

8. KOMPLEMENTARNE I ALTERNATIVNE TERAPIJE U LECENJU DEPRESIJE

Tradicionalna, komplementarna i alternativha medicina su termini koje je u zvani¢nu
upotrebu uvela Svetska zdravstvena organizacija, i koji predstavljaju ,,zdravstvene prakse,
pristupe, znanja i verovanja koja se odnose na preparate biljnog, mineralnog ili zivotinjskog
porekla, na duhovne terapije, kao i na manuelne tehnike i vezbe, koji se primenjuju pojedinacno,
ili u kombinaciji, u svrhu lecenja, dijagnostikovanja i1 spre€avanja bolesti, odnosno radi ocuvanja
dobrobiti” (SZ0O, 2005). U stru¢noj javnosti koristi se akronim KAM (CAM — complementary
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and alternative medicine). U smislu sistema zdravstvene zaStite u novije vreme govori Se 0
integrativnoj (SAD), odnosno integrisanoj (Velika Britanija) medicini koja podrazumeva
medicinsku praksu u okviru koje se selektivno ukljucuju elementi KAM medicine u slozene
terapijske sheme, paralelno sa ortodoksnim medicinskim metodama dijagnostike i leGenja. KAM
je u Srbiji regulisana Zakonom o zdravstvenoj zastiti (Sluzbeni glasnik RS, br. 107/05).

Poslednjih  godina suofavamo Se sa znaCajnim porastom primene razliitih
komplementarnih i alternativnih (KAM) terapija u lecenju depresije, koji nije pracen dovoljnim
brojem istrazivanja (Archart-Treichel, 2010). Dve tre¢ine pacijenata sa depresijom u Velikoj
Britaniji koriste neku od KAM terapija (Badger i sar, 2007), kao i 40% pacijenata sa depresijom
u SAD (Arehart-Treichel, 2010). Podatak da u zemljama Evropske Unije 30-50% stanovnistva
upotrebljava neku od KAM terapija bez konsultacije sa lekarom (CAMDOC Alliance, 2009), kao
1 da viSe od 90% britanskih lekara opSte medicine preporucuje pacijentima sa depresivnim
simptomima upotrebu KAM terapija (Hagelskamp i sar, 2003), ukazuju na potrebu da se
struénjacima i pacijentima pruzi vise informacija o ovim terapijama.

Veliki broj KAM terapija koje se preporucuju za leéenje depresije (SZO, 2005) dostupne
su i stanovniStvu u Srbiji. U tekstu navodimo samo terapije za ¢iju primenu postoji veéi broj
dokaza i preporuka, kao i terapije koje su, i pored nedovoljno relevantnih dokaza, u Sirokoj
upotrebi u Srbiji. Indikacije, doziranje, dokazi, preporuke i nezeljeni efekti terapija navedeni su u
tabelama.

8.1. Fizic¢ka aktivnost - veZbanje

Vezbanje podrazumeva svaku fizi¢ku aktivnost koja rezultuje potrosnjom energije iznad
nivoa potroSnje tokom mirovanja (ukljuuje dnevne aktivnosti). Strukturisane veZbe
podrazumevaju aktivnost koja se preduzima 3 puta nedeljno, u trajanju od 45 do 60 minuta, kroz
period od 10 do 14 nedelja (NICE, 2009). Sli¢an efekat postize se svakodnevnom umerenom
fizickom aktivno$éu, npr. brzim hodom u trajanju od 30 minuta (SIGN, 2010). Strukturisana
fizicka aktivnost — veZbanje moZe imati znacajan uticaj na moZdane neurobiohemijske procese
koji kontroli$u raspoloZenje, podsti¢u¢i neurogenezu u hipokampusu i ekspresiju faktora rasta u
razlicitim delovima mozga, odnosno procese koji pripadaju antidepresivnim mehanizmima.
Vezbanje, takode, poboljsava kardiovaskularni, odnosno neurovaskularni tonus (Evans i
Burghardt, 2011).

Anaerobne, intenzivne i kratkotrajne vezbe mogu poboljsati raspolozenje posle jedne
sesije dok aerobne vezbe umerenog intenziteta daju iste rezultate posle dugotrajnije primene
(Evans i Burghardt, 2011). Strukturisano vezbanje smanjuje rizik za razvijanje depresivnih
simptoma, poboljSava raspolozenje kod osoba koje nemaju poremecaj raspolozenja i kod osoba
koje imaju blazi i umereno teski oblik depresije, kao i perzistentnu subsindromsku depresiju.
Strukturisano veZbanje se u terapiji depresije upotrebljava i kao monoterapija i kao dodatna
terapija (Arehart-Treichel, 2010).

Ne postoji dovoljno dokaza da je vezbanje efikasno kao monoterapija u leCenju
farmakorezistentnih depresija, ali postoje istrazivanja koja ukazuju na pozitivne efekte vezbanja
uz primenu farmakoloske terapije. Bitno je naglasiti da vezbe, ukoliko nisu strukturisane,
odnosno ¢ije su trajanje 1 intenzitet manji od predlozenog, imaju 1 manju efikasnost. Godine
zivota ne igraju ulogu u odnosu na terapiju fizickom aktivnoSéu - vezbanje je podjednako
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efikasno kod mladih i kod starijih osoba. Efikasnost strukturisanog vezbanja veca je ukoliko se
primenjuje duze vreme. Rezultati vise istrazivanja ukazuju na terapijski efekat strukturisane
fizicke aktivnosti - Cochrane meta analiza 23 studije sprovedene od 1979. do 2007 (n= 907)
(Mead i sar, 2008); preventivna, desetogodiSnja, kohortna studija (Ravindran i sar, 2009).

Mnogi pacijenti sa hroni¢nim somatskim zdravstvenim problemima koriste programe
fizicke aktivnosti - rehabilitacije. Postoje sugestije u literaturi da takvi programi doprinose
poboljSanju mentalnog zdravlja. IzvesStaji ukazuju da program rehabilitacije posle infarkta
miokarda ima pozitivan uticaj na mentalno stanje, posebno na depresiju (NICE, 2009). Pre
sprovodenja programa vezbanja, pacijenta je potrebno uputiti ordiniraju¢em lekaru u cilju
zdravstvene/kardiovaskularne procene. Postoje upitnici za procenu fizicke spremnosti (primer
Upitnik o spremnosti za fizicku aktivnost - Physical Activity Readiness Questionnaire, PAR-Q)
koji omogucavaju validnu procenu zdravstvenog stanja osobe u kontekstu zapocinjanja
strukturisanih vezbi (SIGN, 2010).

Najveci problem u primeni programa vezbi u terapiji depresije odnosi Se na ucestalo
odustajanje pacijenata od sprovodenja preporucenih programa. Potrebno je upoznati pacijente sa
faktorima koji pomazu poveéanju i odrzavanju motivacije - izbor realnih ciljeva da bi lakse pratili
svoj napredak i vezbanje u grupi.

8.2. Biljni lekovi i nutritivni suplementi

Biljni lekovi dobijaju se iz biljaka i postoje u slede¢im oblicima: cele biljke, biljni
materijali (esencijalna ulja, sokovi, prah), biljni preparati (ekstrakti, tinktura, ulja) i biljni
produkti (meSavine razli¢itih biljaka) (SZO, 2005).

Nutritivni suplementi predstavljaju koncentrovane oblike prirodnih supstanci kao $to su
vitamini, minerali, biljni delovi, amino-kiseline, enzimi, delovi tkiva organa i Zlezdi, koncentrati,
metaboliti, konstituenti i ekstrakti (FDA, 2010). | dalje postoje otvorena pitanja u vezi sa
kontrolom kvaliteta i nedostatkom standardizacije biljnih lekova i nutritivnih suplemenata.

8.3. Polinezasi¢ene masne Kiseline

Omega-3 (DHA) i omega-6 (AA) masne kiseline su ,,esencijalne”, odnosno, ne sintetisu
se u organizmu i unose se isklju¢ivo hranom. Uti¢u na kinetiku receptora u kompetitivnom
smislu, kao i na monoaminsku aktivnost. Smatra se da je optimalan odnos omega-3 u odnosu na
omega-6 oko 1:4 1 da se, nazalost, ishranom u ,,zapadnim drustvima” taj odnos menja u korist
omega-6. U zemljama u kojima stanovni$tvo koristi viSe ribe u ishrani, odnos navedenih Kiselina
je blizi optimalnom 1 tom ¢injenicom objasnjava Se manja ucestalost depresije u tim zemljama.
Deficit omega-3 uti¢e negativno na depresivne simptome, teraporezistentnu depresiju i bipolarni
afektivni poremecaj. Postojeca istrazivanja jasno ukazuju na dobrobit od upotrebe omega-3.
Jedna studija ukazala je da su pacijenti koji su uzimali antidepresive zajedno sa omega-3
preparatima u vecem broju postigli smanjenje depresivnih simptoma za 50% u odnosu na grupu
koja je uz lekove uzimala placebo ulje (Evans i Burghardt, 2011).

Primena omega-3 masnih kiselina moze se preporuciti kao augmentacija ili kao dodatna
terapija i u tretmanu akutne faze depresije.

8.4. Folati
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Folna kiselina i folati (anionska forma) pripadaju grupi B vitamina (B9). Folati, zajedno
sa vitaminom B12, uCestvuju u sintezi dopamina, serotonina i norepinefrina u mozgu. Podaci
ukazuju na vezu izmedu sniZzenih niva folata u krvi i simptoma depresije. Folati su najvise
ispitivani nutritivni suplementi u odnosu na tretman farmakorezistentne depresije. Pacijenti sa
veoma niskim nivoima folata u krvi (manje od 2,5 pg/mL) imali su znacajno slabiji odgovor na
SSRI. Revijalni pregled klini¢kih istrazivanja sugeriSe da primena folata u kombinaciji sa
antidepresivnim lekovima znacajno poboljsava terapijski odgovor na lekove, nezavisno od nivoa
folata u krvi (Evans i Burghard, 2011). Primeceno je, takode, da osobe koje uzimaju folate kao
dopunu terapiji antidepresivima prijavljuju manje nezeljenih efekata lekova (APA, 2010).

Primena folata moze se preporuciti kao augmentacija ili kao dodatna terapija akutne faze
depresije, kao i u terapiji blage i umereno teske depresije (Ravindran i sar, 2009). Prilikom
primene folata potreban je oprez u cilju da se izbegne maskiranje perniciozne anemije (Arehart-
Treichel, 2010).

8.5. S-Adenozil-L-Metionin ( SAMe)

SAMe je sintetska aminokiselina koja ucestvuje u sintezi neurotransmitera. Veci broj
studija ukazuje na znacajnu prednost koju SAMe ima u tretmanu blagih i umereno teSkih
depresija u odnosu na placebo. Nema dokaza o efikasnosti SAMe kao dodatne terapije. Vodic
Americke psihjatrijske asocijacije navodi da se SAMe mozZe preporuciti u terapiji akutne faze
depresije, ukoliko pacijenti izraze Zelju za leCenjem pomocu neke od KAM terapija. Treba
naglasiti, medutim, da postoji moguénost razvoja serotoninskog sindroma ukoliko bi se SAMe
uzimao udruzeno sa nekim antidepresivnim lekovima (Ravindran i sar, 2009).

8.6. Hypericum perforatum ekstrakt (kantarion, St. John’s Wort)

Kantarion je biljka ¢iji se cvetovi i listovi koriste za stvaranje ekstrakta. Revijalni pregled
14 kratkotrajnih, duplo slepih istrazivanja, koja su ukljucivala pacijente sa blagim i umereno
teSkim oblicima depresije, ukazao je da Hypericum kao monoterapija ima znacajnu prednost u
odnosu na placebo u ublazavanju depresivnih simptoma. Drugi izvori navode da je Hypericum
ekstrakt efikasan kao dodatna terapija i u leCenju teskih oblika depresije. U terapiji akutne faze
depresije preporucuje se samo ukoliko pacijenti izraze zelju za leCenjem pomocu neke od KAM
terapija, Uz upoznavanje pacijenta sa rizicima.

S obzirom da je primena hypericum ekstrakta Siroko prisutna, neophodno je detaljno
upoznati pacijente sa rizicima upotrebe. Nezeljeni efekti Hypericum ekstrakta ukljucuju
fotosenzitivnost, kao i interakcije sa pojedinim antidepresivima, antikoagulantima, hormonskim
terapijama, oralnim kontraceptivima, imunosupresivima, antibioticima 1 antiviroticima.
Kombinacija Hypericum ekstrakta sa SSRI antidepresivima mozZe dovesti do serotoninskog
sindroma, narocito kod starijih pacijenata. Nedostatak standardizacije doziranja i interakcije sa
velikim brojem lekova razlog su zasto se Hypericum ekstrakt ne preporucuje u terapiji depresija
(NICE, 2009).

8.7. Terapija svetlom — fototerapija

Terapija svetlom predstavlja svakodnevno izlaganje osobe veStatkom svetlu (punog
spektruma) koje simulira sun¢evu svetlost. Mehanizam delovanja terapije svetlom nije sasvim
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jasan, ali se tvrdi da ukljuCuje serotonergicki neurotransmiterski sistem. Svetlosna terapija
primenjuje se pomoc¢u fluorescentne svetlosne kutije koja sluzi kao izvor svetlosnih zraka.
Ukoliko je fluorescentna svetlosna kutija nedostupna, preporucuje se ,,prirodna terapija svetlom”
koja podrazumeva svakodnevnu, jutarnju, jednosatnu $etnju, dve ili viSe nedelja. S obzirom da su
se kod izvesnog broja pacijenata simptomi depresije ponovo pojavili posle prekida terapije
svetlom savetuje se primena ove terapije u kontinuitetu tokom zimskih meseci, sve do letnjih
meseci u kojima je pacijent bez simptoma (Kennedy i sar, 2001).

Uticaj terapije svetlom na sezonske, rekurentne poremecaje raspoloZenja potvrden je kroz
vise randomizovanih, kontrolisanih studija sa velikim uzorkom i kroz vise meta-analiza - 60% do
90% pacijenata povoljno reaguju na terapiju, u okviru od 2 do 3 nedelje. Uprkos neujednacenosti
rezultata, postoje dokazi za efikasnost terapije svetlom kao monoterapije u lecenju akutne faze
sezonskog depresivnog poremecaja. Novija istrazivanja ukazuju da je terapija svetlom efikasna 1
kao dodatna terapija u lecenju nesezonskog i bipolarnog afektivnog poremecaja (Baghai i sar,
2007), kao i kod distimije sa sezonskim pogorSanjima.lako su nezeljena dejstva terapije svetlom
veoma retka, osobama sa o¢nim faktorima rizika (bolesti retine, diabetes mellitus, upotreba
fotosenzitivnih lekova - fenotijazini, litijum, melatonin, St. John’s Wort i stariji pacijenti)
savetuje se oftalmoloska kontrola i pracenje tokom izlaganja svetlosti (Kennedy i sar, 2001).

8.8. Joga

Joga predstavlja sistem kontrole disanja, fizickih polozaja i meditacije. Dva
randomizovana, kontrolisana istrazivanja navode da joga, kao monoterapija, ima znacajne efekte
na smanjenje simptoma kod blagih i umereno teskih oblika depresije. Jedno, takode
randomizovano i kontrolisano istrazivanje, ukazuje da joga, kao augmentacija, poboljsava stanje
pacijenata koji uzimaju antidepresivnu terapiju. Pozitivan uticaj joge na distimiju, kao
monoterapije i kao augmentativne terapije, potvrden je u vise istrazivanja (Ravindran i sar, 2009).
Joga je i oblik grupne terapije, tako da nije jasno koliko su pozitivni efekti rezultat bavljenja
samom tehnikom, a koliko posledica grupnog procesa.

8.9. Akupunktura

Akupunktura predstavlja procedure koje stimuliSu odredene anatomske lokacije na ili u
kozi putem razli¢itih tehnika, sa ciljem postizanja odredenih terapeutskih efekata. U istoCnim
kulturama akupunktura se Kkoristi vekovima. Tradicionalna Kkineska medicina definise
akupunkturu kao metod koji utiCe na ravnotezu zdravlja i energije u organizmu. Efikasnost
akupunkture tesko je proceniti jer je najveéi deo literature o akupunkturi izdat na jezicima
dalekoisto¢nih zemalja, a 1 u tipicnim pretraZzivanjima literature takvim istrazivanjima ne
posvecuje se dovoljno paznje.

Nedavno sprovedena meta-analiza ukazala je da akupunktura znacajno smanjuje
simptome depresije, ali su neke od analiziranih studija imale metodoloSke nedostatke i tako
ograni¢ile moguc¢nost ispravne procene rezultata (Ravindran i sar, 2009). Za sada nema dovoljno
dokaza da se akupunktura preporuci u tretmanu depresije.

8.10. Homeopatija

Homeopatija predstavlja medicinski sistem koji se zasniva na lecenju pacijenata pomocu
visoko razblazenih supstanci, koje se daju uglavnom u obliku tableta, sa ciljem da stimuliSu
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prirodni telesni sistem odbrane, tj. leCenja. Veéina podataka o efikasnosti homeopatije u lecenju
pacijenata sa depresijom je nedostupna tako da nije moguce adekvatno procenjivanje efikasnosti.

(SIGN, 2010).

U tabeli 25 navedene su indikacije, nivo dokaza, stepen preporuke i neZeljena dejstva
KAM terapija. Kantarion je naveden zato $to ga koristi znacajan broj pacijenata.

Tabela 25. Indikacije, nivo dokaza, stepen preporuke i neZeljena dejstva KAM terapija

Terapija Indikacije Nivo Stepen VrSta.. NeZeljeni efekti, rizici
dokaza | preporuke | terapije
fsitzriuélf(?“sana Blagi i srednje Potrebna zdravstvena/
aktivnost — teski oblici B I Dodatna _
vezbanje depresije kardiovaskularna procena
,[Blffl |bslreQnJe A I Dodatna i -
des 1 obhict monoterapija | Oprez prilikom upotrebe
Omega -3 epresije zajedno sa
Teraporezistentna C I Dodatna antikoagulantima
depresija
Blagi i srednje
teski oblici B i o )
Oprez u cilju izbegavanja
Folati depresije Dodatna maskiranja perniciozne
anemija
Teraporezistentna
C I
depresija
Blagi i srednje Moguénost serotoninskog
SAMe teski oblici A I Monoterapija | Sindroma ukoliko se uzima
zajedno sa nekim
depresije antidepresivima
Interakcije sa antidepresivima,
antikoagulantima,
Kantarion N - legeniu d . hormonskim terapijama,
ekstrakt € preporucuye se u fecenju depresye imunosupresivima,
antiobioticima, antiviroticima,
fotosenzitivnost
Blagi i srednje Oprez kod osoba sa o¢nim
Terapija e e faktorima rizika (bolesti
svetlom teSki oblici B I Dodatna | retine, diabetes mellitus),
. kod primene
depresija o
presiy fotosenzitivnih lekova
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(fenotijazini, litijum,
melatonin, kantarion) i kod
starijih pacijenata

Blagi i srednje

Potrebna zdravstveno/
Joga teski oblici B I Dodatna
kardiovaskularna procena
depresija
U tabeli 26 navedene su preporuc¢ene doze KAM terapija.
Tabela 26. Preporucene doze KAM terapija
Terapija Doze Komentar

Strukturisana fizi¢ka
aktivnost — vezbanje

45-60 minuta dnevno, 3 puta nedeljno,
tokom 10-14 nedelja

Izvodi se u grupi, pod nadzorom
stru¢nog lica

Omega-3 1-2 grama dnevno, oralno
Folati 1 mg dnevno, oralno
SAMe 800-1600 mg dnevno, oralno, podeljeno

u vise doza, uz jelo, tokom 2-8 nedelja

Terapija svetlom

Izlaganje fluorescentnom svetlu od
10.000 Luxa, 30 minuta dnevno, u
jutarnjim ¢asovima, tokom 2-4 nedelje

Prirodna terapija svetlom podrazumeva
svakodnevnu, jutarnju Setnju u trajanju
od 60 minuta, tokom 2 ili vi$e nedelja

Joga

45-60 minuta dnevno, 4 puta nedeljno,
tokom 4-8 nedelja

Izvodi se u grupi, pod nadzorom
stru¢nog lica

Dokazi o velikom broju KAM terapija u le€enju depresije nisu dostupni, tako da je
nemoguce formirati preporuke u vezi sa njihovom primenom. Moguénost da neke od tih terapija
imaju pozitivno dejstvo na le€enje pacijenata sa depresijom nije iskljucena.

8.11. Modifikacija stila Zivota

Pacijentima sa depresijom potrebno je pruziti informacije o pozeljnim stilovima Zzivota.
Relevantni saveti u odnosu na zdrave stilove zivota pacijenata sa depresijom obuhvataju oblasti:

upotrebe alkohola i droga
dijeta i navike u ishrani

odrzavanja socijalnih mreza 1 znacajnih aktivnosti
problema sa spavanjem.
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9. POSEBNI PROBLEMI U LECENJU DEPRESIVNIH POREMECAJA

9.1. KOMORBIDITET DEPRESIJE | DRUGIH PSIHIJATRIJSKIH | SOMATSKIH
POREMECAJA

Komorbiditet depresije i drugih psihijatrijskih i somatskih poremecaja veoma je Cest.
Komorbidni poremecaji koji se istovremeno javljaju sa depresijom, znacajno uticu na
ispoljavanje, dijagnostikovanje, tok, reagovanje na terapiju i prognozu depresivnog poremecaja -
simptomi su obi¢no tezi, proces leCenja komplikovan, a neretko u ovakvoj populaciji prisutan je
veliki broj teraporezistentnih pacijenata.

Zanemarljiv broj istrazivanja specificno se bavio problematikom komorbiditeta, tako da
najve¢i broj dokaza efikasnosti potice iz otvorenih, nerandomizovanih studija i ekspertskih
misljenja, Sto je nedovoljno za objavljivanje preporuka za svako, pojedina¢no, komorbidno
obolenje.

9.1.1. NEAFEKTIVNI PSIHIJATRIJSKI POREMECAJI

9.1.1.1. Anksiozni poremecaji

Anksiozni poremecaji su psihijatrijski poremecaji  koji se najceS¢e javljaju u
komorbiditetu sa depresivnim poremecajem. Studija koja je sprovedena 2005. godine pokazala je
da 62% pacijenata sa depresivnim poremecajem zadovoljava i kriterijume za dijagnostikovanje
generalizovanog anksioznog poremecaja, 52% za socijalnu fobiju, 50% za posttraumatski stresni
poremecaj, 48% za panicni poremecaj, 43% za specificne fobije 1 42% za opsesivno-
kompulzivni poremecaj (Kessler i sar, 2005). Pored toga, agitacija i anksioznost su, uz napade
panike, Cesti prate¢i simptomi depresivnog poremecaja.

Proucavanjem depresivnog poremecaja koji se javlja zajedno sa anksioznim
poremecajem, utvrdeno je da i simptomi depresije i simptomi anksioznosti daju odgovor na
lecenje antidepresivima. Ipak, tricikli¢ni antidepresivi i SSRI u pocetku pre mogu pogorsati, nego
antidepresive treba uvoditi u malim dozama, koje se postepeno povecavaju. Dodatni psihofarmaci
koji se koriste za suzbijanje panicnih napada, poput benzodiazepina, mogu u pocetku terapije
takode biti neophodni. SSRI korisni su za pacijente sa depresijom koji imaju i socijalnu fobiju,
kao i za pacijente sa depresijom koju prati posttraumatski stresni poremecaj (Schneier i sar,
2003). Budu¢i da benzodiazepini nisu antidepresivi i da, takode, izazivaju nezeljena dejstva i
farmakoloske supstance za pacijente sa depresivnim poremecajem, koji istovremeno ispoljavaju 1
simptome anksioznosti. Ipak, ova grupa psihofarmaka moze se primenjivati kao dodatak terapije
antidepresivima. Od psihoterapijskih tehnika, koje se primenjuju za leCenje simptoma
anksioznosti, koji su u vezi sa depresivhim poremecajem, naj¢eS¢e se koristi kognitivno-
bihejvioralna terapija.

Pored simptoma anksioznosti, kod pacijenata sa depresivnim poremecajem, relativno
Cesto se javljaju i opsesivno-kompulzivni simptomi a kod nekih pacijenata i opsesivno-
kompulzivni poremecaj. Klomipramin i SSRI pokazali su se kao efikasni u suzbijanju opsesivno-
kompulzivnih simptoma kod pacijenata sa depresivnim poremecajem (APA, 2007).

9.1.1.2. Demencije

Kod pacijenata sa demencijom u velikom broju slucajeva postoji predispozicija za
javljanje depresivnog poremecaja. Jedan od instrumenata procene za utvrdivanje depresije kod
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pacijenata sa demencijom je Kornel skala, koja objedinjuje samoprocenu simptoma depresije i
procene koje daju negovatelj i lekar. LeCenje depresije kod pacijenata sa kognitivnim oStecenjima
zahteva pazljiv nadzor i kontrolu farmakoterapije. Postoji verovatnoéa da ¢e antidepresivi biti
delotvorni u leenju simptoma depresije, ali oni ne poboljSavaju kogniciju kod dementnih osoba,
a uz to su i podaci o primeni antidepresiva kod dementnih pacijenata ograniceni. Osobe sa
demencijom posebno su podlozne nezeljenim dejstvima lekova koji blokiraju muskarinske
receptore, Sto moze pogorSati paméenje i paznju (APA, 2007). Ovi pacijenti najbolje reaguju
kada se primenjuju antidepresivi sa najmanjim mogucéim stepenom antiholinergi¢kog dejstva,
npr. bupropion, fluoksetin, sertralin, trazodon, a od tricikli¢nih antidepresiva, dezipramin ili
nortriptilin (Thompson i sar, 2007). Elektrokonvulzivna terapija je, takode, delotvorna kod
depresivnog poremecaja koji se javlja kod pacijenata sa demencijom.

9.1.1.3. Poremecaji izazvani psihoaktivnim supstancama

Depresivni poremecaj Cesto se javlja uz zloupotrebu ili zavisnost od alkohola i drugih
psihoaktivnih supstanci. Ako se na osnovu procene utvrdi prisustvo poremecaja izazvanih
psihoaktivnim supstancama, oni moraju biti podvrgnuti leCenju. Postoji veca verovatnoca da ¢e
pacijent sa depresivnim poremecajem, koji istovremeno ima i poremecaj izazvan psihoaktivnim
supstancama biti hospitalizovan, dok je, nasuprot tome, verovatnoc¢a da ¢e se pridrzavati terapije
manja nego kod pacijenta koji boluje od depresivnog poremecaja, ali ne zloupotrebljava
psihoaktivne supstance (APA, 2007).

Kada je to moguce, preporucuje se sprovodenje detoksikacije pacijenata pre uvodenja
antidepresivne terapije. Antidepresivi mogu biti primenjeni u cilju leGenja simptoma depresije
koji nastupaju po iniciranju apstinencije. Benzodiazepini i drugi sedativni hipnotici mogu biti
zloupotrebljeni ili izazvati zavisnost, pa se retko propisuju pacijentima sa poremecajima
izazvanim psihoaktivnim supstancama, izuzev kada su deo kratkotrajnog rezima detoksikacije.
Hepaticka disfunkcija i indukcija hepati¢kih enzima Cesto komplikuju farmokoterapiju pacijenata
koji boluju od alkoholizma ili zloupotrebe drugih psihoaktivnih supstanci. Ovakva stanja mogu
zahtevati pazljivo pracenje nivoa leka u krvi (prema uputstvima za dati lek), terapijskih efekata i
propratnih dejstava kako bi se izbegao rizik od intoksikacije psihotropnim medikamentom ili
primene nedovoljne doze leka.

Kod osoba koje imaju zavisnost od nikotina, a Zele da prestanu da puSe, leCenje
bupropionom 1 nortriptilinom dvostruko uvecava stopu prestanka puSenja i treba ga razmotriti pri
odabiru antidepresivne terapije (Hughes i sar, 2007).

9.1.1.4. Poremecaji licnosti

Kod pacijenata koji ispoljavaju i depresiju i poremecaj li¢nosti, treba razmotriti tretman za
svaki od navedenih poremecaja ponaosob. Inicijalno treba tretirati depresiju, a ukoliko poremecaj
licnosti nastavi da se ispoljava i1 poSto su simptomi depresije otklonjeni, od pomo¢i mogu biti
psihoterapijski i dodatni farmakoterapijski pristupi. Pacijenti sa poremecajem li¢nosti imaju
manje zadovoljavajuci odgovor na lecenje antidepresivima i po pitanju socijalnog funkcionisanja
1 po pitanju rezidualnih simptoma depresivnog poremecaja, nego pacijenti kod kojih nema
poremecaja licnosti. Poremecaji licnosti ¢esto ometaju doslednost u uzimanju terapije i razvijanje
odnosa tokom psihoterapije. Uz to, mnogi poremecaji li¢nosti povecavaju rizik od pojave novih
epizoda i prolongiraju vreme koje protekne do remisije depresivnog poremecaja. Jedna opsezna
prospektivna studija pokazala je da su pacijenti koji su bolovali od razli¢itih poremecaja licnosti
imali vecu stopu javljanja novih epizoda depresije, kao i veci rizik od pokuSaja samoubistva,
nego pacijenati koji nisu imali poremecaj licnosti (Newton-Howes i sar, 2006).
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Posebno visoka stopa velikog depresivnog poremecaja javlja se kod pacijenata koji boluju
od grani¢nog poremecaja li¢nosti. Priblizno 10%-20% pacijenata koji pate od rekurentnog
depresivnog poremecaja istovremeno boluje i od grani¢nog poremecaja licnosti. Pacijenti sa
grani¢nim poremecajem licnosti Cesto ispoljavaju nepostojanost raspolozenja, osetljivost na
odbacivanje, neprikladno intenzivan bes i depresivne padove raspolozenja. Ovi simptomi su Cesti
i kod depresivnih pacijenata, posebno kod depresija atipi¢nih karakteristika, pa oni komplikuju
dijagnostikovanje ovih poremecaja. Antidepresivi su, nacelno manje efikasni u leCenju epizoda
depresije kod pacijenata kod kojih se depresivni poremecaj 1 grani¢ni poremecaj licnosti javljaju
istovremeno (APA, 2001).

U leCenju pacijenata koji boluju od depresivnog poremecaja i granicnog poremecaja
liénosti mora se tretirati i grani¢ni poremecaj li¢nosti. Simptomi oba poremecaja u poc¢etku mogu
biti tretirani pomo¢u SSRI i SNRI. Impulsivnost u ponaSanju i nedostatak kontrole mogu se
tretirati malim dozama antipsihotika, litijumom ili nekim drugim lekom iz grupe stabilizatora
raspolozenja (Gunderson, 2004). Psihoterapijski pristupi, poput kognitivno-bihevioralne terapije i
psihodinamske psihoterapije (narocito modifikovane forme) pokazali su se, takoSe, kao uspesni u
leCenju granicnog poremecaja licnosti. Kada se radi o pacijentima koji pate od granicnog
poremecaja li¢nosti, posebnu paznju treba posvetiti odrzavanju terapijskog odnosa, koji Cesto
biva prekinut, uz rizik da dode do samopovredivanja ili samoubistva.

9.1.1.5. Poremecaji ishrane

Poremecaji ishrane se, takode, Cesto javljaju kod pacijenata sa depresivnim poremecajem
(Javaras, 2008). U tom slucaju najbolje je primentiti SSRI, a §to se ti¢e bulimije nervoze za
fluoksetin postoji najvise dokaza u prilog efikasnosti. Antidepresivi mogu biti manje efikasni kod
pacijenata koji su izuzetno mrsavi ili nedovoljno uhranjeni, pa kod ovih pacijenata prioritet treba
da bude normalizovanje telesne tezine. Cvrsti dokazi podupiru delotvornost kognitivno-
bihevioralne terapije u leCenju bulimije nervoze. Druge terapije (npr. interpersonalna
psihoterapija, grupna i porodi¢na terapija) i medikamenti, poput SSRI su, takode, proucavani i
pokazali su se kao efikasni u tretmanu ovog poremecaja. Pored toga Sto postoji malo podataka
koji bi dali smernice za lecenje depresivnog poremecaja 1 poremecaja ishrane kada se javljaju
istovremeno, opravdano je optimizovati leCenje za svaki poremecaj ponaosob.

9.1.2. SOMATSKE BOLESTI

Prevalenca depresije veca je kod pacijenata koji istovremeno imaju neku somatsku bolest,
nego u opstoj populaciji. Somatska oboljenja koja se istovremeno ispoljavaju kod pacijenata koji
boluju od depresivnog poremecaja, dovode do loSijeg ishoda tretmana depresije. Poznato je da
neke somatske bolesti izazivaju simptome poremecaja raspolozenja. Takve bolesti su mozdani
udar, hipotireoidizam, karcinom pankreasa, kao i mnoge druge. Osim S§to direktno izazivaju
simptome depresije, iznurujuca, bolna i hroni¢na oboljenja Cesto predstavljaju hroni¢an stresor
koji pacijenta predisponira na epizode depresije. Epizoda depresije, u bilo kom kontekstu, nikada
nije ,,normalna” reakcija na bolest i stoga zahteva leCenje.

Pored toga sto opste somatske bolesti povecavaju rizik za pojavu depresivnog
poremecaja, 1 epizode depresije uvecavaju rizik za pojavu odredenih opStih somatskih bolesti,
poput bolesti srca. Zbog uzajamnog odnosa izmedu depresije i somatske bolesti, bitno je
prepoznati i lec¢iti simptome depresije kod telesno bolesnih pacijenata, i obrnuto. Psihijatar mora
uz to obratiti paznju i na moguce interakcije izmedu antidepresiva i nepsihijatrijskih lekova koje
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pacijent uzima. U tabeli 27 pobrojane su somatske bolesti koje su povezane s javljanjem
depresivnih simptoma.

Tabela 27. Telesne bolesti povezane sa javljanjem depresivnih simptoma

Koronarna bolest
Kardiovaskularne Mozdani udar
Kongestivna sr¢ana insuficijencija

Parkinsonova bolest
Multipla skleroza
Vilsonova bolest
Narkolepsija

Neuroloski poremecaji

Tumori mozga

Maligne bolesti Karcinom bronha

Dijabetes
Hipotireoidizam
Hipertireoidizam
Kusingova bolest
Adisonova bolest
Hiperparatireoidizam
Hipoparatireoidizam
Feohromocitom

Endokrini poremecaji

HIV

Hepatitis
Infektivne bolesti Tuberkuloza
Encefalitis
Lajmska bolest

Sklerodermija
Autoimune bolesti Dermatomiozitis
Lupus erythematodes

9.1.2.1. Parkinsonova bolest

Depresija se javlja ¢ak kod 40%-50% pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti. Ne
postoji dokaz da je odredeni antidepresiv posebno efikasan i bezbedan za pacijente sa
Parkinsonovom boles¢u koju dodatno komplikuje depresivni poremecaj. Meta-analiza placebom
kontrolisanih studija pokazala je jasnu delotvornost i aktivnog leenja i placeba, ali razlike
izmedu njih nisu utvrdene. SSRI se mogu primenjivati, ali postoji rizik od pogorSanja simptoma
Parkinsonove bolesti ukoliko se primenjiuju lekovi koji su prvenstveno serotonergicki. Nasuprot
tome, bupropion ima pozitivno dejstvo na simptome Parkinsonove bolesti, ali moze izazvati i
psihoti¢ne simptome, moguce zbog njegovog agonistickog dejstva u dopaminergi¢kom sistemu.
Noradrenergic¢ki lekovi 1 SNRI mogu biti pogodniji od SSRI. Neselektivni MAOI (npr.
tranilcipramin, fenelzin, izokarboksazid) mogu doc¢i u nezeljenu interakciju sa L-dopa
preparatima. Selegilin je selektivni MAOI tipa B koji se preporucuje u leCenju Parkinsonove
bolesti. Amoksapin, antidepresiv koji ima svojstvo blokiranja receptora dopamina, treba
izbegavati kod pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti. Litijum moze, u nekim
slu¢ajevima, izazvati ili pogorsati simptome Parkinsonove bolesti (Weintraub i sar, 2005).
Elektrokonvulzivna terapija kod mnogih pacijenata daje prolazno povoljno dejstvo na simptome
idiopatske Parkinsonove bolesti. Ipak, ona povremeno moze pogorsati diskineziju izazvanu L-
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dopom i prouzrokovati prolazni interiktalni delirijum, koji zahteva smanjenje doza dopaminskih
agonista.

9.1.2.2. Maligne bolesti

Depresija komplikuje opste stanje obolelih od malignih bolesti. Prevalenca ovog
komorbiditeta je, kada je u pitanju karcinom pankreasa ¢ak 50%, dok je kod karcinoma
gastrointestinalnog trakta 11% prema podacima iz 2006. godine.

U placebo kontrolisanim studijama mianserin, fluoksetin, paroksetin i sertralin pokazali
su superiornost u odnosu na ostale antidepresive. Ima podataka da je tretman amitriptilinom
podjednako delotvoran kao tretman paroksetinom. Primena SSRI je prva linija tretmana, s tim da
je potrebno pratiti moguce lek-lek interakcije sa hemioterapijskim agensima i drugim
medikamentima. Pomoc¢na lekovita sredstva (npr. kantarion) indukcijom CYP3A4 vode
subterapijskim koncentracija hemioterapijskih lekova, zbog ¢ega obavezno treba pratiti moguce
interakcije.

Tricikli¢ni antidepresivi imaju analgeticka svojstva, kao i pozitivan ucinak na apetit i
spavanje, pa se u nekim slu¢ajevima mogu primeniti kao alternativa SSRI antidepresiva.

9.1.2.3. Dijabetes

Diabetes mellitus se Cesto javlja kod opste populacije, narocito kod prekomerno teskih i
gojaznih osoba. Ipak, nije jasno da li postoji povezanost izmedu dijabetesa i depresije, S obzirom
da su meta-analize i epidemioloske studije dale neujednacene rezultate. Moguce je da su se neki
pacijenti manje dosledno pridrZzavali reZzima ishrane i uzimanja lekova dok su bili depresivni, ali
nalazi o tome da li delotvorno le¢enje depresije (lekovima, psihoterapijom, i/ili kombinacijom)
poboljsava glikemijsku kontrolu nisu konzistentni. Ipak, pri otpoCinjanju le¢enja antidepresivima,
ili znacajnom prilagodavanju doze, treba saradivati sa pacijentovim lekarom primarne
zdravstvene zastite 1 kontrolisati dijabetes zbog mogucénosti variranja nivoa Secera u krvi. Neki
pokazatelji sugeriSu da primena triciklicnih antidepresiva moZe loSe uticati na glikemijsku
kontrolu, pa su drugi antidepresivi (poput SSRI) pogodniji od TCA za primenu kod pacijenata sa
dijabetesom (Golden i sar, 2008).

9.1.2.4. Koronarna bolest

Depresija povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti. Nakon infarkta miokarda stopa
smrtnosti veca je kod pacijenata koji su depresivni, nego kod onih koji to nisu. Dokazano je da
simptomi depresije povezani sa sréanom boleS¢u daju odgovor na antidepresive, posebno kod
pacijenata koji u anamnezi imaju depresivni poremecaj (Van der Kooy i sar, 2007).

Kod depresivnog pacijenta sa istorijom kardioloskih problema treba pratiti pojavu
kardioloskih simptoma, promene EKG-a, dugotrajnu tahikardiju i ortostatski pad krvnog pritiska.
Pre 1 tokom leCenja antidepresivima preporucljivo je konsultovati se sa pacijentovim
kardiologom, posebno kada se radi o pacijentima koji su nedavno doziveli infarkt miokarda.
Ubrzavanje sréanog ritma i povecanje krvnog pritiska mogu biti povezani sa primenom lekova
noradrenergickih svojstava, kakvi su inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina
(Von Ruden i sar, 2008). Treba pratiti promene u sr¢anom ritmu i krvnom pritisku nakon primene
ovih lekova, $to je 1 nacelno pravilo kada su u pitanju pacijenti koji pate od bolesti koronarnih
arterija, hipertenzije ili kongestivne srcane slabosti. Iako su triciklini antidepresivi uspesno
primenjivani za leCenje depresivnog poremecaja, kod pacijenata sa nekim oblicima ishemijske
bolesti srca psihijatri moraju obratiti posebnu paznju kada triciklicnim antidepresivima tretiraju
pacijente sa ventrikularnim aritmijama, subklinickom disfunkcijom sinusnog ¢vora, smetnjama
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sr¢ane provodljivosti, produzenim QT intervalom ili nedavnim infarktom miokarda (Dalack i sar,
1991).

Cini se da su SSRI, SNRI i bupropion bezbedniji za pacijente sa sréanom boleséu. Veéi
broj lekova iz grupe SSRI bezbedno je primenjivan kod pacijenata sa sréanom boles¢u u
opseznim klini¢kim ispitivanjima. Elektrokonvulzivna terapija, takode, moze biti bezbedno
izvedena kod pojedinaca koji pate od srCane bolesti ili aritmija. Dobro je pre primene
konsultovati se sa specijalistom kardiologom u vezi sa modifikacijom tehnike EKT-a ili zbog
primene anestetika. Inhibitori monoamino oksidaze nemaju neZeljeno dejstvo na sréanu
provodljivost, ritam i kontrakciju, ali mogu izazvati ortostatsku hipotenziju i nositi rizik za
interakciju na relacijama lek-hrana i lek-lek.

9.1.2.5. Hipertenzija

Prisustvo lecene ili neleene hipertenzije moze uticati na izbor antidepresiva, bududi da se
nekoliko antidepresiva dovodi u vezu sa povec¢anjem krvnog pritiska (Van der Kooy i sar, 2007).
Povecanja krvnog pritiska kod primene inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina i
noradrenalina, poput venlafaksina i duloksetina, obi¢no su blaga i zavisna od doze (Goldstein i
sar, 2004). Postoji mogucnost da ¢e hipertenzija izazvana inhibitorima ponovnog preuzimanja
serotonina i norepinefrina dati odgovor na smanjenje doze, ali se moze razmotriti 1 uvodenje
nekog drugog antidepresiva. Alternativno, za pacijenta ¢iji su simptomi depresije dobro
kontrolisani, mozda je pogodnije uvesti dodatan antihipertenzivni lek, nego rizikovati depresivni
relaps ili ponovno prilagodavanje doze (Ried i sar, 2006).

Antihipertenzivne supstance i antidepresivna medikacija mogu u¢i u interakcije kojima se
ili pojacava ili neutralizuje dejstvo antihipertenzivne terapije. Dejstvo antihipertenzivnih lekova
koji blokiraju alfa receptore (npr. prazosina) moze biti pojacano antidepresivima koji blokiraju
ove iste receptore, posebno triciklicnim antidepresivima i trazodonom. Tricikli¢ni antidepresivi
mogu antagonizovati terapeutsko dejstvo gvanetidina, klonidina, ili alfa-metildope.
Konkomitantna antihipertenzivna terapija, posebno diureticima, povecava verovatnocu da ce
tricikliéni antidepresivi, trazodon, ili inhibitori monoamino oksidaze izazvati Simptomatsku
ortostatsku hipotenziju.

Propratna dejstva antihipertenzivnih lekova, poput umora i seksualne disfunkcije, mogu
iskomplikovati procenu i tumacenje simptoma depresije (Warrington i sar, 1989).

9.1.2.6. MoZdani udar

U nedeljama, pa ¢ak i mesecima koji slede nakon moZzdanog udara, depresija se opaza
kod trec¢ine do polovine pacijenata. I pored toga $to su zakljucci izvedeni na osnovu meta-analiza
podeljeni, istraZivanja pokazuju da antidepresivna terapija uvedena neposredno nakon mozdanog
udara moze umanjiti stopu depresije i mogucu smrtnost (Hackett i sar, 2008).

Kada se depresija javi nakon moZzdanog udara ona ima Stetan uticaj na kvalitet Zivota.
Pored toga, prisustvo depresije mesec dana nakon mozdanog udara dovodi se u vezu sa potonjim
porastom mortaliteta. Psihoterapijske tehnike nisu dovoljno proucavane kao vid lecenja depresije
koja nastaje kao posledica mozdanog udara. Nalazi vezani za dejstva antidepresiva u leenju
depresije koja nastaje kao posledica mozdanog udara su neujednaceni, moguce zbog znacajne
razli¢itosti u populaciji i konceptu studija. lako meta-analize nisu pokazale razliku u stepenu
remisije kada je poreden ucinak terapija antidepresivima i placebom, kod pacijenata koji su
primali antidepresiv simptomi depresije znacajnije su se ublazili i ve¢i broj pacijenata
klasifikovan je u grupu koja daje odgovor na terapiju. | pored nekonzistentnih nalaza u
kontrolisanim studijama, kod pojedinaca sa simptomima depresije koja je nastala kao posledica
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mozdanog udara, moze se razmotriti lecenje antidepresivima, posebno selektivnim inhibitorima
ponovnog preuzimanja serotonina koji imaju bolju podnosljivost i manje kontraindikacija za ovu
stariju i somatski bolesnu populaciju (Chen i sar, 2007). Medutim, kod pojedinaca koji primaju
antikoagulantnu terapiju (npr. varfarin) ili antitromboliticke lekove (npr. dipiridamol,
klopidogrel, aspirin), vazno je dobro proceniti rizik od pojave pojaCanog krvarenja
prouzrokovanog interakcijama sa antidepresivom (Holbrook i sar, 2005).

9.1.2.7. Gojaznost

Znacajan broj osoba sa depresijom ima prekomernu tezinu ili gojaznost i kada se uzme u
obzir visoka prevalenca prekomerne tezine u opsStoj populaciji. Stopa depresije moze biti
povecana kod gojaznih osoba, posebno kod Zena i kod osoba sa indeksom telesne mase ve¢im od
40. Kod osoba kod kojih je gojaznost rezultat prejedanja, kao poremecaja ishrane, javlja se veca
stopa depresije. U podgrupi pacijenata sa atipicnom depresijom, povecan unos hrane i gojenje
simptomi su depresivnog poremecaja. Ostalim pacijentima nedostatak motivacije i energije koji
prate depresiju moze otezati da se dosledno pridrzavaju rezima vezbanja i navika u ishrani. Uz to,
leCenje mnogim antidepresivima dovodi do gojenja i otezava gubljenje tezine strukturisanim
programima za mrsavljenje (McElroy i sar, 2004).

U lecenju prekomerno teskih ili gojaznih osoba sa depresivnim poremecajem, pri odabiru
terapijskog pristupa treba razmotriti i uticaj date terapije na telesnu tezinu. Ako se primenjuje
farmakoterapija, pri izboru antidepresiva treba uzeti u obzir i njegovu relativnu tendenciju da
doprinese gojenju, koja je u principu najveéa kod mirtazapina, triciklicnih antidepresiva (u vecoj
meri kod tercijarnih nego kod sekundarnih) i inhibitora monoamino oksidaze, a manje je izrazena
kod SSRI i SNRI. Bupropion u principu nema uticaja na tezinu i dovodi se u vezu sa skromnim
gubitkom tezine kada se primenjuje za lecenje depresivnog poremecaja kod gojaznih odraslih
osoba (Croft i sar, 2002).

Psihoterapijskim pristupima leéenju izbegava se potencijalno gojenje izazvano
medikacijom, a moZe se posti¢i i skroman uticaj na kontrolu teZine. Kognitivno-bihejvioralna
terapija pokazala se kao delotvorna u leCenju prejedanja i mogla bi biti primenjena u leenju
gojaznosti i gojenja izazvanog lekovima.

Kod pacijenata sa depresijom sve ucestalije se razmatra i primena hirur§kih zahvata za
leCenje gojaznosti.

9.1.2.8. Zarazenost HIV-om

Lekari koji lee pacijente od depresije treba da provere i prisustvo infekcije HIV-om.
Stope javljanja depresivnog poremecaja kod pojedinaca sa HIV-om vece su nego kod pojedinaca
koji su negativni na HIV. Pri leCenju depresije kod osoba zarazenih HIV-om, upotreba
antidepresiva je bezbedna i delotvorna. Kada su antidepresivi u pitanju, SSRI imaju bolju
podnosljivost od TCA. Kod pojedinaca koji primaju antiretroviralne lekove, pri odabiru
medicinskog rezima vazno je proveriti moguce interakcije izmedu lekova (Repetto i sar, 2008).
Iako je na pacijentima koji zadovoljavaju dijagnosticke kriterijume za utvrdivanje depresivnog
poremecaja sprovedeno malo studija, individualne 1 grupne psihoterapije u kojima se primenjuju
interpersonalni, kognitivno-bihejviorijalni i psihoedukativni pristupi pokazale su se kao efikasne
za ublazavanje simptoma depresije kod pacijenata zarazenih HIV-om.

9.1.2.9. Bolni sindromi

Bolni sindromi se ¢esto javljaju zajedno sa depresivnim poremecajem. lako utvrdena
prevalenca bola kod depresivnih pacijenata varira u zavisnosti od kulturalnih razlika, od jedne
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polovine do dve trec¢ine depresivnih osoba oseti¢e neki vid bola. Nasuprot tome, u ustanovama
primarne zdravstvene zastite, kod pojedinaca sa simptomima bola dva puta je veca verovatnoca
da ¢e biti depresivni nego kod onih koji nemaju bolove, a stopa depresije povecava se ukoliko je
bol hronican ili ukljucuje viSe tipova bola. Vazno je napomenuti da osobe kod kojih se bol i
depresija javljaju zajedno obi¢no imaju losije ishode leCenja i slabije sveukupno funkcionisu,
nego osobe sa samo jednim od ovih zdravstvenih problema (Krebs i sar, 2008). Prema tome, kod
svakog depresivnog pacijenta treba utvrditi postojanje, prirodu, lokaciju i jacinu bola na koji se
zali.

Lecenje antidepresivima povezano je sa ublazavanjem bolnih simptoma kod pojedinaca
sa psihogenim i somatogenim bolnim poremecajima. Ispitivanja antidepresiva druge generacije
na osobama kod kojih se bol i depresija zajedno javljaju pokazala su da duloksetin, venlafaksin i
paroksetin imaju sli¢nu, ali relativno slabu delotvornost.

Neuropatski bol obi¢no se dovodi u vezu sa dijabeticnom perifernom neuropatijom, ali
moze biti 1 neke druge etiologije, poput postherpeti¢ne neuralgije. Za neuropatski bol uopste,
smernice zasnovane na proverenim podacima preporucuju primenu tricikli¢nih antidepresiva i
SNRI. Pokazalo se da TCA najefikasnije ublazuju bol kod postherpeti¢ne neuralgije i dijabeticke
neuropatije, ali nemaju znacajan uticaj na neuropatski bol kod HIV-a. Ako se u obzir uzme veca
podnosljivost SNRI antidepresiva, njih je povremeno moguce izabrati umesto triciklicnih
antidepresiva za leCenje pacijenta sa neuropatskim bolom i depresijom. Pored toga, terapijsko
pracenje leka korisno je tokom primene triciklicnih antidepresiva, posebno kada se zna da
koncentracije TCA u krvi zna¢ajno variraju od osobe do osobe.

Pokazalo se da primena antidepresiva ima sli¢na dejstva u prevenciji migrena i glavobolja
koje nastaju usled napetosti. Tricikli¢ni antidepresivi pokazali su vecu efikasnost od SSRI i1 kod
pacijenata bez pratece depresije, a postoje i neke potvrde o delotvornosti SNRI.

Primena antidepresiva preporucljiva je i za osobe sa fibromijalgijom, budu¢i da uti¢e na
smanjenje bola 1 ¢esto dovodi do poboljSanja u funkcionisanju. U ovom smislu ima najvise
dokaza za amitriptilin. Pozitivna dejstva zapaZena su 1 kod osoba sa depresivnim poremecajem 1
kod onih bez njega. I pored toga Sto je delotvornost nefarmakoloskih pristupa, na osnovu
kontrolisanih klinickih ispitivanja, potvrdena u manjoj meri od delotvornosti antidepresiva, za
le¢enje fibromijalgije preporucuju se edukacija, vezbanje i kognitivno-bihejvioralna terapija u
kombinaciji sa antidepresivima (Dworkin i sar, 2007).

Cini se da su antidepresivi kod reumatskog artritisa jednako efikasni i za ublazavanje bola
i za leCenje simptoma depresije. Pokazatelji delotvornosti psihosocijalne terapije manje su
konzistentni, mada su meditacija i terapija regulacije emocija povezane sa ublazavanjem bola i
omogucavaju da se osobe sa reumatskim artritisom i depresijom uspesnije nose sa situcijom, dok
kognitivno-bihejvioralna terapija daje neujednacene rezultate.

9.1.2.10. Glaukom

Antiholinergicki lekovi mogu dovesti do pojave akutnog glaukoma zatvorenog ugla kod
tome podloznih osoba (odnosno onih koje imaju plitke prednje komore). Pacijenti koji boluju od
glaukoma i primaju lokalnu mioticku terapiju mogu biti leCeni antidepresivima, ukljucujuéi i one
sa antiholinergi¢kim svojstvima, pod uslovom da se tokom lecenja antidepresivima redovno
kontroliSe njihov o¢ni pritisak. Propisivanjem lekova bez antiholinergickog dejstva izbegava se
rizik. Ostali lekovi koji se povremeno primenjuju u psihijatriji, npr. topiramat, mogu
prouzrokovati akutni glaukom zatvorenog ugla edemom cilijarnog tela (Lachkar i sar, 2007).
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9.1.3. Opste preporuke za lefenje depresije u komorbiditetu sa somatskim i mentalnim
poremecajima

Pri izboru antidepresiva lekar treba da uzme u obzir sledec¢e Cinjenice: 1) dodatne
zdravstvene probleme pacijenta, koji proistiCu iz somatskog oboljenja; 2) uticaj nezeljenih
dejstava antidepresiva na somatsko oboljenje; 3) interakcije sa drugim primenjenim lekovima; 4)
eventualno kratkotrajnu (ne duze od 3 nedelje) primenu benzodiazepina, u slu¢aju anksioznosti,
agitacije ili insomnije (NICE, 2009).

Prilikom propisivanja antidepresivne terapije pacijentima koji pate od depresije i
hroni¢ne somatske bolesti potrebno je pacijentu u potpunosti objasniti razloge za propisivanje
leka 1 pruziti dodatne informacije u vezi sa terapijom antidepresivima:

e antidepresivima je potrebno 2-4 nedelje da postignu klini¢ki vidljivo pobolj$anje
simptoma depresije
znacaj da se lek uzima na propisani nacin
neophodnost da se sa terapijom nastavi i nakon povlacenja simptoma
moguca nezeljena dejstva antidepresiva
potencijalne interakcije sa drugim lekovima.

U tabeli 27 date su preporuke za izbor antidperesiva kod pacijenata sa somatskim bolestima.

Tabela 27. 1zbor antidepresiva kod pacijenata sa somatskim bolestima

Komorbiditetne somatski bolesti Preporuka Mere predostroznosti
antidepresiva

Koronarna SSRI Tricikli¢ni antidepresivi
Kardiovaskularne | bolest Bupropion Venlafaksin u ve¢im dozama moze dovesti
bolesti Hipertenzija Venlafaksin do skoka TA
Duloksetin

Bupropion moze izazvati psihoti¢ne

Parkinsonova Venlafaksin simptome
Neuroloske bolesti | bolest SSRI SSRI mogu pogorsati simptome
Mozdani udar Bupropion Parkinsonove bolesti
Maligne bolesti SSRI Voditi racuna o interakcijama
Mianserin
Oftalmoloski Glaukom SSRI Tricikli¢ni antidepresivi mogu pogorSati
poremecaji osnovnu bolest
HIV infekcija SSRI Voditi racuna o interakcijama

Tricikli¢ni antidepresivi mogu loSe uticati
Dijabetes SSRI na glikemijsku kontrolu

Venlafaksin
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Bolni sindromi Duloksetin
Amitriptilin

10. POSEBNE POPULACIJE PACIJENATA

10.1. LECENJE DEPRESIJE KOD DECE I ADOLESCENTA
10.1.1. Dijagnosti¢ki kriterijumi

Dijagnosticki kriterijumi depresije kod dece i adolescenata ne izdvajaju se kao posebni u
vazecim klasifikacionim sistemima, ve¢ se koriste isti kao i za odrasle. Medutim, iako je klinicka
slika depresije kod dece i mladih sli¢na klini¢koj slici kod odraslih, postoje neke sustinske razlike
koje se mogu smatrati posledicom fizicke, emocionalne, kognitivne i1 socijalne razvojne faze.
Tako npr. umesto verbalizovanog osecanja depresije, deca mogu imati izrazeniju labilnost
raspolozenja, naglasenu iritabilnost, nisku toleranciju na frustracije, izlive besa, somatske tegobe
i/ili socijalno povlacenje. Pored toga, deca imaju manje melanholi¢nih simptoma, manje
poremecaja u misaonom sadrzaju i suicidalnih pokuSaja u odnosu na odraslu populaciju
(Birmaher i sar, 1996).

Depresija kod dece i mladih ¢esto je udruzena sa drugim psihijatrijskim ili medicinskim
stanjima. Podaci pokazuju da 40-90% mladih s depresijom zadovoljava djagnosticke kritrijume
za jo§ neki psihijatrijski poremecaj. Najc¢es¢i komorbidni poremecaji su anksiozni poremecaji,
poremecaji ponaSanja, hiperkinetski poremecaj sa poremecajem paznje 1 zloupotreba
psihoaktivnih supstanci. Depresija mladih povecava rizik od razvoja drugih poremecaja kao sto
su poremecaji ponasanja, odnosno zloupotreba supstanci (Lewinsohn i sar, 2003).

Trajanje depresivnog poremecaja kod mladih u opstoj populaciji obi¢no iznosi 1-2
meseca, odnosno 8 meseci u klini¢koj populaciji. Iako se ve¢ina dece i mladih u potpunosti
oporave nakon prve epizode, longitudinalne studije pokazuju da su relapsi prisutni u prve dve
godine izmedu 20-60%, odnosno do 70% posle 5 godina (Birmaher i sar, 2002).

Ukoliko se depresija kod dece i mladih neadekvatno le¢i ona uti¢e na emocionalni,
kognitivni i socijalni razvoj deteta odnosno adolescenta kao i na porodi¢ne relacije (Lewinsohn i
sar, 2003). Suicidalni pokusaji i suicid su najteZe posledice nelecene depresije i prema dostupnim
podacima 60% mladih s depresijom ima misli o suicidu, a 30% pokusa suicid (APA, 2001).

Deca i mladi koji boluju od depresije su, takode, u riziku od zloupotrebe supstanci, i
prevremenih trudnoca, skloniji su da imaju probleme sa zakonom i izlaganje negativnim Zivotnim
dogadajima, i ¢e$ce razvijaju somatske bolesti (Hammen i sar, 2004).

10.1.2. Epidemioloske karakteristike

Smatra se da 5 do 10% dece i adolescenata ima subsindromske simptome velikog
depresivnog poremecaja koji znacajno uticu na psihosocijalno funkcionisanje dece i mladih, kao
i njihovih porodica. Prevalenca velikog depresivnog poremecaja iznosi 2% kod dece i 4-8% kod
adolescenata, u odnosu na pol 1:1 u detinjstvu, odnosno 1:2 u korist devojaka u adolescentnom
periodu (Birmaher i sar, 1996). Rizik od depresije povecava se 2-4 puta posle puberteta, narocito
u zenskom polu, a kumulativna incidenca u uzrastu od 18 godina iznosi 20% (Angold i sar,
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1998). Prevalenca distimije kod dece je 0,6-1,7% a kod adolescenata 1,6-8,0%. Studije pokazuju
da je posle 1940. godine svaka naredna generacija u viSem riziku od razvoja depresije u odnosu
na prethodnu, a poremecaj se pojavljuje na sve mladem uzrastu (Birmaher i sar, 1996).

10.1.3. Klini¢ka slika

Da bi se dijagnostikovao veliki depresivni poremecaj, dete ili adolescent mora najmanje
dve nedelje imati perzistentne promene raspolozenja manifestovane depresivnim ili disfori¢nim
raspolozenjem sa ili bez gubitka interesovanja ili zadovoljstva, uz grupu drugih simptoma koji
podrazumevaju Zelju da su mrtvi, suicidalne ideje odnosno pokusSaje, smanjenje ili povisenje
apetita i telesne tezine, smanjenje ili poviSenje potrebe za spavanjem, smanjenje aktivnosti,
koncentracije, energije, nisko samovrednovanje ili osecanje krivice (APA, 2000). Opisani
simptomi moraju da predstavljaju promenu u odnosu na ranije funkcionisanje i da prouzrokuju
probleme u socijalnim odnosima (kako s odraslima, tako i s vrSnjacima), odnosno da dovode do
problema u skolskom funkcionisanju.

Simptomi distimije su manje intenzivni, ali hroni¢nijeg toka u odnosu na simptome
depresije, zbog Cega se distimja rede dijagnostikuje, a deSava se da ostane i neprepoznata. Uprkos
tome, distmija izaziva ozbiljne psihosocijalne smetnje (Masi i sar, 2001). Za dijagnozu distimije
neophodno je da su simptomi depresivnog raspoloZenja ili iritabilnosti prisutni tokom citavog
dana u periodu od minimum 1 godine, uz prisustvo jo$ dva simptoma kao §to su promene apetita
ili tezine; problemi sa spavanjem; problemi sa donoSenjem odluka; problemi sa koncentracijom;
nisko samopostovanje, energija ili ose¢aj beznadeznosti (APA, 2006).

10.1.4. Diferencijalna dijagnoza

Mnoga psihijatrijska stanja (anksioznost, distimija, hiperkinetski sindrom, pervazivni
razvojni poremecaji) i medicinska stanja (hipotireodizam, mononukleoza, anemija, autoimuni
su umor, slaba koncentracija, problemi sa spavanjem i apetitom. Neki lekovi, kao §to su
kortikosteroidi, stimulansi ili kontraceptivi mogu indukovati depresivnu simptomatologiju.
Dijagnoza depresije postavlja se samo onda kada osoba nema neke od opisanih psihijatrijskih ili
somatskih stanja, odnosno onda kada ne uzima navedene lekove.

Najozbiljniji diferencijalno-dijagnosti¢ki problem predstavlja uocavanje razlike izmedu
depresije 1 depresivne faze bipolarnog afektivnog poremecaja. Neki indikatori kao Sto su
porodi¢na istorija bipolarnog poremecaja, prisustvo psihoti¢nih simptoma, istorija pojave
hipomani¢nih odnosno mani¢nih simptoma nakon upotrebe antidepresiva mogu ukazivati na
prisustvo bipolarnog poremecaja (Martin i sar, 2004).

10.1.5. Klinicki tok

Trajanje depresivnog poremecaja kod mladih u opsStoj populaciji obi¢no iznosi 1-2
meseca, odnosno 8 meseci u klinickoj populaciji. Iako se vec¢ina dece i mladih u potpunosti
oporave nakon prve epizode, longitudinalne studije pokazuju da su relapsi prisutni u prve dve
godine kod 20-60%, odnosno do 70% ove populacije posle 5 godina (Birmaher i sar, 2002).

Znacajna je veza izmedu depresije u detinjstvu i odraslom dobu. Tezi oblici depresije,
hroni¢an tok, multiple rekurentne faze, komorbiditet, bespomoc¢nost, prisustvo rezidualnih
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simptoma, negativan kognitivni stil, porodi¢ni problemi, nizi socioekonomski status i veca
izloZenost negativnim zivotnim okolnostima kao $to su zlostavljanje ili porodi¢ni konflikti
udruzeni su sa slabijom prognozom (Birmaher i sar, 2002).

10.1.6. OSNOVNI PRINCIPI LECENJA DEPRESIJE DECE | MLADIH
10.1.6.1. Poverljivost

Klini¢ar treba da ostvari poverljiv odnos s detetom ili adolescentom, kao i da razvije
saradnju sa roditeljima, $kolom i drugima koji su od znacaja za dete odnosno adolescenta (NICE,
2005).

10.1.6.2. Skrining

Psihijatrijska procena deteta i adolescenata mora podrazumevati i postavljanje pitanja o
depresivnim simptomima. Preporucuje se upotreba dijagnostickih kriterijuma iz vazeéih
klasifikacionih sisitema (MKB-10).

10.1.6.3. Procena teZine depresivnog poremecaja kod dece i mladih

Osnovni simptomi: Neophodno je prisustvo jednog od pobrojanih simptoma stalno ili
gotovo stalno u periodu od najmanje dve nedelje: perzistentna tuga ili loSe (odnosno iritabilno)
raspolozenje, gubitak interesovanja i/ili zadovoljstva, umor ili smanjenje energije.

Ukoliko je bilo koji od navedenih simptoma prisutan neophodno je ispitati prisustvo
udruzenih simptoma: slaba ili poviSena potreba za spavanjem, problemi sa koncentracijom,
nisko samopostovanje, slab ili poviSen apetit, suicidalne misli i ponasanje, agitacija ili usporenje
pokreta, krivica i samooptuZivanje.

Na osnovu procene teZine depresije kod dece 1 mladih napravljene su grupe simptoma,
odnosno faktora, na osnovu kojih se donosi odluka o metodama tretmana (NICE, 2009):

1. Faktori koji zahtevaju opSte savetovanje 1 pracenje
e Cetiri ili vise pomenutih simptoma, odsustvo porodi¢ne anamneze, dostupna
socijalna podrska, intermitentni simptomi, ili simptomi traju kra¢e od dve nedelje,
pacijent nije aktivno suicidalan.
2. Faktori koji zahtevaju aktivan tretman u okviru primarne zastite
e Pet ili viSe pomenutih simptoma, pozitivna psihijatrijska porodi¢na anamneza,
slaba socijalna podrska, suicidalne ideje, udruzeni socijalni problemi.
3. Razlozi za obracanje specijalisti de¢je psihijatrije
e Slab ili nekompletan odgovor na primenjene procedure, rekurentna epizoda u
periodu kra¢em od godinu dana, roditelji insistiraju na pregledu, autodestruktivno
ponasanje.
4. Razlozi za urgentno zbrinjavanje
Aktivne suicidalne ideje i planovi, psihoti¢ni simptomi, izraZzena agitacija, ozbiljno
samozanemarivanje.

10.1.6.4. Dijagnoza
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Ukoliko skrining ukaze na prisustvo znacajnih depresivnih simptoma neophodno je
sprovesti detaljnu analizu prisustva depresije ili drugih komorbidnih psihijatrijskih stanja
odnosno somatskih poremecaja. Preporucuju se sledeci upitnici odnosno skale: Skala za depresiju
kod dece (Children's Depression Rating Scale - CDRS-R) odnosnho Bekov upitnik za depresiju za
starije adolescente (Beck's Depression Inventory for Older Adolescents) (Brent i sar, 2005).

Evaluacija mora podrazumevati procenu rizika od samopovredivanja odnosno suicida.
Preporucuje se Kolumbija skala za procenu tezine suicidalnosti (Columbia Suicide Severity
Rating Scale - CSSRS), ali i procena faktora rizika (uzrast, pol, stresori, komorbidna stanja,
impulsivnost, beznadeznost i dr) odnosno protektivnih faktora (religiznost, odnosni s porodicom i

sl). Neophodno je napraviti jasnu razliku izmedu samopovredivanja (¢iji je cilj oslobadanje
negativnog afekta) i suicidalnog ponasanja (Hughes i sar, 2007).

Evaluacijom je neophodno ispitati prisustvo tekucih ili ranijih izlaganja negativnim
dogadajima, prisustvo nepovoljnih sredinskih faktora i pozitivne porodi¢ne anamneze kao i
kapacitete za podrSku unutar porodice.

Procena neophodnosti bolnickog le¢enja depresivne dece i adolescenata u sustini Se ne
razlikuje u odnosu na odrasle pacijente, osim kada se proceni da roditelji/ staratelji nece biti u
stanju da ispoStuju terapijske dogovore, kao i ako samo stanje deteta/ adolescenta iziskuje
hospitalizaciju (visok suicidalni rizik, komorbiditet i dr (Kaufman i sar, 2001).

10.1.6.5. Terapija

Tretman depresije kod dece i mladih uvek podrazumeva akutnu i produzenu fazu; neka
deca zahtevaju i fazu odrzavanja tretmana.

Cilj akutne faze je postizanje pozitivnog odgovora i remisije simptoma, a ishod moze biti:
pozitivan (nakon dve nedelje tretmana simptomi su se izgubili, odnosno znacajno su smanjeni);
remisija (u periodu od 2 nedelje do dva meseca nisu uoceni depresivni simpromi); oporavak
(odsustvo znacajnih simptoma depresije u periodu duzem od dva meseca); relaps (ponovna
depresivna epizoda tokom faze remisije) i ponovno javljanje simptoma depresije nakon faze
oporavka (nova epizoda). Cilj produzene faze, odnosno faze odrzavanja je spreCavanje relapsa
odnosno ponovne pojave bolesti.

Akutna faza tretmana (ali 1 produzena) podrazumeva psihoedukaciju, suportivni rad i
ukljucivanje porodice i Skole. Psihoedukacija podrazumeva edukaciju pacijenta i c¢lanova
porodice 0 uzrocima, simptomima, toku i terapijskim modalitetima depresije, kao i rizicima
vezanim za tretman i ishod bolesti. Suportivni rad podrazumeva primenu strategija za
prevazilazenje problema, uz davanje podrske 1 edukaciju (rad na osecanjima beznadeZnosti, tuge,
krivice i sl).

Edukacija, podrska i saradnja sa porodicom i Skolama dovoljni su za tretman
nekomplikovanih, odnosno kratkih depresivnih epizoda sa blagim psihosocijalnim problemima
usled bolesti. Veliki broj studija pokazuju da oko 60% dece i adolescenata pozitivno reaguju na
tretman placebom (Bridge i sar, 2007), 15-30% reaguje na krakotrajnu terapiju (Goodyear i sar
2007), dokazujué¢i da je efikasnost kognitivno-bihejvioralne terapije (KBT) i interpersonalne
terapije za adolescente (IPT-A) podjednaka kao i suportivni rad kod blagih depresija, za razliku
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od umerene ili teSke depresivne epizode, kada i KBT i IPT pokazuju znacajnu efikasnost u
odnosu na psihosocijalne intervencije (Barbe i sar, 2004).

Za decu i adolescente koji ne reaguju na suportivnu psihoterapiju ili koji imaju teze oblike
depresije neophodno je primeniti specificne oblike psihoterapija sa ili bez antidepresivne
psihofarmakoterapije. Umerena depresija moze se tretirati pomo¢u KBT odnosno IPT (Kennard i
sar, 2009). Teska depresija zahteva primenu antidepresiva (Wagner, 2005). Ukoliko primena
psihoterapije ili antidepresiva ne dovede do Zeljenog terapijskog efekta neophodna je primena
kombinacije antidepresivne farmakoterapije i psihoterapije (Trivedi i sar, 2006). TADS studija
ukazuje da je kombinovani tretman najuspesniji kod umerenih do teskih depresija (March i sar,
2009). S druge strane, ADAPT studija ne nalazi prednost koris¢enja KBT u tretmanu depresije
dece i mladih (Goodyear, 2007) .

KBT depresije dece i mladih je vremenski ogranieni pristup koji deluje ,,ovde-i-sada” i
fokusira se na kognitivne i bihejvioralne faktore povezane sa simptomima mlade osobe. Ciljevi
terapije obi¢no obuhvataju: 1) smanjenje negativih, maladaptivnih obazaca; 2) poboljsanje
veStina reSavanja 1 nacCina noSenja sa problemima; 3) intenziviranje uklju¢ivanja u zdrave
aktivnosti koje pruzaju zadovoljstvo.

Interpersonalna terapija za adolescente (IPT-A) je modifikacija IPT-a koja je prvobitno
razvijena za depresivne vanbolnicke pacijente od strane Klermana i sar (Klerman i sar, 1984).
Primenjuje se vremenski ogranicen ciljani pristup kako bi se obuhvatila interpersonalna pitanja
uobicajena tokom adolescencije (npr. promena uloga, izazovi porodica sa o¢uhom/mac¢ehom). U
dve randomizovane kontrolisane studije, u kojima jedna poredi IPT-A sa klinickim pra¢enjem, a
druga sa terapijom koja se uobicajeno sprovodi od strane zdravstvenih saradnika u $kolama,
pokazano je da su pacijenti koji su podvrgnuti ITP-A imali znacajnije smanjenje depresivnih
simptoma i znatno bolje socijalno funkcionisanje. Preporuke za leCenje depresije kod dece i
adolescenata date su u tabeli 28.

Tabela 28. Smernice za leCenje depresije dece i mladih

Nivo Depresiva epizoda | Terapija Stepen
dokaza P P P preporuke
Kratkotrajne terapije,
A Blaga nefarmakoloske opcije leCenja I
Monoterapija SSRI - prvi izbor
fluoksetin, drugi izbor drugi SSRI — | Oprez: nezeljeni
A Umerena sertralin, paroksetin; treéi izbor efekti,
SNRI + kratkotrajne psihoterapije bezbednost
(KBT, IPT)
Monoterapija SSRI - prvi izbor
fluoksetin, drugi izbor drugi SSRI — | Oprez: nezeljeni
A Teska sertralin, paroksetin; tre¢i izbor efekti,
SNRI, NaSSa + kratkotrajne bezbednost
psihoterapije (KBT, IPT)
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Oprez: nezeljeni
Procena i konsenzus oko dijagnoze | efekti,
DRT bezbednost

Monoterapija SSRI - prvi izbor
fluoksetin, drugi izbor drugi SSRI —
sertralin, paroksetin; treci izbor
SNRI, NaSSa

Teraporezistentna
depresija (TRD)

Nema dokaza o
EKT upotrebi u nasoj
sredini

10.1.6.6. Izbor antidepresiva
10.1.6.6.1. SSRI

Farmakoterapija dece i adolescenata s depresijom podrazumeva pre svega primenu SSRI
koja ima dobar terapijski efekat (40-70%). Treba, medutim, naglasiti da je dobar efekat pokazan i
primenom placeba u studijama (30-60%) (Bridge i sar, 2007). Superiornost primene fluoksetina
pokazana je u tretmanu depresivnih adolescenata i to je jedini antidepresiv dozvoljen od strane
FDA za tretman depresivne dece i adolescenata. Nekoliko studija s venlafaksinom i
mirtazapinom kod depresivnih adolescenata nisu pokazale znacajnu efikasnost u odnosu na
placebo (Bridge i sar, 2007). Studije nisu pokazale da su tricikli¢ni antidepresivi efikasniji od
placeba u tretmanu depresije dece i mladih i ne preporucuju se za primenu kao lekovi prvog
izbora (Emslie i sar, 2004), jer pokazuju znacajno vise nezeljenih od Zeljenih efekata, a
eventualno predoziranje ovim lekovima moze bti fatalno.

10.1.6.6.1.1. Fluoksetin

Fluoksetin (do 40 mg/dan tokom 7 do 12 nedelja) pokazao je efikasnost u tretmanu
depresije kod dece uzrasta od 7-18 godina. U poredenju sa placebom, fluoksetin dovodi do
klinicki znacajnog poboljSanja depresivnih simptoma (merenih skalom popunjenom od strane
klini¢ara) i poboljSava verovatnocu i remisije 1 odgovora na terapiju i ima pozitivan uticaj na
opste klinicko poboljSanje i tezinu depresije. Dokazi su nepotpuni u pogledu uticaja na
funkcionalni status (Emslie i sar, 2004).

Relativni rizik od ozbiljnih nezeljenih efekata i suicidalnog ponaSanja je teSko tumaditi
zbog Sirokog opsega bezbednosti terapije, mada je ucestalost nepovoljnih neZeljenih efekata i
suicidalnog ponasanja/ ideacije visi kod fluoksetina nego kod pacijenata na placebu. U proseku
rizik iznosi 2% 1 zato se deca i roditelji moraju obavestiti o ovom riziku pre pocetka terapije.

Pracenje terapije mora se odvijati nedeljno dok se doza ne stabilizuje u prve 4 nedelje i
nadalje u redovnim intervalima jedan put mesecno. Nezeljeni efekti proistekli u toku terapije bili
su sli¢éni kod fluoksetina i placeba, sa izuzetkom hiperkinezija, glavobolje i kozne ospe, koji se
¢esce pojavljuju kod primene fluoksetina (Emslie i sar, 2004).

10.1.6.6.1.2. Sertralin
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Sertralin (do 200 mg/dnevno tokom 10 nedelja) u odnosu na placebo dovodi do
poboljsanja depresivnih simptoma kod dece 6-17 godina. Medutim, iskustva koja se ti¢u remisije,
odgovora na terapiju i klinickog poboljsanja su i dalje nepotpuna kada je u pitanju depresija dece
i madih. Deca (6-12 godina) le¢ena sertralinom ¢es$ce prekidaju terapiju zbog nezeljenih dejstava.
Pored toga, postoje ograni¢eni dokazi za povecan rizik od suicidalnog ponasanja/ideacije. I dalje
su nepotpuni podaci po pitanju ozbiljnih nezeljenih efekata.

Kod dece (6-12 godina), sertralin vise nego placebo moze da izazove sledeée nezeljene
efekte: mucninu, dijareju, anoreksiju, i moze povecati rizik za povracanje, agitaciju, urinarnu
inkontinenciju i purpuru. Kod mladih (12-17 godina), sertralin ¢e verovatnije nego placebo
uzrokovati povracanje i dijareju (Goodyer, 2007).

10.1.6.6.1.3. Citalopram

Citalopram (do 40 mg/dan tokom 8 do 12 nedelja), kada se uporedi sa placebom,
povecava verovatnocu remisije i odgovora na terapiju, ¢cime poboljSava depresivne simptome kod
dece od 7-18 godina. Primena citaloprama povecava rizik od neZeljenih dejstava, suicidalnog
ponasanja/ideacije, ranog prekidanja terapije zbog pokusSaja samoubistva i zbog nezeljenih
efekata (rinitis, muc¢nina, simptomi sli¢ni gripu, umor, dijareja i faringitis) (Goodyer, 2007).
NICE preporucije upotrebu sertralina i citaloprama kao drugi red terapije posle fluoksetina.

10.1.6.6.1.4. Paroksetin

Paroksetin (do 40 mg/dan tokom 8 do 12 nedelja) povecava verovatnocu remisije kod
dece i mladih uzrasta 12-18 godina. Medutim, dalja ispitivanja efikasnosti paroksetina pokazala
su da paroksetin ima malo efekta na terapijski odgovor, nivo simptoma, funkcionalno stanje ili
klinicko poboljsanje. U poredenju s placebom paroksetin moze da izazove ozbiljne nezeljene
efekte a postoji povecan rizik od sucidalnog ponasanja/ideacije i ranog prekida terapije zbog
nezeljenih efekata (vrtoglavica, iritativno ponasanje, nesanica, somnolencija i tremor) (Emslie i
sar, 2006). Preporuc¢ne doze, efikasnost i nezeljeni efekti SSRI za decu i adolescente date su u
tabeli 29.

Tabela 29. Primena SSRI kod dece i mladih

Uzrast u Eflkvasnos‘t I Moguci neZeljeni
Lek - Doza odrZavanje .
godinama remisije efekti
Hiperkinezija
Dobra
efikasnost Glavobolja
Fluoksetin 7-18 Do 40mg/dan Znacajna Kozna ospa
verovatnoca o
remisije Suicidalno
ponasanje
Parkosetin 12-18 Do 40 mg/dan Slaba SUIC'fj a'T‘O
ponasanje
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Vrtoglavica

Iritativno
ponasanje

Nesanica

Somnolencija

Tremor
Kod dece:
Df0|£) ra ¢ mucnina, dijareja,
efikasnos anoreksija,
Sertralin 6-17 Do 200 . agitacija
mg/dnevno Nepotpuni
podaci o Kod mladih:
remisii povracéanje,
dijareja
Dobra Suicidalno
efikasnost ponasanje
. Do 40
Citalopram 7-18 mg/dnevno Znadajna Muc¢nina,
verovatno¢a | simptomi sli¢ni
remisije gripu
10.1.6.6.2. SNRI

10.1.6.6.2.1. Venlafaksin (SNRI)

Venlafaksin (do 225 mg/dan tokom 8 nedelja), u poredenju sa placebom dovodi do malog
poboljsanja depresivnih simptoma kod dece od 6-12 godina. Ne postoje dokazi koji bi mogli
presuditi da li venlafaksin povecava verovatnocu remisije, odgovora na terapiju ili funkcionalni
status. Venlafaksin povecava rizik od suicidalnog ponaSanja/ideacije 1 vodi u rano prekidanje
terapije zbog nezeljenih efekata (mucnina, anoreksija i vrtoglavica) (Brent i sar, 2004).

10.1.6.6.3. NaSSA
10.1.6.6.3.1. Mirtazapin

Nije jo$ uvek dokazana efikasnost mirtazapina (15-45 mg/dan tokom 8 nedelja) u
poredenju sa placebom za depresivne simptome kod dece od 7-17 godina. Ne postoje dokazi koji
se tiCu remisije, odgovora na terapiju ili funkcionalnog statusa, a dokazi za povecen rizik od
suicidalnog ponaSanja/ideacije su nepotpuni. Postoje ograniceni dokazi da mirtazapin povecava
rizik od ranog prekida terapije usled nezeljenih efekata (povecanje telesene tezine, pospanost,
glavobolja i povecan apetit) (Wagner i sar, 2005).

10.1.6.6.4. Tricikli¢ni antidepresivi
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Primena tricikli¢nih antidepresiva kod dece i mladih nije pokazala klinicki znacajnu
prednost u odnosu na placebo za remisiju, odnosno za odgovor na terapiju (50% smanjenje
simptoma) ili smanjenje simptoma. Postoje ograni¢eni dokazi da triciklici prouzrokuju vise
nezeljenih efekata nego placebo i ve¢a je verovatnoca da ¢e pojava nezeljenih efekata dovesti do
prekida terapije. Poznato je, takode, da su tricikli¢ni antidepresivi visoko toksi¢ni pri
predoziranju (Wagner i sar, 2005).

10.1.6.7. Ostali preparati
10.1.6.7.1. Kantarion

Ne postoje dokazi za kori§¢enje kantariona u terapiji depresije dece i mladih. Kantarion
moze izazvati probleme kada se koristi u kombinaciji sa ostalim propisanim lekovima
(serotoninski sindrom).

10.1.6.8. Tok i faze lecenja

Procena odgovora na akutni tretman kao i sprec¢avanja relapsa podrazumeva da tretman
mora da se sprovodi izmedu 6-12 meseci. Preporucuje se da se, ako je uvedena, farmakoterapija
kontiuirano primenjuje do 6 meseci nakon uspostavljanja remisije (tj. nakon postizanja stanja sa
manje od dva simptoma u periodu od 8 nedelja). Depresija je rekurentna bolest i pozeljno je
klini¢ko pracanje u periodu od dve godine.

Tokom akutne faze neophodno je ¢eS¢e vidati pacijenta, a u fazi odrzavanja jednom
mesecno. Ukoliko pacijent uzima antidepresive neophodno je kontinuirano pratiti potencijalnu
pojavu nezeljenih efekata, odnosno neophodno je titrirati dozu u odnosu na terapijski odgovor. U
nekim situacijama neophodno je produziti tretman, odnosno praéenje i van preporucenog perioda,
duze od godinu dana (Hughes i sar, 2007).

Depresivni pacijenti sa simptomima psihoze, sezonske depresije ili bipolarnog afektivnog
poremecaja mogu se le€iti kombinovanom farmakoterapijom (antidepresiv uz lekove iz drugih
indikacionih grupa). Najcesce se primenjuju antipsihotici, stabilizatori raspoloZenja, anksiolitici 1
dr. Princip agumentacije ne razlikuje se u odnosu na odrasle. Neophodno je voditi racuna o
dozama pomenutih lekova kod dece i adolescenata (March i sar, 2009).

10.1.6.9. Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Elektrokonvulzivna terapija (EKT) je kontroverzan vid lecenja, posebno kada se
primenjuje kod mladih. Americka akademija za de¢ju i adolescentu psihijatriju (AACAP) je
2002. godine objavila slede¢e parametre za primenu EKT kod adolescenata (AACAP, 2004):

e adolescent mora imati dijagnozu teske, perzistentne depresije, sa ili bez psihoti¢nih
karakteristika;

e simptomi moraju biti teski, perzistentni i znacajno ometajuéi, ukljucujuéi i Zivotno
ugrozavajuce simptome kao $to su odbijanje hrane i te¢nosti, suicidalnost ili floridna
psihoza;

e EKT se primenjuje kada ostali vidovi leCenja nisu dali rezultate, ukljucujuéi bar 2 ili
viSe pokuSaja primene odgovaraju¢ih antidepresiva, osim u sluc¢aju da tezina
simptoma ne dozvoljava ¢ekanje na pocetak odgovora na terapiju;

95



e svakom adolescentu treba uraditi procenu pamcenja pre pocetka lecenja, na kraju
leCenja i 3-6 meseci po zavrSetku lecenja;
e anesteziolog koji ucestvuje u primeni EKT treba da ima iskustva u lecenju
adolescenata;
o treba obezbediti pravna dokumenta koja pokrivaju pristanak na primenu EKT kod
adolescenata.
Aktuelno u nasoj sredini EKT se ne koristi kod osoba mladih od 18 godina. Prema ranijim
klinickim iskustvima EKT je pokazivala terapijsku efikasnost u tretmanu teskih oblika depresije
sa ili bez psihoti¢nih simptoma.

10.1.6.10. Neuromodulacija koris¢enjem transkranijalne magnetne stimulacije u
repetitivnoj formi (rTMS)

Informacije koje se ti¢u koris¢enja rTMS kod dece i adolescenata su, za razliku od onih
kod odraslih, oskudne. Medu malobrojinim podacima nalazi se pregled 49 publikacija od 1990.
do januara 2005. u kojima je primenjen TMS, medutim samo sedam studija (n=34) Koristilo je
rITMS (ostale su koristile jedno-impulsni TMS). Samo jedna studija (n=7) proucavala je
antidepresivno dejstvo rTMS-a. U toj studiji dva od Cetiri ispitanika (uzrasta 16-18 godina) sa
depresijom ili bipolarnim poremecajem pokazalo je poboljSanje nakon 10 terapijskih seansi
(Walter i sar, 2001). Jo$ jedna publikacija koja se bavi depresivnim adolescentima (Loo i sar,
2008) pokazala je znacajno poboljsanje kod dva adolescenta, kojima je nasumi¢no dodeljena
aktivna terapijska grupa u dvostruko-slepoj kontrolisanoj studiji rTMS-a. Prema tome, uprkos
obecavaju¢im preliminarnim podacima, ovu vrstu lecenja treba koristiti samo uz oprez i samo
posto su iscrpljeni ostali bolje poznati metodi lecenja.

10.1.7. Teraporezistentna depresija (TRD)

Tretman depresije mora podrazumevati i brigu o komorbidnim stanjima. Ukoliko dete ili
adolescent ne reaguje na predloZene modele terapije neophodno je razmotriti uzro¢ne faktore
takvog slabog odgovora, koji mogu ukljuciti sledece: neadekvatno postavljenu dijagnozu;
neprepoznata ili netretirana komorbidna psihijatrijska ili medicinska stanja; neadekvatnu
farmakoterapiju odnosno psihoterapiju; nedekvatno trajanje terapije odnosno neadekvatne doze;
slabu komplijansa; nezeljene efekte; izlaganje hroni¢nim ili ozbiljnim Zzivotnim dogadajima
(seksualno zlostavljanje, porodi¢ni konflikti) itd. Preporucuje se prelazak na drugi antidepresiv
(iz grupe SSRI) ili kombinacija sa stabilizatorima raspolozenja (NICE, 2005).

TRD kod adolescenata najbolje se moze definisati kao odsustvo odgovora na dva
adekvatna pokusSaja lecenja antidepresivima u kombinaciji sa psihoterapijom. Da bi se postavila
dijagnoza TRD neophodan je biopsihosocijalni pristup u dijagnostici radi adekvatne procene
individualnih psihijatrijskih, medicinskih i liénih faktora, funkcionisanja porodice i stilova
interakcija, porodi¢ne psihijatrijske istorije i detalja prethodnih lecenja. Klinicke promenljive kao
Sto su duzZe epizode, ozbiljnija bolest, psihoza, suicidalnost 1 smetnje sa spavanjem povezane Su
sa losijim ishodom i hronicitetom.

U multicentricnoj, randomizovanoj klini¢koj studiji TORDIA, autori su uporedili
efikasnost razlicitih opcija lecenja depresije kod adolescenata koji nisu reagovali na inicijalnu
terapiju SSRI (Brent i sar, 2008). Pri randomizovanom kontrolisanom dizajnu studije,
adolescentima (12-18 godina) je dodeljena jedna od Cetiri razlicite terapije tokom 12 nedelja: 1)
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samo jedan SSRI (citalopram, sertralin ili fluoksetin); 2) SSRI u kombinaciji sa KBT-om; 3)
samo venfalaksin i 4) venfalaksin u kombinaciji sa KBT-om. Pacijenti koji su dobijali bilo koji
antidepresiv u kombinaciji sa KBT reagovali su jednako dobro, sa procentom odgovora od 50%.
Nisu primecene razlike u efektima leCenja u smislu ozbiljnosti depresije ili suicidalne ideacije i
ponasanja. Medutim, nezeljeni efekti tipa poviSenog krvnog pritiska ili osipa bili su verovatniji
kod onih na terapiji venlafaksinom. lako je ova studija definisala rezistenciju na terapiju kao
odsustvo odgovora na dvaneastonedeljnu terapiju jednim antidepresivom, nacinjen je jedan korak
blize razumevanju lecenja adolescenata sa TRD.

Jos jedan vazan izvor informacija o definisanju TRD i podataka vezanih za lecenje ovog
poremecaja jeste literatura o elektrokonvulzivnoj terapiji (EKT). Ovo ni na koji nacin ne znaci da
je EKT jedina terapija za TRD, medutim, svi depresivni adolescenti koji bivaju podvrgnuti EKT-
u moraju imati, prema zahtevima vodica, ozbiljnu rezistenciju na terapiju. Ovo pogotovu vazi
kada se uzme u obzir da je npr. u SAD neophodno da dva ili tri de¢ja psihijatra postignu
konsenzus da adolescent zaista ima rezistentnu depresiju pre nego $to bude podvrgnut EKT-u.

Hronicna TRD, koja traje vise meseci ili godina, vrlo verovatno ¢e ometati uzrasno
prikladne odnose sa vr$njacima i vannastavne aktivnosti, §to ¢e se tesSko resiti bez specifi¢ne
intervencije, kada je primena KBT-a i IPT-a posebno korisna.

Deca kod kojih postoje faktori rizika udruzeni s razvojem depresije trebalo bi da budu
pracena od strane edukovanih stru¢njaka koji su u svakodnevnom kontaktu s decom i mladima.
Osim redukcije rizika, preporucuje se i promena zivotnih stilova: regularno i adekvatno spavanje,
vezbanje, primena strategija za prevazilaznje stresa (fizicka aktivnost, socijalne aktivnosti, joga),
aktivno izbegavanje stresnih situacija i sl (Asarnow i sar, 2005).

10.2. LECENJE DEPRESIJE U POJEDINIM GENERATIVNIM FAZAMA ZENA

Generativne faze kod zena u vezi su sa funkcijom ovulacije, oplodenja, trudnoce,
porodaja, dojenja i menopauze. U toku ovih faza moze se javiti veliki broj psihi¢kih poremecaja
od kojih je naucestalija depresija.

10.2.1. Premenstrualni disfori¢ni poremecaj

Simptomi poremecaja raspoloZenja, ponasanja ili somatski simptomi opisivani od strane
zena koje su u kasnoj lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa definisani su u okviru koncepta
premenstrualnog sindroma (PMS) koji jo§ uvek nije prepoznat u Medunarodnoj Klasifikaciji
bolesti i povreda (MKB).

U DSM-IV Kklasifikaciji premenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMP) svrstan je u grupu
depresivnih poremecaja a dijagnoza se postavlja na osnovu sledecih karakteristika: pet ili viSe
simptoma bili su prisutni tokom kasne lutealne faze u protekloj kalendarskoj godini, u najve¢em
broju menstrualnih ciklusa, uz pojavu znacajne disfunkcionalnosti u navedenom periodu.
Simptomi se povlace tokom nekoliko dana od pocetka menstruacije i u potpunosti su odsutni u
nedelji nakon prestanka menstruacije.

Epidemioloski podaci ukazuju da najmanje 75% zena ima odredene premenstrualne
psiholoske 1ili fizi€ke simptome, a da ¢ak 3% do 10% ukupne Zenske populacije u fertilnom
periodu saopstavaju simptome koji su dovoljno izrazeni da bi zahtevali medicinsko zbrinjavanje.
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Simptomi PMP-a mogu poceti odmah nakon menarhe, a Zene najcesce ne traze pomoc za svoje
tegobe sve do kasnih 20-ih odnosno pocetka 30-ih godina zivota; pogor$avaju se sa godinama i
povlace se tokom menopauze.

Pretpostavlja se da je u osnovi ovog poremecaja serotonergicka disfunkcija, odakle slede i
terapijske implikacije. Smernice Konsenzusa eksperata za terapiju depresije kod Zena,
preporucuju SSRI kao lekove prve linije u terapiji PMP-a, a sertralin 1 fluoksetin naznaceni su
kao ,,lekovi izbora” (Milovanovic i sar, 2009). Za pacijentkinje kod kojih se terapijski odgovor ne
moze posti¢i primenom SSRI, simptomi poremecaja mogu Se tretirati inhibicijom ovulacije, ali to
ne predstavlja dugotrajno reSenje. U tabeli 30 date su preporuke za farmakoterapiju PMP-a.

Tabela 30. Farmakoterapija premenstrualnog disfori¢nog poremecaja

Nivo dokaza Lek Stepen preporuke
A (terapija prve linije) Fluoksetin, sertralin, paroksetin I
B (terapija druge linije) Escitalopram, klomipramin I

10.2.2. Depresija tokom trudnode

Medju klini¢arima (pa ¢ak i medu mnogim psihijatrima) raSireno je uverenje da je
trudnoéa protektivan faktor kada se govori o mentalnom zdravlju. Mnogobrojna istrazivanja,
medutim, demantuju ovakvu tvrdnju: mentalni poremecaji u trudno¢i mnogo su ces¢i od
preeklampsije, dijabetesa i prevremenog porodaja (Gluckman i sar, 2008).

Uprkos visokoj prevalenci, psihopatoloska ispoljavanja tokom trudnoce Cesto se ne
dijagnostkuju i ne lece. U toku trudnoée 20% Zena ispoljava pojedine depresivne simptome, a ¢ak
10% razvije puni depresivni poremecaj. Postavljanje dijagnoze depresije u ovom periodu moze
biti komplikovano i otezano zbog prisutstva medicinskih komplikacija kao $to su anemnija,
gestacioni dijabetes ili autoimuni tireoiditis (Llewellyn i sar, 1997). Medu faktore koji mogu
uticati na pojavu depresije tokom trudnoc¢e spadaju: prethodna istorija poremecaja raspolozenja,
mladi uzrast, ograni¢ena socijalna podrska, veci broj dece, ambivalentnost u odnosu na trudnocu,
nepovoljni zivotni dogadjaji, socio-ekonomski status (Altshuler i sar, 1998). U nekim
istrazivanjima nadeno je da Zene sa istorijom prethodnog seksualnog zlostavljanja cesce
ispoljavaju depresiju tokom trudnoce u poredenju sa Zenama bez seksualnog nasilja u anamnezi
(Benedict i sar, 1999).

Veliki broj istrazivanja saopStava da upotreba TCA 1 SSRI tokom trudnoce ne povecava
rizik pojave kongenitalnih malformacija ploda. Upotreba fluoksetina tokom prvog trimestra
trudnoce ispitivana je u 2 prospektivne, kontrolisane studije (Pastuszak i sar, 1993). Rezultati su
objavljeni u meta-analizi koja je uklju¢ivala vise stotina zena (Addis i sar, 2000). Utvrdeno je da
fluoksetin nije povezan sa povecanjem rizika pojave velikih malformacija niti sa statisticki
znaajnim rizikom od spontanog abortusa. Jedini publikovani izuzetak odnosi se na ispitivanje
rane i kasne primene fluoksetina tokom trudnoc¢e (Chambers i sar, 1993). Rana primena bila je
povezana sa porastom malih anomalija, dok je kasna primena, izgleda, imala uticaja na losu
neonatalnu adaptaciju. Validnost ovih zakljucaka kritikovana je, pre svega, zbog metodoloskih
ograni¢enja (Cohen, 1997). U prospektivnom istrazivanju ishoda primene fluoksetina u trecem
trimestru, nije nadena povezanost sa zna¢ajnijim postnatalnim komplikacijama (Goldstein, 1995).

Sliéni rezultati dobijeni su tokom ispitivanja potencijalne teratogenosti citaloprama,
fluvoksamina, paroksetina, sertralina i TCA tokom prvog trimestra, a zatim tokom celog trajanja
trudnoce (Kulin i sar, 1998).
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Prekid antidepresivne terapije tokom trudno¢e sa velikom verovatno¢om dovodi do
relapsa depresivnog poremecaja. U istrazivanju koje je pratilo eutimi¢ne trudnice na
antidepresivnoj terapiji, prekid medikacije doveo je do relapsa kod 75% osoba koje su odlucile da
prekinu sa uzimanjem lekova (Cohen, 1998). Neadekvatna prenatalna nega, loSa nutricija,
opstetricke komplikacije, postpartalna depresija, povecano izlaganje nikotinu, alkoholu ili
drogama — potencijalne su posledice relapsa (Llewellyn i sar, 1997). Depresija koja nije leena
tokom trudnoée povezuje se sa malom tezinom neonatusa na rodenju, neonatalnim distresom i
nedonesenos$¢u ploda (Sandman i sar, 1994).

Abruptna diskontinuacija antidepresiva ili benzodiazepina, neposredno nakon spoznaje o
“drugom stanju” Cesto je pracena opStim somatskim simtomima, gastrointestinalnim tegobama,
anksiozno$¢u i poremecajem spavanja, a ¢ak 1/3 zena postaje akutno suicidalna usled tezine
dozivljenih tegoba (Mittmann, 1997). Ponovno uvodenje antidepresivne terapije smiruje
simptome diskontinuacije tokom jednog dana, a simptome depresije tokom dve nedelje.

Dokazi o efikasnosti psihoterapije u ovoj indikaciji su ograni¢eni. U jednoj otvorenoj
studiji, na malom broju pacijenata, pokazano je da primena interpersonalne psihoterapije (IPT)
znacajno redukuje depresivnu simptomatologiju (Spinelli, 1997).

Prospektivne, kontrolisane studije primene EKT-a tokom trudnoce ne postoje. Pregled
300 publikovanih studija slucajeva, potvrduje postojanje komplikacija kod skoro 10% slucajeva
od kojih su najznacajnije bile fetalne aritmije (Miller, 1994). Najve¢i broj saopStenih
komplikacija moze biti minimizovan modifikacijom standardne EKT tehnike. U tabeli 31 date su
preporuke za lecenje depresije tokom trudnoce.

Tabela 31. Terapija depresije tokom trudnoée

Nivo dokaza Lek Stepen preporuke
A (prva linija terapije) Fluoksetin I
B (druga linija terapije) Citalopram, fluvoksamin, I
paroksetin, sertralin
TCA I
C (treca linija terapije) EKT Il
IPT 1l

10.2.3. Postpartalna depresija

Od pionirskog rada Kendala i sar (1987) koji su ukazali na svojevrsnu ,.eksploziju‘
mentalnih poremecaja u prve cetiri nedelje nakon porodjaja, paznja klini¢ara 1 istrazivaca
usredsredena je na postpartalnu psihopatologiju.

Aktuelno se u psihijatrijskoj Klasifikaciji u vezi sa perinatalnom fenomenologijom
priznaje iskljucivo afektivni spektar, klasifikovan u kategoriji ,,Mentalni poremecaji i poremecaji
ponasanja udruzeni sa puerperijumom®(F53). ReC je o spektru promene raspolozenja u
postpartalnom periodu, u koji spadaju:

Postpartalna tuga (“Maternity blues” ili “Sindrom treceg dana”) - javlja se kod 50 do
70% zena tokom prve dve nedelje nakon porodaja i predstavlja nespecifi¢nu, fizioloSku reakciju
na promene hormonskog statusa nakon porodaja (Cox i sar, 1993). NajceS¢e se manifestuje u
vidu blagih 1 prolaznih simptoma anksioznosti, disforije, gubitka apetita, placljivosti i
iritabilnosti, koji u proseku traju oko dve nedelje.
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Postpartalna psihoza ili puerperalna psihoza — redak i tezak poremecaj, koji se javlja u
okviru prvih 6 nedelja nakon porodaja (Coen, 1998). Mnogi autori smatraju da je puerperalna
psihoza zapravo vrsta bipolarnog afektivnog poremecaja, a ne zaseban nozoloski entitet. Nedavno
je objavljeno istrazivanje kojim je utvrdjeno da je relativni rizik od ispoljavanja bipolarnog
afektivnog poremecaja 23 puta veéi u prvih mesec dana nakon porodaja u odnosu na druge faze
zivota. Daleko je redi, ali ipak znacajno povisen rizik od ispoljavanja shizofrenije i unipolarne
depresije (Munk-Olsen i sar, 2006). Ovaj poremecaj zbrinjava se u jedinicama urgentne
psihijatrijske nege jer postoji rizik od suicida i infanticida.

Postpartalna depresija (PPD) - tipi¢no se javlja izmedu 2. i 26. nedelje nakon porodaja i
pogada 10%-15% porodilja. Faktori rizika za pojavu PPD su: prethodna epizoda PPD, prethodna
epizoda poremecaja raspolozenja ili nekog drugog mentalnog poremecaja, premenstrualni
disfori¢cni poremecaj, depresivni simptomi tokom trudnoce, porodi¢na istorija depresije,
neadekvatna socijalna podrska, hroni¢ni stres, nizi socioekonomski status kao 1 depresija i visok
nivo izrazenih emocija kod partnera. Klinicke manifestacije postpartalne depresije u sustini se ne
razlikuju od depresije koja se moze javiti bilo kad tokom Zivota. Medutim, intenzitet i duzina
trajanja simptoma mogu znacéajno da variraju. lako je prognoza postpartalne depresije povoljna,
kod vecine Zena sa pojavom postpartalnih disfunkcionalnosti povecana je verovatnoca
psihijatrijskog morbiditeta u daljem Zzivotu. Perinatolozi preporucuju primenu EdinburSke skale
za procenu depresije koja je primenljiva za postavljanja dijagnoze depresije tokom trudnoce i
nakon porodaja. Skala se sastoji od 10 pitanja (intenzitet od 0 do 3), pri ¢emu ukupni skor veéi od
12 ukazuje na mogucu depresiju. Ovaj instrument samoprocene je jednostavan i popunjava se za
svega 5 minuta (Cox i sar,1987).

Terapijski pristup zavisi od tezine klinicke slike i stepena disfunkcionalnosti. Inicijalna
evaluacija obuhvata anamnezu, fizikalni pregled kao i rutinske laboratorijske analize. Postojeci
podaci iz klini¢kih studija favorizuju primenu SSRI antidepresiva kao prvu liniju tretmana
(fluoksetin, sertralin). U svim dosada$njim studijama primenjivane su standardne doze
antidepresiva koje su dobro tolerisane, a njihova anksioliticka 1 nesedirajui¢a aktivnost je u ovim
slu¢ajevima od koristi (Stowe i sar, 1995). Profilakticka antidepresivna terapija kod pacijentkinja
sa pozitivnom anamnezom PPD zna¢ajno smanjuje moguénost ponovnog javljanja poremecaja:
zapocinjanje terapije u okviru od 24 casa nakon porodaja dovelo je do recidiva kod 6,7%
pacijentkinja, za razliku od 62% u grupi koja je odbila profilakticku terapiju (Altshuler, 1998).

Od nefarmakoloskih tretmana preporucuje se strukturisana interpersonalna terapija (IPT)
koja je vremenski ogranicena. Ovaj modalitet psihoterapije zasnovan je primarno na
interpersonalnim odnosima - ulogama, poremecenim partnerskim odnosima, odnosima sa
ocijalnim okruZenjem 1 detetom. IPT pokazala se korisnom kod Zena sa blagom ili srednje
izrazenom depresivnom simptomatologijom. Kognitivno-bihejvioralna terapija moZe biti korisna
u evaluaciji specifi¢nih pitanja i potreba koje se javljaju u ovom periodu - sposobnosti da se
prihvati briga i odgovornost za potrebe deteta, percipiranje nedostatka podrske, odsustva prijatnih
aktivnosti. Osobe koje su pod rizikom za razvoj PPD mogu imati koristi od savetovanja kao i
psihoedukacije pre porodaja (Llewellyn, 1997). U tom smislu veoma je znacajan program
”zdravo roditeljstvo” koji je pofeo da se primenjuje i u naSoj sredini. U tabeli 32 date su
preporuke za terapiju depresije posle porodaja.

Tabela 32. Terapija postpartalne depresije
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Zene sa prisutnim faktorima rizika za razvoj PPD moraju biti opservirane tokom i nakon trudnoée —
stepen dokaza 3

Ako postoji istorija prethodne PPD, potrebno je razmisljati o profilaktic¢koj upotrebi antidepresiva -
stepen dokaza 3

Nivo dokaza Terapija Stepen preporuke
-~ . Fluoksetin
A (prva linija terapije) KBT I
IPT i
B (druga linija terapije) Psihoedukacija pacijentkinje i
partnera kao adjuvantna terapija
C (treca linija terapije) Estrogen ili progesteron 1"

10.2.4. Rizici uzimanja lekova tokom dojenja

Iako su podaci o bezbednosti upotrebe antidepresiva tokom dojenja ograniceni, za
pojedine antidepresive kao Sto su TCA, MAOI i SSRI moguce je tvrditi da nemaju nezZeljene
efekte kod novorodencadi hranjenih majcinim mlekom (Bhatia, 1999). Najveéi broj studija SSRI
saopStavaju veoma niske (fluoksetin) do skoro nedetektabilnih (sertralin, paroksetin) nivoa
antidepresiva kod dece koja su dojena, pri ¢emu nivoi medikamenta zavise od doze koju majka
uzima. U literaturi nisu saops$teni nezeljeni efekti u ovoj populaciji dece (Taddio, 1996), ali je
vazno naglasiti da dugotrajnih studija nema i da je potrebno nastaviti sa istrazivanjima radi
utvrdivanja eventualnih efekata na rast i razvoj (Misri, 2000). U tabeli 33 date su preporuke za
primenu antidepresivne terapije tokom dojenja

Tabela 33. Terapija depresije tokom dojenja

Podaci o upotrebi antidepresiva tokom dojenja su ogranic¢eni i nedovoljni za davanje preporuka.
Dugotrajni efekti na rast i razvoj nisu poznati.

Preliminarni podaci o bezbednosti upotrebe antidepresiva pozitivni su za niz TCA (amitriptilin, dezipramin,
nortriptilin) kao i SSRI (citalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin) — stepen dokaza 2

10.2.5. Menopauza

Kriterijum kojim se verifikuje menopauza je 12 uzastopnih meseci amenoreje, pri ¢emu
je neophodno iskljuciti bilo koji drugi simptomatski uzrok amenoreje. Pojava menopauze je
naceS¢a oko 50 godine, dok je prosecno starosno doba kod prirodne menopauze u odnosu na
hiruski izazvanu 51,4 godine. Zena u menopauzu ulazi naglo, bez prethodnih prodroma.
Vazomotorne smetnje, promene raspolozenja i psihicke tegobe predstavljaju najznacajnije
karakteristike menopauze. Vazomotorne smetnje podrazumevaju slede¢e simptome: napade
vru¢ine (“valunzi), no¢no znojenje, utrnulost, palpitacije, bolove u zglobovima i miSi¢ima,
vrtoglavicu, glavobolju. Promene u raspoloZenju i psihi¢ke tegobe manifestuju se u vidu
nesanice, zamora, afektivne nestabilnosti 1 depresivnog raspolozenja.

Terapija tegoba izazvanih menopauzom deli se na hormonsku i nehormonsku. Pri
razmi$ljanjima o zapocinjanju terapije znacajno mesto zauzimaju odgovori na sledece pitanje —
da 1i su promene raspolozenja, volje, spavanja kao i vegetativne tegobe nastale “ab novo” u
perimenopauzi, ili kao egzacerbacija psihopatologije ¢iji je pocetak bio ranije, tokom generativne
faze pacijentkinje. Obe grupe tegoba u odredenoj meri uzrokovane su hormonalnim promenama
perimenopauze, ali udeo tih promena je razlicit. Ukoliko psihopatoloSka ispoljavanja postoje od
ranije onda su terapijske strategije izbora sledece: medikamentozna terapija koja je ve¢ pokazala
dobru podnosljivost i1 efikasnost; psihoedukacija da bi se objasnilo da perimenopauza sama po
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sebi snizava prag tolerancije na stres, povecava vulnerabilnost na depresiju i remeti osnovne
voljne i nagonske mehanizme.

Ukoliko poremecaji nastaju “ab novo” znacajnu ulogu ima hormonalna terapija (HRT-
“hormonal replacement therapy”) koja ima kvalitet kauzalnog tretmana i za koju postoje mnogi
teorijski, biohemijski i molekularni argumenti. Primena psihofarmakoterapije je pre
“simptomatska” nego kauzalna terapija, ali je u praksi efikasnija i sigurnija. Prema Konsenzusu
eksperata AMF 2002 («American Menopause Foundation», 2002) HRT je indikovana kao
terapija kod zena sa blagom i umerenom depresijom. Od hormona koriste se estrogeni koji imaju
oblik pilula sa 0,3mg estrogena i flastera (transdermalni estrogen, 50 tj. 100 nanograma). Treba
naglasiti da transdermalni preparati imaju prednost u odnosu na tablete.

Primena HRT nosi i odredene rizike koji su veéi za pojavu koronarne bolesti, plué¢nih
embolija, cerebrovaskularnih insulta i karcinoma dojke a neSto manji za pojavu kolorektalnog
karcinoma, osteoporoze i poremecaja raspolozenja. S obzirom na tezinu rizika, HRT treba davati
samo u slué¢ajevima kada alternativna medikacija ne postoji.

Primena SSRI antidepresiva u menopauzi ima sledece karakteristike: malo nezeljenih
dejstava, malo kontraindikacija i relativno nizak rizik od nepovoljnih interakcija. Pri pojavi
mucnine, napetosti, nesanice ili seksualnih disfunkcija tokom terapije jednim SSRI, savetuje se
promena leka unutar iste grupe, jer uprkos slicnosti mehanizma dejstva, lekovi iz grupe SSRI
pokazuju bitne razlike u individualnoj podnosljivosti. Anksiolitici se preporucuju u pocetku
tretmana. Oni daju brze efekte umanjujuéi psihomotornu, kao i vegetativnhu napetost. Duze
leCenje se izbegava, posebno ako se zna da se anksioliticki efekat posle izvesnog vremena
ofekuje i od antidepresiva iz grupe SSRI. U tabeli 34 date su preporuke za terapiju
postmenopauzalne depresije.

Tabela 34. Terapija postmenopauzalne depresije

Prva linija terapije Standardni farmakoloski ili psiholo§ki tretmani (u
odsutstvu specifinih istrazivanja u ovoj populaciji)

Druga linija terapije Estrogena supstitucija kao monoterapija ili kao
augmentacija antidepresivne terapije — stepen
dokaza 2

10.3. DEPRESIVNI POREMECAJI KOD STARIJIH OSOBA

Ucestalost poremecaja raspoloZenja u starijem zivotnom dobu veca je nego §to se misli, s
obzirom da depresivni simptomi Cesto ostaju neprepoznati. Razlozi su brojni - depresivni
simptomi Cesto koegzistiraju sa somatskim bolestima 1 stanjima koja proisticu iz samog procesa
starenja kao 1 zbog tendencije pacijenata da u prvi plan istiCu vegetativne i kognitivne simptome,
uz zanemarivanje afektivnih. Pored toga, deSava se da se depresivni simptomi tumace kao
normalna reakcija na prisutnu somatsku bolest, §to sve skupa dovodi do odloZenog
dijagnostikovanja 1 zapoc¢injanja terapije uz losiju prognozu (Katz 1 sar,1990).

Dijagnostikovanje i terapija depresivnog poremecaja kod starih osoba Cesto Su
komplikovani uticajem razli¢itih faktora, ukljucujuci: komorbidna stanja, interpersonalne i
porodi¢ne odnose, demenciju i kognitivne deficite, neprihvatanje lecenja, kao i nedostatak
socijalne podrske.
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Somatske bolesti su ucestalije u populaciji starih koji boluju od depresije: 88% ovih
pacijenata ima bar jednu znacajnu somatsku bolest, dok 48% ima tri i viSe (Larco i Jaste, 1994).
Udruzenost depresije i telesnog obolenja moze usporiti oporavak smanjenjem motivacije i
komplijanse 1 interferirati sa rehabilitacijom a pri tome produziti duzinu hospitalizacije. Kod
somatskih pacijenata depresija je razlog produzetka leCenja i perioda oporavka kao i povecanja
koriS¢enja medicinskih usluga (Koenig i sar, 1989).

Psihosocijalni faktori, takode, ¢esto doprinose pojavi depresije kod starih tako da ih je
potrebno razmotriti kao deo terapijskog plana (Lee i sar, 2006). Mnoge psihosocijalne promene
karakteriSu pozne godine, Sto ukljucuje gubitke (npr. gubitak voljene osobe ili uvecanje
nesposobnosti) i tranziciju (odlazak u penziju, preseljenje da bi se bilo blize onima koji vode
racuna o staroj osobi), a koji su povezani sa posledi¢nim razvojem depresije. Malo je istrazivanja
koja bi blize odredila uticaj ovih faktora, mada su klinicka iskustva pokazala da je njihov uticaj
znacajan u pogledu losijeg ishoda i rezistencije na terapiju.

Pacijente sa prvom depresivnom epizodom u poznijim godinama potrebno je ispitati u
pravcu neuroloskog ili nekog drugog oboljenja ¢ija simptomatologija moze li¢iti na depresivnu, i
obrnuto, s obzirom da cesti simptomi depresije, kao S$to su umor, iscrpljenost ili bol, mogu
imitirati simptome nekog drugog somatskog oboljenja. Bol kod starijih osoba, narocito u
ekstremitetima, moze znacajno dopineti pojavi depresije u ovoj populaciji. Potrebna je detaljna
analiza lekova koje pacijent uzima, zbog sklonosti nekih medikamenata da izazivaju simptome
sli¢éne depresivnim (npr. beta blokatori koji mogu izazvati umor i letargiju), i zbog potencijalnih
interakcija (Ried i sar, 2006).

10.3.1. Izbor leka

depresivnog gerijatrijskog pacijenta u osnovi je isti kao i tretman pacijenata u mladoj populaciji.
Meta-analize su pokazale superiornost SSRI, TCA, kao i kongnitivno-bihejvioralne i
psihodinamske psohoterapije u odnosu na placebo, u tretmanu akutne depresivne epizode kod
ispitanika starijih od 55 godina (Nelson i sar, 2008). Ipak, u poredenju sa mladom populacijom
relaps bolesti je CeS¢i, a verovatnoca da e se posti¢éi kompletan odgovor na primenjenu
antidepresivnu terapiju je manja (Mandelli i1 sar, 2007). Kada govorimo o nefarmakoloskim
metodama, EKT se pokazao kao efikasan tretman za depresiju medu starijim pacijentima, pri
¢emu osobe starije od 65 godina imaju bolji odgovor nego mladi pacijenti (O"Konnor i sar,
2001). Treba razmotriti i kombinaciju farmako i psihoterapije dok su dokazi o efikasnosti
samostalno primenjivane psihoterapije, kao §to je KBT, nedovoljno uverljivi (Gum i sar, 2004).

Pri ordiniranju terapije starijim pacijentima treba imati na umu sledece postulate: pokusati
terapiju sa $to manjim brojem lekova i posebno biti pazZljiv zbog kompleksnosti i raznolikosti
simptomatologije u ovoj populaciji. Cesto je korisno ordinirati lek koji istovremeno redukuje
nekoliko simtoma, npr. mirtazapin kod depresivnih starijih pacijenata sa redukovanom telesnom
tezinom 1 nesanicom. Stariji pacijenti zahtevaju niZze oralne doze od mladih pacijenata za
postizanje terapijskih nivoa leka u krvi, pri ¢emu je i njihova tolerancija i na taj nivo lekova
losija. Rezim doziranja mora biti prilagoden metaboli¢kim izmenama sa posebnim obra¢anjem
paznje na funkciju jetre i bubrega.

Kod pacijenata koji uzimaju i druge lekove treba pazljivo razmotriti potencijalne
interakcije izmedu lekova. Stariji pacijenti posebno su skloni razvoju ortostatske hipotenzije i
simtomima holinergicke blokade. Zbog toga prednost treba dati lekovima iz grupe SSRI, SNRI 1
drugim u odnosu na TCA. Medu TCA, prednost treba dati dezipraminu i nortriptilinu u odnosu na
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amitriptilin, imipramin i doksepin koji pokazuju vecu incidencu nezeljenih efekata i vecu
toksicnost.

Efikasnost i bezbednost SSRI, narocito sertralina, paroksetina i fluoksetina potvrdena je u
velikom broju klini¢kih studija. S obzirom na ¢injenicu da svi SSRI imaju vrlo sli¢an mehanizam
dejstva, izbor mora biti zasnovan na farmakokinetickom profilu uz poseban osvrt na nezeljene
efekte leka. Sertralin i citalopram su se u ovoj kategoriji pokazali kao lekovi izbora kod starije
populacije, pre svega zbog svog povoljnog profila nezeljenih efekata i znatno nizeg rizika od
interakcija sa drugim lekovima (Alexopulos i sar, 2001). Ipak, tretman SSRI moze da izazove
sindrom neadekvatnog lucenja antidiureticnog hormona kod starijih pacijenata, sa ucestalos¢u tri
puta vecom nego u mladoj populaciji pacijenata (Moving i sar, 2002).

10.3.2. lIzostanak odgovora na terapiju

Oko tre¢ine starijih depresivnih pacijenata spada u grupu teraporezistentnih, Sto
predstavlja poseban problem za klinicara. Neki od znacajnih faktora koji uslovljavaju
teraporezistentnost su: komorbidna anksioznost, zloupotreba supstanci, poremecaji li¢nosti,
neprihvatljivost terapije i psihosocijalne komponente.

Mogu¢i pristupi u terapiji teraporezistentnih depresija starih osoba su: 1) dodavanje
litijuma; 2) dodavanje bupropiona nekom od SSRI antidepresiva; 3) primena antipsihotika; 4)
primena EKT-a.

Dodavanje litijuma u terapiji depresija kod starih na nivou 0,5 mEqg/l pokazalo se
uspe$nim u poboljsanju odgovora na primenjeni antidepredsiv (Flint i Rifat, 1994). NeZeljeni
efekti, medutim, mogu se javiti kod starijih ¢ak i kod malih doza litijuma ukljucujuéi tremor,
poliuriju i kognitivne ispade. Kompleksni monitoring bubreznih funkcija je neophodan, uz
poseban oprez kod koriS¢enja nesteroidnih antiinflamatornih lekova, tiazidnih diuretika,
inhibitora angiotenzinesteraze, koji mogu povecati nivo litijuma u krvi.

Dodatak bupropiona SSRI najcece je koriSéena strategija u lecenju depresija kod starijih
osoba (Alexopulos i sar, 2001), a nivo pozitivhog odogovora je preko 50% (Dodd i sar, 2005).
Ova kombinacija je koriS¢ena oprezno, sigurno i efikasno kod meSane populacije, ali je pojava
nezeljenih efekata, ukljucujuci delirijum i krize svesti, bila faktor koji je uslovljavao prekid
terapije.

Primena antipsihotika u kombinaciji sa antidepresivom delimi¢no je kontroverzna. Jedna
otvorena studija u starijih osoba ¢iji simptomi nisu odgovarali na terapiju SSRI pronasla je
znaCajnu redukciju depresivne simptomatologije kod skoro svih pacijenata, dok je 50%
uspostavilo potpunu remisiju bolesti nakon upotrebe antipsihotika uz SSRI (Rutherford i sar,
2007). Antipsihotici mogu imati sedativne efekte kod pacijenata sa anksioznom depresijom i
njihovu upotrebu treba ograniciti na ovu indikaciju, s obzirom da upotreba antipsihotika u
gerijatrijskoj populaciji nosi poveéan rizik mortaliteta. Odnos rizik-korist kod primene
antipsihotika zajedno sa antidepresivima za lecenje depresije kod starih predstavlja tesku odluku
¢ije eventualne posledice treba pravilno razmotriti.

EKT predstavlja vrlo efikasan tretman depresije kasnijeg zivotnog doba. EKT moze
prouzrokovati antero i retrogradnu amneziju ali je ¢eS¢e sasvim efikasan, narocito u pacijenata sa
kognitivnim ispadima (Kamholz i Mellow, 1996). Pokazano je da je nivo oporavka od amnezije
visok kod starijih pacijenata. U tabeli 35 date su preporuke za farmakoterapiju gerijatrijske
populacije, a u tabeli 36 preporuke za primenu psihoterapije u gerijatrijskoj populaciji.

Tabela 35. Preporuke za farmakoterapiju u gerijatrijskoj populaciji
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Prva linija terapije Moklobemid - prvi nivo dokaza
Citalopram,  bupropion,  fluvoksamin,  mirtazapin,
nefazodon, paroksetin, sertralin, venlafaksin — nivo dokaza

2
Druga linija terapije Fluoksetin, nortriptilin - nivo dokaza 1
Dezipramin, trazodon - nivo dokaza 2
Treca linija terapije Amitriptilin, dezipramin — nivo dokaza 1

Klomipramin, doksepin, maprotilin — nivo dokaza 2
Fenelzin, tranilcipramin — nivo dokaza 3

Terapija odrzavanja:
Trajanje terapije odrzavanja u gerijatrijskoj populaciji je najmanje 2 godine — nivo preporuke 2

Tabela 36. Preporuke za psihoterapiju u gerijatrijskoj populaciji

Prva linija U poredenju sa ishodima primene farmakoterapije, podaci o
efikasnosti psihoterapijskih protokola su retki, tako da nema preporuka
za prvu liniju tretmana.

Druga linija Kognitivno-bihejvioralna (KBT) i interpersonalna terapija (IPT) za
osobe sa blagom do umerenom depresijom — nivo dokaza 2

11. LECENJE DEPRESIVNOG POREMECAJA U PRIMARNOJ ZDRAVSTVENOJ
ZASTITI

Vise od polovine osoba sa depresijom prvu stru¢nu pomo¢ zatrazi od lekara u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, Sto naglasava znacaj ovog sektora u ranom otkrivanju i adekvatnom lecenju
depresivnog poremecaja. Prepoznavanje simptoma depresije (MKB10), uz rutinsku primenu
skrining instrumenata, osnova su za postavljanje ta¢ne dijagnoze.

Jedan od najceSce koriS¢enih upitnika za detekciju simptoma 1 merenje teZine depresivne
epizode je ve¢ pomenuti Upitnik o zdravlju pacijenta (The Patient Health Questionnaire - PHQ) —
upitnik samoprocene, koji se sastoji od 9 pitanja koja odgovaraju DSM-IV kriterijumima za
postavljanje dijagnoze depresivnog poremecaja. Ukupni skor od 10 ili viSe ukazuje sa velikom
verovatno¢om da se kod navedenog pacijenta moZe postaviti dijagnoza depresivne epizode.
Pored toga, ovaj upitnik sadrzi i pitanja o eventualnoj suicidalnosti, a jedna od najvecih prednosti
je Sto moZe biti popunjen i skorovan za veoma kratko vreme (obi¢no do 3 minuta).

Postavljanje dijagnoze depresije u primarnoj zdravstvenoj zastiti komplikuje ¢injenica da
veliki procenat pacijenata sa depresijom kao osnovne iznosi telesne tegobe. NajceS¢e su to
nesanica, umor, glavobolja, promene u telesnoj teZini, stomacni bolovi, itd. Ovakve smetnje su 1
cesti simptomi telesnih poremecaja, tako da je uz detaljnu psihicku evaluaciju neophodno utvrditi
I somatsko stanje pacijenta u diferencijalno-dijagnostickom procesu.

Kada je dijagnoza depresije postavljena sa sigurnosc¢u, prvi koraci podrazumevaju:

e edukaciju pacijenta o prirodi i toku bolesti, mogu¢im nacinima leenja i ocekivanom
ishodu, eventualnim nezeljenim efektima lekova i njihovom zbrinjavanju, kao i
e uspostavljanje kvalitetnog odnosa izmedju pacijenta i lekara, kao osnove dobre saradnje i
komplijantnosti.
Depresivni pacijenti se u okvirima primarne zdravstvene zastite naj¢es$ce leCe primenom
medikamenata. Pri zapo€injanju terapije, potrebno je personalizovati izbor antidepresiva, a u
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obzir obavezno uzeti sve faktore koji su na viSe mesta detaljno objasnjeni u prethodnom tekstu
ovog Vodica.

Izostanak terapijskog odgovora nakon 6 nedelja primene izabranog antidepresiva u punoj
dozi, »produbljivanje« 1 »usloznjavanje« simptomatologije, kao i pojava suicidalnih ideja,
namera i planova, znak su da pacijenta treba uputiti psihijatru.

12. KOMPLIJANSA
12.1. Zastupljenost izostanka komplijanse

Komplijansa zasluzuje posebnu paznju, budu¢i da je stopa prekidanja uzimanja
antidepresivne terapije visoka.

Istrazivanja Su pokazala da se, uprkos tome $to su tokom poslednjih dvadesetak godina,
uvedeni antidepresivi sa povoljnijim profilom neZeljenih dejstava i manjim rizikom od ozbiljnih
nezeljenih dogadaja u odnosu na klasi¢ne tricikli¢ne antidepresive i klasi¢ne inhibitore MAO, i
dalje znacajan broj depresivnih pacijenata ne pridrzava uputstava o njihovom uzimanju. U nizu
ispitivanja stope nepridrzavanja preporuka vezanih za uzimanje antidepresivne terapije krecu se
od 40% do 70% (Pampallona i sar, 2002).

Mada sve smernice o leCenju depresije preporucuju terapiju antidepresivima od
minimalno 6-12 meseci, studije pokazuju da oko 30% pacijenata prekida uzimanje antidepresiva
unutar 30 dana od pocetka lecenja a vise od 40% prekida uzimanje lekova unutar 90 dana (Olfson
i sar, 2006). Glavni razlozi za prekid uzimanja terapije su odsustvo terapijskog odgovora,
stigmatizacija usled odlaska kod psihijatra i prisustvo nezeljenih efekata (Hodgkin 1 sar, 2007).
Imajué¢i u vidu visoke stope prekidanja uzimanja lekova, vazno je primeniti strategije za
poboljsanje komplijanse za sve vreme trajanja terapije.

Izostanak komplijanse je multifaktorski fenomen i na njegovu pojavu uticu mnogi ¢inioci
vezani za stavove pacijenta o depresivnom poremecaju, neZeljeni efekti lekova, neefikasnost
lekova, troskovi leCenja, donoSenje odluka u vezi sa leCenjem koje moze biti uplivisano samim
simptomima poremecaja, kao i veliki broj socijalnih i kulturalnih faktora.

NepridrZzavanje antidepresivnoj terapiji podrazumeva '"preskakanje" doza lekova,
uzimanje manjih doza nego $to su preporucene, kao i prerano prekidanje terapije. Skoro 1/3
depresivnih pacijenata prekida lecenje tokom prvog meseca, a polovina do kraja tre¢ceg meseca
terapije (Nemeroff, 2003).

12.2. Prediktori izostanka komplijanse

Ispitivani su mnogi faktori za koje se smatralo da mogu doprineti pojavi izostanka
komplijanse: demografske karakteristike pacijenata, teZina psihopatologije, neZeljeni efekti
terapije, izbor antidepresiva, odnos izmedu pacijenta 1 terapeuta, karakteristike li€nosti pacijenta
kao i edukacija bolesnika (Nemeroff, 2003). Najveci broj ispitivanja kao snazan prediktor
komplijanse identifikuje edukaciju pacijenta (Pampallona i sar, 2002). Najces¢i uzroci
prevremenog prekida terapije su: nezeljeni efekti (62%), lekovi im viSe nisu potrebni (56%),
osecaju se bolje (50%), lekovi ne deluju (32%), nemaju vise lekova (11%) (Delgado, 2000).

12.3. Kada posumnjati na izostanak komplijanse ?
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U svakodnevnom radu sa pacijentima treba obratiti paznju na slede¢e okolnosti koje
mogu ukazati na mogucnost da se pacijent ne pridrzava uputstava o uzimanju lekova (Osser,
2004):

e pacijent ne dolazi redovno na kontrole

e pacijent koristi alkohol ili druge psihoaktivne supstance

e nema zalbi na nezeljene efekte

e postoji mnogo zalbi na nezeljene efekte, koje su znatno veée nego potencijalne koristi
terapije

e pacijent nema uvid u poremecaj, porice potrebu za leCenjem, nije iskazao zelju za
oporavkom

e pacijent je imao otpor jo§ kod uvodenja terapije

e postoji sekundarna dobit od depresije.

12.4. Kako popraviti komplijansu

Odnos pacijent-lekar od kljuéne je vaznosti za pravilno i uspe$no leCenje depresivnog
poremecaja. Izmedu pacijenta i lekara treba uspostavi terapijski savez zasnovan na uzajamnom
poverenju, slaganju oko ciljeva le€enja i terapijskih procedura (Weiss i sar, 1997).

Potrebno je pacijenta edukovati o prirodi i osobinama depresivnog poremecaja, ukazati
mu na ocekivani oporavak, kao i na potrebu za pridrzavanjem preporuc¢enoj terapiji.
Psihoedukacija treba da ukljuci i razgovor o tome kakve mogu biti posledice depresije u odnosu
na profesionalno i socijalno funkcionisanje i kakav tok poremecaj moze imati. Vazno je
edukovati i bliske osobe (€lanove porodice), koje tokom lecenja mogu pruziti podrsku pacijentu 1
na taj nacin poboljsati komplijansu.

Preporucuje se da svaki pacijent prihvati sledece savete:

e pri uzimanju lekova tacno slediti uputstva lekara;

e napomenuti lekaru svaku nezeljenu reakciju na lek, da bi lekar mogao da prilagodi ili
promeni terapiju;

e pacijent koji nije zadovoljan tokom i na¢inom leCenja treba o tome da razgovara sa
lekarom, jer postoje razliiti oblici leCenja koji u datom slu¢aju mozda mogu biti
delotvorniji (promena leka, dodavanje novog leka, psihoterapija);

e obavestiti lekara ako se pojave misli o smrti i ideje o samoubistvu.

Da bi se pacijentu olakSalo pridrzavanje uputstima o uzimanju lekova dovoljna su i
sasvim jednostavna uputstva: dati pismeno uputstvo o nacinu uzimanja lekova; organizovati
uzimanje lekova uz svakodnevne aktivnosti; pojednostaviti, §to je viSe moguce, rezim uzimanja
lekova (na primer davanjem, ukoliko je moguce, dnevne doze leka u jednoj porciji). Vazno je
voditi racuna 1 o tome ima li pacijent ve¢ uvedenu (nekada veoma slozenu) terapiju za lecenje
telesnih poremecaja (ova situacija pogotovo je Cesta u starijih osoba, gde se nepridrzavanje
uzimanju lekova javlja kod skoro 3/4 pacijenata (Salzman, 1995).

Vazno je i bliskim osobama objasniti na koji nacin da pacijentu daju podrsku.
"Ohrabrenja" u smislu komentara "nije ti niSta, lekovi ti nisu potrebni" mogu biti jednako Stetna
kao 1 preterano "savesna" podsecanja pacijenta na uzimanje lekova, koja depresivnim osobama
mogu ostaviti utisak da na taj na¢in bliska osoba sa sebe "skida" odgovornost za pacijenta, a da je
okolnost da je depresivan isklju¢ivo njegov problem (Osser, 2004).

13. UMESTO ZAKLJUCKA
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lako se nakon uvodenja u upotrebu prvih antidepresiva njihov broj visestruko povecao, a
psihijatrima je na raspolaganju Citav spektar antidepresivnih psihofarmaka koji se medusobno
znacajno razlikuju, pokazano je da se stope oporavka nakon primene antidepresivne terapije od
70-tih godina dvadesetog veka nisu bitno menjale. Stopa remisija nakon primene prvog
antidepresiva procenjuju se na svega 20% do 40%, a stope izostanka povoljnog odgovora na
antidepresivnu terapiju su visoke. Postoji bitna razlika izmedu efikasnosti antidepresivne terapije
u kontrolisanim istrazivanjima i efekata terapije koji se postizu tokom njihove primene u
svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Deo razloga za pomenute pojave mogao bi se nac¢i u Cinjenici da se znacajan broj
depresivnih pacijenata le¢i neadekvatno ili se ne pridrzava dosledno preporuka vezanih za
terapiju. Ovu konstataciju dobro ilustruje procena Thasea i Rusha (1997), da bi se doslednom
primenom algoritama stopa povoljnih odgovora na antidepresivnu terapiju, teoretski, mogla
povecati na preko 90%. To saznanje opravdava pripremu ovakvih, prakti¢nih priru¢nika koji daju
osnovne okvire leCenja depresije i mogucnosti variranja terapije u zavisnosti od mnogih faktora
koji interferiraju u dugom terapijskom procesu. Taj proces mora biti prilagoden specificnostima
svakog pacijenta, kako bi se postigli i odrzali puni efekti leCenja depresije.
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