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Predgovor

Ovaj rad, izraden pod mentorstvom izv. prof.dr. sc. Lidije Bach-Rojecky, predan je na ocjenu
Farmaceutsko —biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, u svrhu stjecanja zvanja

sveuciliSne magistre klinicke farmacije.

U ovom radu provedeno je opservacijsko istraZivanje na pacijentima Ljekarni PRIMA
PHARME (ukupno 22 ispitanika) iz tri razli¢ita grada (Zagreb, Osijek i Dubrovnik), izuzev
pacijenata koji nisu sposobni samostalno odluéivati ili odgovarati na pitanja. Pri izradi ovog
rada koriSten je upitnik kreiran za potrebe rada kojim su se biljezili i ispitivali: medicinska
anamneza vezana uz propisani antidepresiv, propisani lijekovi na recept, bezreceptni pripravci
koje pacijent koristi, primijeCene nuspojave i zadovoljstvo propisanom terapijom. Od
pacijenata je zatrazen informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Podaci su obradeni

koriste¢i metode deskriptivne statistike.

Zahvaljujem se mentorici izv. prof. dr.sc. Lidiji Bach-Rojecky na stru¢noj pomodi,

usmjeravanju, savjetima i ukazanome povjerenju pri izradi ovog rada.

Takoder, zahvaljujem se kolegicama Ljekarni PRIMA PHARME na strpljenju i podrsci tijekom
studija 1 provodenja istraZivanja, te svim pacijentima koji su pristali sudjelovati u istom.
Naposljetku, zahvaljujem svome suprugu, obitelji i prijateljima $to su me strpljivo podrzavali

za vrijeme trajanja studija, a posebice tokom pisanja specijalistiCkog rada.



Sazetak

Uvod: Depresija je javnozdravstveni psihi¢ki poremecaj koji pogada vise od 264 milijuna ljudi
u svijetu. Depresivni se poremecaji pojavljuju u bilo kojoj zivotnoj dobi, vrlo ¢esto u osoba
mlade zivotne dobi i1 ceS¢e zenskog spola. LijeCenje se provodi farmakoterapijom,
psihoterapijom ili kombinacijom obje, a ponekad i drugim metodama, kao S$to je
elektrokonvulzivna terapija. Usprkos brojnim terapijskim opcijama, u velikog broja oboljelih
ne postizu se terapijski ciljevi, a bolest se smatra rezistentnom na terapiju. S obzirom na slozenu
patofiziologiju bolesti i neizvjesne ishode lijeCenja, vazan je multidiscipliniran pristup I
ukljucenje svih dionika koji skrbe o bolesniku, pri ¢emu je uloga farmaceuta kao najdostupnijeg

zdravstvenog djelatnika od velike vaznosti.

Cilj istrazivanja: Cilj rada je dobiti uvid u indikacije za koje se propisuju antidepresivi, te koji
su stavovi pacijenata o propisanoj terapiji. Opservacijsko istrazivanje provedeno je na uzorku
bolesnika koji podizu svoju terapiju u Ljekarnama PRIMA PHARME. Na osnovu prikupljenih
podataka pomocu posebno kreiranog upitnika dobit ¢e se uvid za koje se indikacije propisuju
antidepresivi te procijeniti odgovor, uspjeSnost, adherentnost i zadovoljstvo pacijenata

propisanom terapijom.

Ispitanici i metode: Opservacijsko istrazivanje u ovom radu provedeno je na 22 pacijenta koji
su u razdoblju u kojem se istrazivanje provodilo (kolovoz — listopad 2020.) podizali svoju
terapiju u ljekarni te su pristali sudjelovati u istrazivanju. U istraZivanju je koristen upitnik
kreiran za potrebe rada kojim su se biljezili i ispitivali: medicinska anamneza, propisani lijekovi
na recept, bezreceptni pripravci koje pacijent koristi, primijeene nuspojave i zadovoljstvo
propisanom terapijom. Od pacijenata je zatrazen informirani pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju. IstraZivanje je odobreno od Povjerenstva za etiCnost eksperimentalnog rada

Farmaceutsko — biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.



Rezultati: Na uzorku od 22 ispitanika njih 69% ima dijagnosticiranu depresiju, dok se kod 31%
ispitanika antidepresivi propisuju zbog drugih indikacija. Najces¢e propisivani antidepresivi su
escitalopram 1 sertralin, dok je venlafaksin nesto rjede propisivan lijek. Osim antidepresiva,
ispitanici imaju lijekove za lijeCenje drugih bolesti. Hipertenzija i hipotireoza su najcesce
zabiljezene kronicne bolesti, dok se gastritis javlja kao posljedica uzimanja vece koliCine
lijekova. Dio pacijenata koristi hipnotike 1 anksiolitike za primjenu po potrebi, najéesce zbog
problema sa spavanjem. Pregledom bezreceptnih pripravaka, manji dio ispitanika Koristi
dodatke prehrani sa magnezijem i vitaminima B skupine. Odgovori na pitanja koja obuhvacaju
zivotni stil ispitanika, ukazuju da vecéina redovito pusi cigarete (1 — 2 kutije dnevno), dok se
alkohol konzumira prigodno. Nuspojave navodi samo jedan ispitanik, a odnose se na porast

apetita.

Zakljucak: Premda se ovo istrazivanje temelji na malom broju pacijenata, rezultati pokazuju
da depresija i drugi psihi¢ki poremecaji sa sobom nose niz simptoma koje treba lijeciti, ali je i
pracena razli¢itim komorbiditetima, Sto trazi multidiscipliniran i individualiziran pristup
svakom pacijentu. Uloga ljekarnika je od iznimne vaznosti kod praéenja ishoda lije¢enja buduci
da su ljekarnici zdravstveni djelatnici koji izdaju propisanu terapiju, savjetuju pacijenta, te prate
ishode lijecenja. Preduvjet za kvalitetnu ljekarnicku skrb je stalna edukacija 1 osobni razvoj,

kao i prilagodba pacijentima s kojima smo svakodnevno u kontaktu.



Summary

Introduction: Depression is a public health mental disorder that affects more than 264 million
people worldwide. Depressive disorders occur at any age, very often in people of younger age
and more often females. Treatment is carried out with pharmacotherapy, psychotherapy, or a
combination of both, and sometimes by other methods, such as electroconvulsive therapy.
Despite numerous therapeutic options, a large number of patients do not achive therapeutic
goals, and the disease is considered resistant to therapy. Given the complex pathophysiology of
the disease and the uncertain outcome of treatment, a multidisciplinary approach and
involvement of all stakeholders caring for the patient is important, with the role of the

pharmacist as the most accessible health professional being of great importance.

Objectives: The aim of this paper is to gain insight into the indications for which
antidepressants are prescribed, and what are the attitudes of patients about the prescribed
therapy. The observational study was conducted on a sample of patients who raise their therapy
in PRIMA PHARMA Pharmacies. Based on the collected data, a specially created questionare
will provide insight into the indications for which antidepressants are prescribed and assess the

response, success, cooperation and satisfaction of patients with the prescribed therapy.

Respondents and methods: Observational research in this study was conducted on 22 patients
who in the period in which the study was conducted (August - October 2020) raised their
therapy in the pharmacy and agreed to participate in the study. The research used a
questionnaire created for the purposes of work that was recorded and examined: medical
history, prescribed prescription drugs, over-the-counter preparations used by the patient,

observed side effects and satisfaction with the prescribed therapy. Patients were asked for



informed consent to participate in the study. The research was approved by Ethics Committee

for Experimental Work of the Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb.

Results: In a sample of 22 subjects, 69% of them were diagnosed with depression, while 31%
of subjects were prescribed antidepressants due to other indications. The most commonly
prescribed antidepressants are escitalopram and sertraline, while venlafaxine is a somewhat less
commonly prescribed drug. In addition to antidepressants, subjects have medications to treat
other illnesses. Hypertension and hypothyroidism are the most commonly reported chronic
diseases, while gastritis occurs as a result of taking larger amounts of medication. Some patients
use hypnotics and anxiolytics for use as needed, most often due to sleep problems. By reviewing
over-the-counter preparations, a smaller proportion of respondents use dietary supplements
with magnesium and B vitamins. The answers to the questions covering the lifestyle of the
respondents indicate that most people smoke cigarettes regularly (1-2 boxes a day), while
alcohol is consumed occasionally. Side effects are reported by one respondent and relate to an

increase in appetite.

Conclusion: Although this research is based on a small number of patients, the results show
that depression and other mental disorders carry with them a number of symptoms that need to
be treated, but is also accompanied by different comorbidities, which requires a
multidisciplinary and individual approach to each patient. The role of the pharmacist is
extremely important in monitoring the outcomes of treatment since pharmacists are health
professionals who prescribe the prescribed therapy, advise the patient, and monitor the
outcomes of treatment. A prerequisite for quality patient care is constant education and personal

development, as well as adaptation to patients with whom we are in daily contact.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Depresija

Depresivne poremecaje Cini skupina simptoma koja zahva¢a mentalno i fizicko zdravlje.
Karakterizirani su osje¢ajem tuge, gubitkom interesa i osjeCaja zadovoljstva, manjkom

samopouzdanja, poremecajima spavanja i apetita, te loSom koncentracijom (1).

Rizik od razvoja depresije se povecava uslijed izlozenosti Stresu, a povezan je S
traumatiziranim Zivotnim dogadajima, fizickim bolestima, te Zivotnim standardom. Kod nekih

osoba postoji i genetska, urodena predispozicija za razvoj depresije (2).

Danas je prihvacéena hipoteza da je patofizioloski mehanizam nastanka depresije heterogen i da
usprkos brojnim istrazivanjima, jo$ uvijek se precizno ne znaju svi etioloski procesi koji su u
podlozi ovog poremecaja. Bioloski, socijalni i psiholoski faktori doprinose nastanku
depresivnog poremecaja, a nova istrazivanja na podru¢ju genetike i molekularne biologije
objasnjavaju utjecaj stresa 1 zivotnih okolnosti na gene 1 neurobioloske procese mozga.
Bioloske teorije objaSnjavaju nastanak depresije poremecajem ravnoteze monoamina
(serotonina, noradrenalina i dopamina), ali vaznu ulogu u nastanku ima i dis-regulacija osi

hipotalamus-hipofiza-nadbubrezZna Zlijezda, kao i uklju¢enost glutamatnog sustava(3).

Razlikuju se cetiri vrste depresivnih epizoda, ovisno o broju i vrsti prisutnih simptoma (Tablica

1, Tablica 2) (4).

Depresija prati razlicite psihicke poremecaje, ali i druge bolesti kroni¢nog trajanja koje dovode
do smanjenog funkcioniranja, a koje su pracene kroni¢nom boli. To su prije svega anksiozni
poremecaji, bolesti ovisnosti, poremecaji nagona i poremecaji licnosti; zatim zlo¢udne bolesti,
neurodegenerativne bolesti, epilepsija. U starijih se bolesnika depresija redovito pojavljuje u

komorbiditetu s tjelesnim bolestima i oStecenjima (4).



Tablica 1. Procjena tezine depresivne epizode.

Blaga depresivna epizoda ima najmanje 4 simptoma: 2 tipi¢na, 2 druga i blazi poremecaj

socijalnog funkcioniranja

Umjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma: 2 tipi¢na, 3 druga i umjeren

poremecaj socijalnog funkcioniranja

TeSka depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma ima najmanje 7 simptoma: 3 tipicna

i najmanje 4 druga. Cesto je prisutna ja¢a uznemirenost ili usporenost, somatski sindrom je

nerijetko prisutan. Socijalne i radne aktivnosti su znatno ogranicene.

Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima ima najmanje 7 simptoma: 3

tipiéna i najmanje 4 druga uz prisutnost psihoti¢nih simptoma (sumanutosti, halucinacije ili

depresivni stupor)

Tablica 2. Simptomi potrebni za postavljanje dijagnoze depresivne epizode.

TIPICNI SIMPTOMI
1. Depresivno raspolozenje
2. Gubitak interesa i zadovoljstva
3. Smanjenje energije 1 povecana

zamorljivost

DRUGI CESTI SIMPTOMI
1. Poremecen san
2. Smanjen apetit
3. Smanjena koncentracija i paZnja
4. Smanjeno samopouzdanje
5. Ideje krivnje i bezvrijednosti
6. Samoranjavanje 1  pesimistican
pogled na buduénost
7. ldeje o samoozljedivanju ili suicidu



Dijagnoza 1 lijeCenje depresije zahtjeva sveobuhvatan pristup koji ukljuuje rano
prepoznavanje, dobru dijagnosticku i diferencijalno-dijagnosticku procjenu, prepoznavanje
vodecih simptoma klinicke slike, procjenu suicidalnog rizika, Sto raniji pocetak lijeCenja,
individualno planiranje razli¢itih postupaka lijeCenja, izbor terapijske sredine, te plan

prevencije ponovne epizode (4).

1.2 Dijagnostika depresije

Za sada ne postoje specificne pretrage koje bi mogle pomoéi u postavljanju dijagnoze
depresivnih poremecaja. Stoga se ona postavlja temeljem klinicke slike 1 podataka dobivenih
od samih bolesnika, kao i od njima bliskih osoba. Laboratorijske pretrage mogu pridonijeti u
procesu diferencijalne dijagnostike bolesti i stanja koja potencijalno uzrokuju simptome
depresije. Preporucuje se analiza kompletne krvne slike, kao i biokemijskih parametara (testovi
funkcije bubrega, jetre 1 guSterace), hormonske analize (Stitna i nadbubrezna Zlijezda) te
toksikoloSke pretrage. U nekim slucajevima moZe biti korisno odredivanje kortizola koji je u
jutarnjim satima u viSe od polovice bolesnika s depresivnim poremecajima blago ili dosta

povisen (5).

Kako bi se objektivnije odredile prisutnost i izraZenost pojedinih simptoma depresivnog
poremecaja, mogu se rabiti neke od validiranih ljestvica 1 upitnici dizajnirani specificno za
utvrdivanje depresivne simptomatologije. Danas se unatoC postojanju doista impresivnog broja
ljestvica za depresiju u svakodnevnom radu ponajvise rabe Hamiltonova (HAM-D), Zungova
(ZDSI), Montgomery-Asbergova (MADRS) i Beckova (BDI) ljestvica (Tablica 3). Njima se
moze odrediti i pratiti intenzitet simptoma u razli¢itim fazama lijeCenja, te na taj nacin pratiti

odgovor na terapiju kao i mijenjati terapijske modalitete (5).



Tablica 3. Hamiltonova ljestvica za depresiju (preuzeto iz

https://www.scribd.com/doc/295906484/Hamiltonova-Ocjenska-L jestvica-Za-Depresiju.)

Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (Hamilton, 1960.).

Hamiltonova ocjenska Ijestvica za

depresiju

1. Depresivno raspolozenje 0O 1 2 3 4
2. Osjecaj krivnje 0O 1 2 3 4
3. Samoubilacki porivi 0o 1 2 3 4
4. Smetnje usnivanja 0O 1 2

5. Smetnje prosnivanja 0o 1 2

6. Jutarnje smetnje spavanja 0 1 2

7. Rad i djelatnost 0 1 2 3 4
8. Psihomotorna inhibicija 0 1 2 3 4
9. Agitacija 0 1 2 3 4
10. Anksioznost ( psihicka ) 0 1 2 3 4
11. Anksioznost ( tjelesna ) 0 1 2 3 4
12. Gastrointestinalni simptomi 0 1 2 3 4
13. Opdi tjelesni simptomi 0 1 2 3 4
14. Genitalni simptomi 0 1 2 3 4
15. Hipohondrijski simptomi 0 1 2 3 4
16. Gubitak tjelesne tekucine 0 1 2 3 4
17. Uvid u bolest 0 1 2 3 4




Dijagnozu depresivnog poremecaja postavlja se temeljem procjene Kriterija opisanih u
Medicinskoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) ili Dijagnosticko-statistickom priru¢niku za
mentalne bolesti (DSM-5). U obje klasifikacije simptomi bolesti trebaju trajati dva tjedna da bi

se postavila dijagnoza (5).

Osim navedenih ljestvica za procjenu tezine bolesti, valja spomenuti da postoje upitnici koji

mogu posluziti kao dodatni alat pri postavljanju dijagnoze (Tablica 4) (5).

Tablica 4. Pitanja koja treba postaviti kod sumnje na depresiju.

Pitanja koja treba postaviti kod sumnje na depresiju
1. Muce li Vas osjecaji zalosti, utucenosti, beznada?
2. Osjecati li gubitak interesa u Vasim uobicajenim aktivnostima?
3. Osjecate li gubitak energije ili umor?
4. Imate li slab apetit ili ste primijetili da Vam nista od hrane koju ste rado konzumirali
ne pase?
5. Spavate li loSe ili Vam se spava cijeli dan?
6. Budite li se ranije nego uobicajeno?
7. Je li depresivno raspoloZenje izraZenije ujutro?
8. Imate li teskoca pri koncentriranju, razmisljanju ili donoSenju odluka?
9. Okrivljujete li se za bilo §to?
10. Razmisljate li o stvarima na pesimisti¢an nacin?
11. Imate li osjec¢aj manje vrijednosti?
12. Osjecate li samosazaljenje?
13. Razmisljate li o smrti ili samoubojstvu?
14. Jeste li pokusSali samoubojstvo?

15. Osjecate li nemir i imate teSkoca sjediti mirno pa se morate neprekidno kretati?



16. Imate li osjecaj usporenosti ili teskoce pri kretanju?

1.3. Epidemiologija depresije u Hrvatskoj i svijetu

Depresivni poremecaji zbog proSirenosti 1 ¢esto ozbiljnih posljedica predstavljaju u Hrvatskoj
kao i na globalnoj razini, jedan od prioritetnih javnozdravstvenih problema. Prema svjetskim
podacima trenuta¢na prevalencija depresivnih poremecaja varira izmedu 2 i 10 %. Dozivotna
prevalencija depresije u odraslih osoba procjenjuje se do 18%, a doZivotni rizik obolijevanja
raste do 20-30 %. Zene &esée obolijevaju od depresije; omjer oboljelih Zena u odnosu na
muskarce iznosi 1,5:1 do 2:1. Cak 15-20 % osoba sa depresijom zavriava Zivot samoubojstvom.
Prema procjeni Globalnog opterecenja bolestima (GBD) za 2004. godinu, depresivni poremecaj
je na tre¢cem mjestu ukupnog opterecenja bolestima (DALYs), kako za Europsku regiju tako i
za svijet. Nastave 1i se dosadasnji demografski 1 epidemioloski trendovi, projekcije za 2030.
godinu govore da ¢e depresivni poremecaji postati vode¢i uzrok opterecenja bolestima

(DALY's) na svjetskoj razini (4).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2017. godine mentalni poremecaji su
drugi naj¢esc¢i uzrok hospitalizacija u dobi od 20 do 59 godina, odmah iza novotvorina. Vodec¢i
uzroci hospitalizacija iz skupine mentalnih poremecaja su 2015. godine bili mentalni
poremecaji uzrokovani alkoholom (18,2%), shizofrenija (15,3%), depresivni poremecaji (13,5),
mentalni poremecaji zbog ostecenja i1 disfunkcije mozga (7,1%), te reakcije na teski stres,

ukljucujuci PTSP (6,2%) (2).

Zadnji dostupni podaci iz istrazivanja koje je provela Svjetska zdravstvena organizacija
pokazuju da depresivni i anksiozni poremecaji kostaju svjetsku ekonomiju vise od milijardu
americkih dolara svake godine. Broj ljudi s depresijom i anksioznim poremecajem u svijetu se

povecava: devedesetih je u svijetu bilo 416 milijuna oboljelih, 2013. godine broj je porastao na



615 milijuna, dok su procjene za 2030. godinu porazavajuce navodeci kako ¢e depresija biti

vode¢i svjetski zdravstveni problem (2).

1.4. Lijekovi za lijeCenje depresije

Psihofarmakoterapija utemeljena na znanstvenim ¢injenicama o terapijskoj djelotvornosti i
sigurnosti temelj je lijeCenja depresije. Istrazivanja ne daju prednost niti jednoj skupini
antidepresiva, premda su preporuke da se u prvoj liniji kre¢e s lijekovima odredenih
farmakoloskih svojstava. lako je ucinkovitost razli¢itih antidepresiva podjednaka u velikim
klinickim studijama, razlike u pojedinih bolesnika mogu biti znacajne. Antidepresivi se
razlikuju prema farmakoloSkim karakteristikama, profilu nuspojava koje izazivaju i prema
riziku od stupanja u interakcije s drugim lijekovima. To¢an mehanizam djelovanja je jo$ uvijek
nepoznat, ali nedvojbeno je da antidepresivi utjeCu na funkciju serotoninskog, a zatim i

noradrenergickog i dopaminskog sustava (4).

Terapijsko djelovanje antidepresiva nastupa s latencijom od tri do osam tjedana, na §to treba

upozoriti bolesnika (6).

Prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji lijekova (ATK klasifikacija) lijekovi za
lijecenje depresije pripadaju skupini N -lijekovi s u¢inkom na ziv€ani sustav, podskupina N 06

A — Antidepresivi (6).

Prema kemijskoj skupini i mehanizmu djelovanja razlikuju se sljedece skupine antidepresiva:
inhibitori monoaminooksidaze, triciklicki antidepresivi, inhibitori ponovnog povrata
serotonina, noradrenergicki i specifi¢ni serotonergic¢ki antidepresivi, inhibitori ponovnog
povrata serotonina i noradrenalina, inhibitori ponovnog povrata noradrenalina i dopamina,
inhibitori ponovnog povrata noradrenalina, modulatori unosa SARI i multimodalni

antidepresivi (4).

Farmakokinetske razlike izmedu antidepresiva prikazane su u tablici 5.
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1.4.1. Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI)

Moklobemid, glavni predstavnik skupine indiciran je za lijeCenje depresivnog sindroma i
socijalne fobije. Reverzibilnom inhibicijom monoaminooksidaze tipa A utjeCe na
monoaminergicki sustav. Posljedica inhibicije enzima je smanjen metabolizam noradrenalina,
dopamina i serotonina, $to dovodi do povecanja njihove izvanstani¢ne koncentracije. Od

veljace 2021. godine lijek je povucen sa hrvatskog trzista (7).

1.4.2. Triciklicki antidepresivi (TCA)

Predstavnik skupine je amitriptilin. Zbog svog neselektivhog mehanizma djelovanja ima
izrazita antikolinergi¢ka i sedativna svojstva. SprjeCava ponovnu pohranu noradrenalina i
serotonina na ziv€anim zavrSecima, $to pojacava njihovo djelovanje u srediSnjem zivéanom
sustavu. Opisani mehanizam djelovanja povezan je s antidepresivnim djelovanjem. Ima i
analgetski ucinak zbog blokiranja ionskih kanala (natrijevih, kalijevih i kalcijevih) na
cerebralnoj razini 1 razini kraljeZni¢ne moZzdine. Ucinkovit je u profilaksi kroni¢ne tenzijske
glavobolje i migrene, te kod neuropatske boli. Dnevne doze za lijeCenje depresije su do 200
mg, ponekad do 300 mg (bolnic¢ko lije¢enje). Koristi CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6 enzime
za metaboliziranje, pri ¢emu su geni koji kodiraju CYP2C19 i CYP2D6 posebno podlozni
genskom polimorfizmu (potrebna je prilagodba doze s obzirom na odredene genotipove). Veze
se za proteine plazme u velikom postotku (95%), dok se eliminacija uglavhom odvija putem
bubrega. Potreban je oprez kod upravljanja motornim vozilima buduéi da je amitriptilin ima

sedativno djelovanje(8).



1.4.3. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

Skupina lijekova pod zajednickim nazivom selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
dijeli osnovni mehanizam farmakoloskog djelovanja: nakon visokoafinitetnog vezanja za
serotoninski transporter, blokira vezanje serotonina i njegov ponovni povrat (inaktivaciju) u
presinapticki zavrsetak. Posljedicno se poveéavaju ucinci serotonina u sinapsama preko brojnih
pre- i postsinaptic¢kih receptora. U ovu skupinu ubrajaju se: paroksetin, fluoksetin, sertralin,
fluvoksamin, citalopram i escitalopram. Paroksetin je potentan SSRI. Ne remeti
psihomotori¢ku funkciju i ne pojaava depresivni utjecaj etanola. Jutarnje doziranje nema
znacajan uinak na kvalitetu ili duljinu spavanja. Preporu¢ena doza je 20 mg dnevno, uz
eventualno titriranje doze do maksimalnih 50 mg na dan. Dobro se apsorbira nakon per oralne
primjene, u velikom postotku se veze za proteine plazme, sistemska razina u stanju dinamicke
ravnoteze se postize 7 do 14 dana nakon pocetka lijeCenja, te se farmakokinetika ne mijenja
tijekom dugotrajne terapije. Intenzivno se metabolizira u jetri preko razli¢itih CYP enzima.

Metaboliti se eliminiraju bubregom (65%) i fecesom. (9, 10).

Fluoksetin u odnosu na paroksetin stanje dinamicke ravnoteze postize 4 do 5 tjedana od
pocetka primjene. Koristi CYP2D6 za biotransformaciju u aktivni metabolit. Kako mu vrijeme
polueliminacije iznosi 4 do 6 dana, lijek je u krvi prisutan jo§ 5 do 6 tjedana nakon prekida

terapije. IzluCuje se bubregom (10, 11).

Sertralin kao potentan i specifican SSRI ne djeluje sedativno ili stimulirajuce. Pocetna doza je
50 mg dnevno, kao i doza odrzavanja. Opsezno se metabolizira prvim prolaskom kroz jetru uz
CYP3A4, CYP2C19 i CYP2B6 enzime. Sertralin i njegov metabolit supstrati su P-
glikoproteina. Poluvrijeme u plazmi je oko 26 sati (22-36 sati), dok do postizanja koncentracije
u stanju ravnoteze postoji otprilike dvostruka akumulacija za koju je potrebno 7 dana uz

doziranje jednom dnevno (10, 12).



Fluvoksamin se nakon per oralne primjene potpuno apsorbira, opsezno se metabolizira prvim
prolaskom kroz jetru uz CYP2D6. Stanje dinami¢ke ravnoteze postize se tijekom 10 do 14 dana.
Pocetna doza od 100 mg uzima se navecer, a moguca je titracija do 150 mg ili ¢ak vise. Ako je
potrebno primjenjivati dozu do 150 mg, moze se dati odjednom kao vecernja doza, dok se vece

doze trebaju primijeniti u dvije ili tri doze (10, 13).

Citalopram i escitalopram primjenjuju se u dozi od 10 mg dnevno, do maksimalnih 20 mg u
nekim sluc¢ajevima. Ravnotezne koncentracije u plazmi postizu se nakon tjedan dana primjene.
Intenzivno se metaboliziraju preko CYP2C19 i CYP3A4. Eliminacija se odvija putem jetre

(80%) i bubrega (10, 14).

Rizik koji se u klinickoj praksi veze za primjenu SSRI antidepresiva je uzrokovanje
serotoninskog sindroma, posebice ukoliko se kombiniraju s lijekovima koji takoder pojacavaju
aktivnost serotoninskog sustava (pr. triptani, tramadol). To je klinicko stanje koje se pojavljuje
kao rezultat jatrogenog intrasinaptiCkog porasta serotonina (5-hidroksitriptamin (5-HT)) i
posliedi¢ne aktivacije serotoninskih 5-HT2A receptora. Klini¢ka slika moze biti varijabilna i
kretati se od potencijalno Zivotno ugrozavajuc¢eg stanja do blagih i umjerenih slucajeva
intoksikacije, ali je naj¢eS¢e karakterizirana promjenama u psihickom statusu, nestabilnosti
autonomnog ziv€anog sustava 1 neuromuskularnoj hiperaktivnosti. U klini¢koj praksi koriste se

Hunterovi Kriteriji za serotoninsku toksi¢nost u dijagnosticiranju serotoninskog sindroma (4).
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1.4.4. Noradrenergicki i specifi¢ni serotonergicki antidepresivi (NASSA)
Dva su predstavnika skupine, mirtazapin i trazodon.

Mirtazapin je centralno djelujuci presinapticki antagonist a - receptora koji povecava sredi$nju
noradrenergicku 1 serotoninergicku neurotransmisiju. U¢inci serotonina posredovani su 5-HT1
receptorima jer lijek blokira 5-HT2 i 5-HT3 receptore. Oba enentiomera doprinose
antidepresivnom ucinku. Zbog blokade histaminskih H1 receptora mirtazapin ima sedativno
djelovanje. Lije¢enje pocinje sa dozom 15 mg ili 30 mg. Preporucljivo je terapiju uzeti navecer,
a ukoliko se primjenjuje u dvije doze, onda vecernja neka bude veca doza. Zabiljezena je pojava
depresije kostane srzi tijekom lije¢enja koja se obi¢no manifestira kao agranulocitoza. Nakon
per oralne primjene brzo i dobro se apsorbira, veci dio lijeka vezan je za proteine plazme, a
glavni putevi biotransformacije koriste CYP2D6, CYP1A2 i CYP3A4 enzime. Aktivni
metabolit ima isti farmakokineticki profil kao djelatna tvar. Eliminacija se vr$i unutar nekoliko

dana putem bubrega (15).

Trazodon blokira serotoninski transporter i antagonist je 5-HT2 receptora. Indiciran je za
primjenu samo kod odraslih osoba za lije¢enje depresivnih poremecaja i poremecaja sna.
Osobitost mu je brz pocetak djelovanja (oko tjedan dana). Pocetna doza je 75 mg ili 150 mg

navecer. Koristi CYP3A4 u metabolickom putu, a eliminira se putem bubrega (16).
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Tablica 5. Farmakokinetske karakteristike antidepresiva (10)

Lijek Biodostupnost | T% | Aktivni metabolit CYP/eliminacija
(%) (h)
amitriptilin 45 31-46 | nortriptilin (20-92h) | 2D6, 3A4,2C19/renalno
klomipramin 50 20-24 | desmetilklomipramin | 2D6/renalna(60%), feces
fluoksetin 70 48- | norfluoksetin (180 h) | 2D6,2C9/renalna (80%)
72%*
fluvoksamin 90 15-26 nema 2D6,1A2,3A4,2C9/renalna
sertralin 45* 22-27 nema 2D6/renalno
citalopram 80 33 nema 3A4,2C19/jetra
escitalopram 80 27-32 nema 3A4,2C19/jetra
paroksetin 50 20-23 nema 2D6/renalna (64%), feces
mirtazapin 50 20-40 nema 1A2,2D6/renalna (75%)
duloksetin 50 12-15 nema 2D6/renalna (70%)
bupropion 70 11-14 | hidroksibupropion 2B6/renalna (85%)
venlafaksin 45 8-11 O- 2D6,3A4/renalna (85%)
desmetilvenlafaksin
75
vortioksetin 66 nema 2D6/renalna (60%)
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1.4.5. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina (SNRI)

Venlafaksin dolazi kao racemi¢na smjesa dva enantiomera. Uz glavni metabolit O-
desmetilvenlafaksin, venlafaksin je potentni inhibitor ponovne pohrane serotonina, nesto slabiji
inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i slabi inhibitor ponovne pohrane dopamina. Oba
smanjuju B-adrenergi¢ku reaktivnost nakon akutne i dugotrajne primjene. Ekstenzivno se
metabolizira u jetri uz CYP2D6 i CYP3A4. Glavni lijek i metaboliti primarno se izlu¢uju putem
bubrega. Preporucena doza je 75 mg, podijeljeno u dvije doze. Ako je potrebno povecati dozu,

ono se mora provoditi u razmacima od dva tjedna ili vise (17).

Duloksetin kao kombinirani inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina slabo
inhibira ponovnu pohranu dopamina. U nekoliko pretklini¢kih modela neuropatske i upalne boli
normalizirao je prag boli. Pocetna i preporucena doza je 60 mg dnevno. Opsezno se
metabolizira uz CYP1A2 i CYP2D6, a metaboliti se izluCuju urinom. Farmakokinetske
karakteristike duloksetina se razlikuju medu pojedincima (opéenito 50-60%), dijelom zbog

spola, dobi, puSenja i statusa metabolizma posredovanog pomocu CYP2D6 (18).

1.4.6. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NARI)

Reboksetin je visoko selektivan i u¢inkovit inhibitor ponovne pohrane noradrenalina, a zbog
povecanja koncentracije noradrenalina u sinaptickim pukotinama dovodi do modifikacije
noradrenergickog prijenosa impulsa. Ima slab u¢inak na ponovnu pohranu 5-HT 1 nema ucinak
na ponovnu pohranu dopamina. Primjenjuje se u dozi od 4 mg dva puta dnevno. Puna terapijska
doza mozZe se primjenjivati od pocetka lijeGenja. Koristi CYP3A4 za biotransformaciju, te je

bubrezna eliminacija metabolita ograni¢ena brzinom stvaranja tih metabolita (19).
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1.4.7. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI)

Bupropion je selektivni inhibitor ponovne pohrane dopamina i noradrenalina, s minimalnim
uc¢inkom na ponovnu pohranu serotonina. Primjenjuje se u dozi od 150 mg dnevno, uz moguce
povecanje doze do 300 mg kroz 4 tjedna od pocetka primjene. Nesanica se javlja kao vrlo Cesta
nuspojava koja je cesto prolazna. Ekstenzivni metabolizam kroz jetru koristi CYP2B6,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4 i CYP2EL. Aktivni metaboliti se dalje metaboliziraju

u neaktivne metabolite i izluCuju urinom (20).

1.4.8. Agonisti melatonina

Agomelatin je agonist melatonergickih receptora (MT1 i MT2) te antagonist 5-HT2c receptora,
bez ucinka na transportere za monoamine. Agomelatin u podrucju frontalnog korteksa
specifi¢no povecava otpustanje noradrenalina i dopamina, ali ne i serotonina. Djelovanjem na
melatoninske receptore ponovno uskladuje cirkadijani ritam, te regulira san i druge o
melatoninu ovisne ucinke. Nakon per oralne primjene brzo se apsorbira uz nisku
bioraspolozivost. Znacajna je interindividualna varijabilnost. Kod Zena je bioraspoloZivost
povecana, dok se pusenjem smanjuje. Enzimi CYP1A2, CYP2C9 i CYP2C19 sudjeluju u
metaboliziranju agomelatina u neaktivne metabolite koji se eliminiraju urinom. Preporuc¢ena

doza je 25 mg jednom dnevno u ve€ernjim satima (21).

1.4.9. Modulatori unosa serotonina (SARI)

Tianeptin ima kompleksan metabolizam antidepresivnog djelovanja koji ukljucuje, izmedu
ostalog, i djelovanje na glutamatnu transmisiju. U dozi od 12,5 mg primjenjujemo tri puta

dnevno, prije obroka, zbog kratkog poluvremena eliminacije. Brzo se apsorbira nakon oralne
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primjene, veze se za proteine plazme u visokom postotku. Opsezno se metabolizira u jetri

uglavnom beta-oksidacijom, ne preko CYP enzima, a metaboliti se izlu¢uju urinom (22).

1.4.10. Multimodalni antidepresivi

Jedini predstavnik skupine je vortioksetin. Mehanizam djelovanja povezan je s izravnom
modulacijom aktivnosti serotonergickih receptora i inhibicijom transportera serotonina. Iako
nije istrazen u potpunosti, modulacija neurotransmisije je vjerojatno prisutna i U
noradrenergickom, dopaminskom, GABAergi¢kom i glutamatnom sustavu. Smatra se da je ta
multimodalna aktivnost odgovorna za terapijske uéinke i za poboljSanje kognitivne funkcije,
ucenja i pamcenja. Polako se i dobro apsorbira nakon oralne primjene. Koristi CYP2D6,
CYP3A4 i CYP2C9 za biotransformaciju u neaktivne metabolite koji se izlucuju primarno
urinom. Preporucena dnevna doza vortioksetina je 10 mg jednom dnevno, dok je minimalna

uc¢inkovita doza 5 mg (23).

1.5. Pristup lijeCenju

Ciljevi lijeCenja depresije su otklanjanje simptoma, uspostava socijalnog funkcioniranja, te
prevencija ponovne pojave bolesti. Plan lije¢enja se donosi na temelju procjene klinicke
situacije i svih relevantnih okolnosti, kao $to su bolesnikovo razumijevanje bolesti i dostupnost
razlicitih terapijskih moguénosti. Plan lijeCenja potrebno je evaluirati u redovitim vremenskim
razmacima kako bi se pratio napredak i poteskoce u ispunjenju planiranih ciljeva, kako bi se
pronasla nova rjeSenja i po potrebi modificirali i postavili novi ciljevi. LijeCenje depresije je

kompleksno jer brojni bioloski, psiholoski i1 socijalni ¢imbenici utjecu na tijek 1 prognozu
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bolesti, te ih je potrebno pojedina¢no procjenjivati kako bi se napravio individualan plan
lijeCenja. 1zbor postupaka u planu lijecenja donosi se na temelju procjene cjelokupnog klinickog
stanja (simptomi i tezina depresije), a ukljucuje metode koje su dokazale ucinkovitost u
istrazivanjima i u praksi: farmakolosko lije¢enje, psihoterapijske metode, psihosocijalne
metode te neurostimulativne metode poput elektrokonvulzivne terapije. Cimbenici o kojima
takoder treba misliti kod donoSenja plana lijeCenja su terapijske metode kojima pacijent daje

prednost 1 dostupnost terapijskih moguénosti.
Smjernice procjene i plana lije¢enja ukljucuju:
1. Dijagnostiku epizode prema MKB-u:
2. Procjenu postojanja podrske;
3. Procjenu moguce prepreke pri lijecenju;
4. Procjenu potreba za ambulantnim lije¢enjem, dnevnom bolnicom ili hospitalizacijom;
5. Izradu individualnog plana lijecenja;
5.1. Lijekovi — izbor lijeka prema smjernicama;

5.2. Razmotriti indikacije za elektrokonvulzivnu terapiju (EKT) kod teske depresivne

epizode;
5.3. Psihoedukacija — kontinuirano;

5.4. Psihoterapija:  kognitivno-bihevioralna, interpersonalna, psihodinamska

(individualno, grupno) prema indikacijama;

5.5. Psihosocijalne intervencije: rjeSavanje problema, samopomoc, rehabilitacija, zdravi

stilovi zivota;
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6. Evaluaciju — pratiti suicidalni rizik, adherentnost pri uzimanju lijeka, u¢inkovitost, nuspojave

lijeka, u¢inkovitost psihoterapije i psihosocijalnih postupaka.

Terapijska sredina treba biti organizirana na nacin da bude sigurna u pruzanju fizicke i
emocionalne zaStite te na taj nacin treba biti siguran okvir za terapijski rad i omogucavanje

djelovanja socioterapijskih i psihoterapijskih faktora.

Cimbenici koji se razmatraju prije donosenja odluke 0 izboru terapijske sredine:

1. Cjelokupna klini¢ka slika koja ukljucuje tezinu simptoma;

2. Rizik suicidalnog ponasanja;

3. Procjena socijalnog funkcioniranja;

4. Procjena kapaciteta osobe da suraduje u lijeCenju i slijedi preporuke;

5. Prisustvo komorbidnih bolesti;

6. Prisustvo psihosocijalnih stresnih okolnosti;

7. Postojanje suportivnih sistema okoline koje osoba moze koristiti;

8. Optimalni izbor terapijske sredine treba kontinuirano procjenjivati tijekom lijeCenja.

Odluka o odabiru antidepresiva prvog izbora ovisi o brojnim ¢imbenicima kao §to su klinicka
slika depresije, vode¢i simptomi, intenzitet Simptoma, komorbidni psihicki i1 tjelesni
poremecaji, nuspojave koje se Zeli izbjeéi, drugi lijekovi koje bolesnik uzima, potencijal za
interakcije antidepresiva, iskustvo s lijeCenjem sli¢nih pacijenata s pojedina¢nim lijekom, dob
bolesnika, osjetljivost na nuspojave, raniji odgovor na lije¢enje (ako ga je bilo), adherentnost,
obiteljska anamneza odgovora na antidepresive, pacijentove sklonosti, jednostavnost primjene

i cijena lijeka (Slika 1).
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Premda se prema vecini vodi¢a u prvom izboru ne preporucuje kombinacija antidepresiva, kao
niti pojacanje ucinka s tipiénim antipsihotikom, ipak se takva moguc¢nost moze razmotriti u
posebnim okolnostima, kod npr. jake nesanice, suicidalnih misli i sl. te kod parcijalnog

odgovora na primijenjeni antidepresiv.

Ovisno o klinickoj slici od samog pocetka lijecenja, kao 1 tijekom lijeCenja, mogu se uvesti
anksiolitici za smanjivanje simptoma anksioznosti, agitacije ili nesanice. Pored benzodiazepina
moguce je uvesti nebenzodiazepinske anksiolitike, npr. zolpidem u svim stupnjevima lijecenja

depresije. Preporucuje se ukidanje ovih lijekova kada se ovi problemi rijese.

Bolesnike koji su zapoceli s terapijom antidepresivima treba redovito pratiti kako bi se
procijenio terapijski odgovor i pojava nuspojava. Lije¢enje u akutnoj fazi s izabranim
antidepresivom treba provoditi od Cetiri do osam tjedana, sa stalnim pracenjem, ovisno o
klini¢koj situaciji, uobicajeno svakih tjedan do dva. Takoder treba voditi ratuna o tome da jedan
manji broj bolesnika pokazuje kasni odgovor na antidepresive stoga akutna faza lije¢enja moze

trajati i do 12 tjedana.
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Prvi izbor:
SIPPS-i*, agomelatin, bupropion, duloxetin, mirtazepin,
moklobemid, reboksetin, tianeptin, venlafaksin

*Citalopram, Escitalopram, Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin, Sertralin

-

* Procijeniti odgovor za najmanje 4 tjedna, a optimalno za 6-8 tjedana
* Uskladivanje terapijske doze

l \ i

Nema odgovora | Djelomican odgovor I— | Dobar odgovor |

l A

Povecati dozu
Izabrati drugi AD prvog izbora u monoterapiji

>| Dobar odgovor Ir >| Faza odrzavanja |

l A A A
| Nema odgovora I
Drugli izbor
Promjena AD-a 1. izbora,
AD drugog izbora v
l Povecanje doze
* Dodavanje AD-a drugog
Treél izbor mehanizma djelovanja
Kombinacija AD - atipicni antipsihotici, * Dodavanje antipsihotika,
stabilizatori raspolozenja, hormoni Stitnjace litija, lamotrigina
Terapljska rezistencija: Nema odgovora | Dobar odgovor
Kombinacija antidepresiva, antipsihotici, vidi dalje kao
stabilizatori raspolozenja, hormoni stitnjace, nema odgovora
infuzijska terapija antidepresiva, EKT

Slika 1. Slikovni prikaz izbora lijecenja depresije (4).
Osim farmakoterapije u lije€enju depresije koriste se 1 neurostimulativne metode, kao §to su:

elektrokonvulzivna terapija (kod svih teskih depresija sa psihoti¢nim simptomima i bez njih
koje nisu dale odgovor na farmakolosku intervenciju niti u kombinaciji s psihoterapijskim
lijeCenjem, u bolesnika kod kojih je depresija udruzena s katatonim stuporom, ozbiljnom
suicidalnos$¢u ili odbijanjem hrane koje vodi do tjelesne ugroZenosti, i sl.); transkranijalna

magnetska stimulacija (za oboljele koji nisu povoljno odgovorili na makar jedan pokusaj
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lijeCenja  antidepresivima); kognitivno-bihevioralna psihoterapija i interpersonalna

psihoterapija (4).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Pacijenti oboljeli od depresije ¢esto su stigmatizirani i predrasude koje se javljaju kada se govori
o depresivnim poremecajima, dodatno otezavaju oboljelima da otvoreno govore o problemu
depresije i opisu kroz §to prolaze. Cesto prode i vi$e mjeseci prije nego se oboljeli jave svom
obiteljskom lijecniku radi upucivanja na daljnju obradu kod psihijatra. Pravovremeno
prepoznavanje simptoma i postavljanje dijagnoze te lijeCenje prilagodeno stanju i ostaloj
terapiji bolesnika, temelj je racionalne terapije depresije. Pritom je od velike vaznosti za
postizanje terapijskih ciljeva adnerentnost bolesnika. Ljekarnik ima kompetencije i mogucnosti
pratiti bolesnika koji dolazi u ljekarnu te ga savjetovati o propisanoj terapiji, ukazivati na koji

si nac¢in moze dodatno olaksati suocavanje sa situacijom u kojoj se nalazi.

Cilj ovog opservacijskog istrazivanja je kroz strukturirani razgovor s pacijentima koji podizu
svoju terapiju u ljekarni dobiti uvid u najéesce propisivane antidepresive, te misljenja i stavove
pacijenata o terapiji, kao i informacije o ostalim lijekovima i dodacima prehrani koji se koriste.
Ovakvo istrazivanje u funkciji je povecanja sigurnosti pacijenata i uspjeSnosti terapije, kao i
podizanja svijesti 0 potrebi za konstantnim educiranjem Sire populacije. Pravovremeno
informiranje o izazovima depresije, te upuéivanje na stru¢njake radi rane intervencije uvelike
moze olaksati svakodnevicu oboljelima. Pri tome je uloga ljekarnika kao zdravstvenih

djelatnika koji izdaju lijekove, savjetuju pacijente i prate terapiju od iznimne vaznosti.
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3. MATERIJALI | METODE

Opservacijsko istrazivanje u ovom radu provedeno je na 22 pacijenata/pacijentica Ljekarni
PRIMA PHARME, koji su u razdoblju u kojem se istrazivanje provodilo (kolovoz — listopad
2020.) podizali svoju terapiju za lijeCenje depresije i drugih psihijatrijskih poremecaja, te su
sposobni samostalno odlucivati i odgovarati na pitanja. U istrazivanju je koristen upitnik kreiran
za potrebe rada (Prilog) kojim su se biljezili i ispitivali: medicinska anamneza vezana uz
propisani antidepresiv, propisani lijekovi na recept, bezreceptni pripravci koje pacijent koristi,
primijeéene nuspojave i zadovoljstvo propisanom terapijom. Od pacijenata je zatraZen
informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Istrazivanje je odobreno od Povjerenstva
za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
Podaci su obradeni koriste¢i metode deskriptivne analize. Analizirani podaci su usporedeni sa

dostupnim podacima iz istrazivanja jednake problematike.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Prema podacima Sveucilista u Oregonu (SAD) procjenjuje se da depresija pogada 350 milijuna
ljudi u svijetu, a teret koji ekonomija i gospodarstvo podnose zbog toga nije zanemariv. Samo
u SAD-u 200 bilijuna dolara se gubi zbog psihijatrijskih poremecaja, od ¢ega 45% otpada na
direktan troSak lijeCenja, 5% na troskove zbog pocinjenih samoubojstava, dok 50% troska snosi

poslodavac zbog bolovanja radnika (25).

Antidepresivi su jedni od naj¢esce propisivanih lijekova za Siroki raspon indikacija u podrucju
psihijatrijskih poremecaja sa stalnom tendencijom rasta, pri ¢emu je veéina indikacija bez
odobrenja (off-label) (24). Primjerice, vecina antidepresiva ima odobrenu indikaciju vezanu za
anksiozne poremecaje, a fluoksetin je odobren i za lijeCenje poremecaja hranjenja. Neki
antidepresivi, kao §to je u uvodnom dijelu navedeno, koriste se 1 u lije€enju kroni¢nih boli, te u

prevenciji kroni¢ne migrene.

Velika meta-analiza koja je usporedivala ué¢inkovitost 21 antidepresiva s placebom, nedvojbeno
je pokazala u€inkovitost antidepresiva u odraslih bolesnika s velikim depresivnim poremecajem
(25). U analizi su ukljucene 522 studije i ukupno 116 477 ispitanika. Prilikom usporedbe
ucinkovitosti pojedinacnih antidepresiva pokazano je da su agomelatin, amitriptilin,
escitalopram, mirtazapin, paroksetin, venlafaksin i vortioksetin najvise (OR 1.19-1.96), a
fluoksetin, fluvoksamin, reboksetin i trazodon najmanje uc¢inkoviti (OR 0.51-0.84) u postizanju
terapijskih ciljeva. Najpodnosljivijima su se pokazali agomelatin, citalopram, escitalopram,

fluoksetin, sertralin i vortioksetin (OR 0.43-0.77).

Osim poznavanja smjernica za odabir lijekova, o€ito da je poznavanje i farmakoloskih razlika

medu lijekovima i1z skupine antidepresiva vrlo vazno za njihovu u¢inkovitu i1 sigurnu primjenu.

Poznavaju¢i mehanizme djelovanja antidepresiva, vrlo je izazovno pacijentima objasniti

vaznost redovite primjene propisane terapije. U Maleziji je radena studija, tocnije proveden je
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intervju sa 30 pacijenata smjeStenih u jednoj psihijatrijskoj bolnici. Rezultati su pokazali da
nuspojave antidepresiva, kao i neadekvatan pristup pacijentu ¢ine glavne razloge loSe
adherencije u terapiji antidepresivima. S druge strane, jasna informacija o lijeku i uputa o

primjeni propisane terapije doprinosi boljoj adherentnosti pacijenata (26).

Iako su napravljeni veliki pomaci u lije¢enju depresije, ona je 1 dalje na neki nacin nepredvidiva
bolest i zahtjeva individualan pristup Sto otezava provodenje terapije kako pojedincu tako i
stru¢njacima koji ga prate. Rano prepoznavanje simptoma depresije doprinosi boljem odgovoru

na terapiju (27).
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4.1. Rezultati istrazivanja — terapija depresije

U nastavku su prikazani rezultati istrazivanja provedenog na uzorku od 22 ispitanika koji su
svoju terapiju podizali u Ljekarnama PRIMA PHARME, u razdoblju od kolovoza do listopada

2020. godine.

Od ukupno 22 ispitanika, 15 (69%) su bile Zene, a 7 ispitanika (31%) muskarci (Slika 2 ).

m Muskarci

= Zene

Slika 2 . Udio ispitanika prema spolu

Najvise ispitanika bilo je iz dobne skupine od 41 — 50 godina, njih 7 (32%), zatim 6 iz dobne
skupine od 51 — 60 godina (27%), 5 iz dobne skupine od 61 — 70 godina (22%), 2 iz dobne
skupine od 81 — 90 godina (9%), te po 1 iz dobnih skupina 20 — 30 godina (5 %) i 71 — 80
godina (5%) (Slika 3). Rezultati istrazivanja su u pozitivnoj korelaciji sa globalnim

pokazateljima, te ukazuju na ¢esée obolijevanje Zena (2).
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Slika 3. Dobna struktura ispitanika

Od 22 ispitanika, 15 (69%) ima dijagnosticiranu depresiju, dok njih 7 (31%) ne boluje od

depresije (Slika 4).

= Nema depresiju

= Ima depresiju

Slika 4. Udio ispitanika koji imaju i nemaju dijagnosticiranu depresiju
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Cak osam ispitanika starijih od 60 godina primjenjuje antidepresive, a troje je starijih od 70
godina. Poznato je da antidepresivi kod starije populacije mogu uzrokovati brojne nezeljene
posljedice, poput povecanog rizika krvarenja iz gastrointestinalnog trakta uz primjenu SSRI,
rizik od padova i lomova usred padova, kao i povecani rizik od suicida, a studije pokazuju
povecanu smrtnost (eng. all-cause mortality) u usporedbi s osobama iste dobi koje ne
primjenjuju antidepresive. Jedna je velika studija pokazala da su za starije od 65 godina
najmanje prihvatljivi trazodon, mirtazapin i1 venlafaksin zbog povecanih rizika od razli¢itih

nezeljenih dogadaja (28).

Od 15 ispitanika koji imaju postavljenu dijagnozu depresije, njih 6 (40%) boluje od 1 — 5
godina, dok po 3 ispitanika (20%) boluje krace od godinu dana, od 6 -10 godina i dulje od 10

godina (Slika 5).
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Razdoblje u godinama od postavljanja dijagnoze

Slika 5. Udio ispitanika prema razdoblju u kojem boluju od depresije
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Od drugih mentalnih poremecaja koji su indikacija za propisivanje antidepresiva ispitanici su
naveli anksiozni poremecaj s napadima panike (3 ispitanika), te po jedan ispitanik ima
postavljenu dijagnozu nesanice, bipolarnog poremecaja, PTSP-a i pritisak u prsima kao izvan

kategorijsku dijagnozu.

Od ukupnog broja ispitanika, njih 17 (77%) uzimaju propisanu terapiju od samog pocetka
postavljanja dijagnoze, dok je 5 ispitanika (23%) sa terapijom zapocelo nakon nekoliko mjeseci

ili ¢ak godina od dobivanja dijagnoze.

Premda bi terapija depresije trebala trajati najduze Sest mjeseci od postizanja remisije, podaci
iz razli¢itih zemalja svijeta govore u prilog viSegodiSnje primjene. Primjerice, istrazivanje u
Nizozemskoj je pokazalo da duZe od 15 mjeseci antidepresive primjenjuje ¢ak 44% bolesnika.
U Velikoj Britaniji jedno je ispitivanje pokazalo da je prosjecna duZina primjene antidepresiva
4,7 godina za depresiju, odnosno ¢ak 7,4 godine za anksiozne poremecaje, a 5 godina za bol

(29).

Kada se analizira prebacivanje sa jednog antidepresiva na drugi, 7 ispitanika (32%) od ukupnog
broja su mijenjali terapiju, dok njih 15 (68%) nisu prethodno uzimali druge lijekove iz skupine

antidepresiva.

Anketnim upitnikom kreiranim za potrebe ovog istrazivanja biljeZzila se cjelokupna terapija koju
ispitanici podizu na lije¢nicke recepte. Utvrdeno je da su najCeSce propisivani escitalopram i
sertralin (u terapiji kod 6 ispitanika), oba iz skupine SSRI. Od 22 ispitanika njih 4, odnosno
19%, u terapiji ima venlafaksin, lijek iz skupine SNRI. Po 1 ispitanik ima u terapiji ostale
antidepresive redom: amitriptilin (TCA), citalopram (SSRI), fluvoksamin (SSRI), bupropion
(NDRI), mirtazapin (NASSA), trazodon (NASSA), te vortioksetin (multimodalni antidepresiv)

(Slika 6).
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M Broj ispitanika koji koristi navedeni lijek

Sertralin

Amitriptilin
Citalopram

Fluvoksamin

Mirtazapin
Trazodon

Vortioksetin

Slika 6. Udio ispitanika koji koristi pojedini lijek za lijeCenje depresije

Prema dostupnim podacima o broju izdanih lijekova Agencije za lijekove i medicinske
proizvode Hrvatske za 2019. godinu vidi se da su upravo sertralin i escitalopram dva najéesce

propisivana antidepresiva (prema DDD/1000/dan).

Jednim antidepresivom lijeceno je 18 ispitanika (82%), dok je dva antidepresiva u terapiji imalo

4 ispitanika (18%) (Slika 7).

U situaciji kada postoji djelomican odgovor na lijeCenje izabranim antidepresivom moze se
odluciti ili na promjenu drugog antidepresiva prvog izbora — mono-terapija drugim
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antidepresivom razli¢itog mehanizma djelovanja ili na dodavanje drugog antidepresiva

razlic¢ite kemijske skupine, atipi¢nih antipsihotika ili litija, kao 1 lamotrigina Sto je dosta rasireno

u hrvatskoj klini¢koj praksi (4).

= 1 lijek

= 2 lijeka

Slika 7. Udio ispitanika lije¢en jednim ili dva antidepresiva

Zamjena antidepresiva drugim ili dodavanje drugog antidepresiva prvom opravdano je kod
rezistentne depresije. Pri tome treba voditi racuna o farmakolo$koj kompatibilnosti

antidepresiva, posebice o riziku od medusobnih interakcija, ali i sigurnosnom profilu (29).

Od 22 ispitanika, njih dvoje (9%) su primijetili nuspojave od kada uzimaju antidepresiv, dok

20 ispitanika (91%) nije osjetilo nikakve neZeljene reakcije.

Ovi rezultati nisu u skladu s o¢ekivanjima buducdi da je poznat profil neZeljenih ucinaka svih
antidepresiva, te su nuspojave i njihova ucestalost navedeni u uputama uz lijek i sazetku opisa

svojstava lijeka (Tablica 6). Medutim, nuspojave slabe s vremenom primjene, pa ih pacijenti ne
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primjecuju ili ih prihvate kao nesto Sto im ne utjece negativno na kvalitetu zivota zbog Cega ih
niti ne prijavljuju lije¢nicima ili ljekarnicima.

Tablica 6. Neke od nuspojava odabranih antidepresiva

Lijek SEDACIJA MUCNINA SEKSUALNE OSTALO
DISFUNKCIJE
produzenje QT

citalopram - ++ ++ intervala;
escitalopram opasnost kod
predoziranja
ekscitirajuci

fluoksetin - ++ ++ ucinak

sindrom naglog
fluvoksamin + ++ ++ prekida terapije

sindrom naglog
paroksetin + ++ ++ prekida terapije,
porast tjelesne
tezine
opasnost kod
amitriptilin +++ - + predoziranja,
uska terapijska
Sirina, uc¢inak na
akcijski
potencijal srca
poput
antiaritmika la
skupine
povecanje
mirtazapin +++ - + tezine

mze povisiti
duloksetin - ++ ++ krvni tlak,
opasnost od
predoziranja
moze povisiti
venlafaksin - ++ +++ krvni tlak,
opasnost od
predoziranja

Od nuspojava koje su dvoje ispitanika primijetili javlja se pojacan apetit, vrtoglavica i suhoca

usta od uzimanja sertralina i mirzatena, dok je ispitanik koji uzima samo sertralin naveo da je

31



u njegovom slucaju doslo do porasta kolesterola. Pregledom Sazetka opisa svojstava lijekova

opisane nuspojave se ne navode u potpunosti (suhoca usta i porast kolesterola za sertralin).

Ispitanicima su bila postavljena pitanja u vezi zivotnog stila. Od ukupnog broja ispitanika, njih
12 (55%) pusi cigarete, a njih 3 (14%) konzumira alkohol (naj¢esée prigodno). Buduéi da
policiklicki hidrokarboni iz dima cigarete dovode do indukcije nekih enzima, poput CYP1A2,
CYPIA1 i CYP2EI, potrebno je uzeti u obzir moguce farmakokinetske interakcije na razini
metabolizma izmedu pusenja i lijekova. Meta-analiza dostupnih radova je pokazala da je
serumska koncentracija lijekova niza. To svakako podrazumijeva da se prilikom odabira

antidepresiva u obzir uzme i pusacki status bolesnika.

Kroz anketni upitnik Zeljelo se provjeriti razumiju li pacijenti zasto im je antidepresiv propisan,
uzimaju li ga prema naputku lije¢nika i ljekarnika, te smatraju li da im terapija pomaze.
Pozitivan trend prati i broj ispitanika koji redovito uzimaju lijek/lijekove i vjeruju da im
pomaze, stoga je 21 ispitanik odgovorilo da redovito uzimaju terapiju i smatraju da im pomaze.
Na ovom malom uzorku ispitanika adherencija ispitanika prema terapiji je zadovoljavajuca, a
zasigurno tome u prilog ide to $to pacijenti razumiju propisanu terapiju i razloge njene primjene.
Po jedan ispitanik ne uzima redovito i smatra da mu terapija ne pomaze. Upravo takve pacijente
ljekarnici mogu prepoznati, te pravilnim savjetovanjem podrZati th u redovitosti nastavka
lijecenja.

Od ukupno 22 ispitanika, njih 20 zadovoljno je dobivenim uputama o lijeku od strane
obiteljskog lijecnika ili specijaliste psihijatra, dok dvoje ispitanika smatra da lije¢nici nisu dali

dovoljno jasne upute i informacije o propisanoj terapiji (Slika 8).
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m Zadovoljni pacijenti

= Nezadovoljni pacijenti

Slika 8. Udio ispitanika koji je zadovoljan ili nije zadovoljan informacijama dobivenim od
lijecnika

Osim antidepresiva, vecina ispitanika ima druge dijagnoze za koje uzimaju propisanu terapiju.
Najveci broj ispitanika boluje od hipertenzije, hipotireoze 1 gastritisa, uzimajuci u obzir da su
tri navedene dijagnoze ¢esto medusobno povezane, tj. pacijent sa visokim krvim tlakom ima
Cesto 1 problem s gastrointestinalnim tegobama. Najve¢i broj ispitanika u terapiji ima
levotirkosin radi hipotireoze, zatim amlodipin i bisoprolol radi hipertenzije, dok se problemi
gastritisa lijeCe pantoprazolom. Od ukupno 22 ispitanika, njih dvoje koriste bezreceptne
pripravke na bazi magnezija. Provjerom interakcija nisu uoCene interakcije medu

antidepresivima i navedenim lijekovima.

Nekoliko je studija prikazalo da odredeni faktori utjecu na adherenciju pacijenata. U tom
kontekstu navode se stupanj obrazovanja, nuspojave lijekova, loSa komunikacija izmedu

pacijenta 1 lije¢nika, negativan stav prema lijekovima i kulturna uvjerenja.

Tako postoje vidljivi pomaci u lijeCenju mentalnih poremecaja i sve je veci broj oboljelih koji
primaju terapiju, jo§ uvijek postoji razlika u kvaliteti Zivota ljudi. Cak jedna tre¢ina oboljelih
od teSkih mentalnih poremecaja u dobro razvijenim zemljama ne dobiva terapiju ili vecina

provedenih postupaka lijeCenja ne prati smjernice. Oc¢ekivano, u zemljama losijeg zivotnog
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standarda situacija je jo§ gora. Istrazivanja o mentalnom zdravlju na globalnoj razini pokazuju

da je tek 22% oboljelih od depresije unatrag godinu dana primilo adekvatnu terapiju (31).

4.2. Uloga ljekarnika u pradenju adherencije kod uzimanja antidepresiva

Rezultat studije radene u New Orleans-u, SAD pokazala je da skoro Cetvrtina ispitanika nije
bila suradljiva po pitanju uzimanje terapije. Kao razloge neuzimanja propisanih lijekova navode
nuspojave (porast tjelesne tezine, seksualna disfunkcija, pad energije) i zaboravnost kod
uzimanja terapije u odredeno vrijeme. Studija je pokazala da na pacijente i njihovu adherentnost
pozitivno utjecu informiranost o lijekovima koji su im propisani te moguc¢nost komunikacije sa
zdravstvenim stru¢njacima kako bi mogli komunicirati svoje nedoumice, strahove i postavljati

pitanja (32).

Na Sveucilistu u Utrechtu, Nizozemska provelo se opservacijsko istrazivanje sa 34 ispitanika
koji uzimaju antidepresive. Kroz anketni upitnik dobivene su informacije o samim ispitanicima,
njihovoj terapiji, ali i ponudeno im je da se izjasne Sto im ne odgovara u cijelom postupku
prac¢enja njihovog lijeCenja uz prijedloge za poboljSanje procesa. Komunikacija i organizacija
pracenja lijecenja je vecini ispitanika na prvom mjestu kada se govori o zadovoljstvu procesom
lijeCenja. Takoder, bolji profil nuspojava nije nevazan, ali ukoliko su pravilno informirani 1
Znaju $to mogu ocekivati od pojedinih lijekova lakse ¢e podnijeti ocekivanu nuspojavu 1 bit ¢e

spremni na suradnju (33).

Nastavno na dva navedena istraZzivanja, nepobitna je Cinjenica da ljekarnik ima kljucnu 1
odgovornu ulogu u pracenju adherencije pacijenata koji su na terapiji antidepresivima.
Ljekarnik je najdostupniji zdravstveni djelatnik 1 kao takav moZe uvelike pridonijeti
pravovremenom upucivanju pacijenata na razgovor kod svog obiteljskog lije¢nika ili ukoliko

je potrebno kod psihijatra. Kroz razgovor ljekarnik moze informirati pacijenta o bolesti,
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objasniti vaznost i ciljeve lijeCenja, savjetovati o pravilnoj primjeni propisane terapije, upozoriti
pacijenta na moguce nuspojave lijekova, naglasiti vaznost pridrzavanja propisanog rezima

lijecenja, ali 1 provodenja zdravog nacina zivota.

Osim pruzanja pravovremenih i stru¢nih informacija o lijekovima, ljekarnik je u mogucnosti
pruzati podrsku pacijentima tijekom procesa lijeCenja i pomoci u ostvarenju zeljenih ciljeva

lijecenja.
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5. ZAKLJUCCI

Depresivni poremecaji pri samom su vrhu bolesti po ucestalosti i stupnju onesposobljenja
oboljelih, a procjene su da bi kroz naredno desetljece depresivni poremecaji mogli postati

vodeci globalni javnozdravstveni problem.

Od depresije obolijevaju sve dobne skupine, od adolescenata do starije Zivotne dobi, a Cesto je
pracena drugim kroni¢nim bolestima. Sama etiologija bolesti je vrlo kompleksna, a osim genske
predispozicije, okolisni ¢imbenici poput izlozenosti kroni¢nom stresu, traumama i sli., imaju

vaznu ulogu u nastanku bolesti.

Postoji viSe teorija nastanka depresije, a na osnovu monoaminergi¢ne teorije koja pretpostavlja
nedostatnu signalizaciju serotonina, noradrenalina i dopamina u mozgu kao neurokemijske
uzroke depresije, razvijeni su brojni lijekovi i klasificirani u skupine prema osnovhom
mehanizmu djelovanja. Osim lijeenja depresije, indikacije za primjenu antidepresiva su i

kroni¢ni anksiozni poremecaji, te neke vrste kroni¢ne boli.

Cilj ovog rada bio je dobiti uvid u najcesc¢e propisivane antidepresive, te misljenja i stavove
pacijenata o terapiji, kao i informacije o ostalim lijekovima i dodacima prehrani koji se koriste.
Opservacijsko istrazivanje je provedeno na uzorku bolesnika koji podiZzu svoju terapiju u
Ljekarnama PRIMA PHARME u periodu od kolovoza 2020. godine do listopada 2020. godine.

U istraZivanju je sudjelovalo 22 ispitanika.

Na uzorku od 22 ispitanika njih 69% ima dijagnosticiranu depresiju, dok se kod 31% ispitanika
antidepresivi propisuju zbog drugih indikacija. Od 22, 15 ispitanika su bile Zene, a najéesca

dobna skupina bila je 41-50 godina starosti.

Cak osam pacijenata starijih od 60 godina primjenjuje antidepresive, a od ukupnog broja 12 su
pusaci. Istrazivanje je pokazalo da su pacijenti zadovoljni s dobivenim informacijama o
lijekovima, te ne primjecuju neZeljene ucinke terapije.
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Najcesce propisivani antidepresivi su escitalopram 1 sertralin, a tre¢i po ucestalosti je
venlafaksin. Od ostale kroni¢ne terapije, pacijenti primjenjuju antihipertenzive i levotiroksin te

inhibitor protonske crpke, a provjerom interakcija nisu uoc¢ene one od klinicke znacajnosti.

Osim pruzanja pravovremenih i stru¢nih informacija o lijekovima, ljekarnik je u mogucnosti
pruzati podrsku pacijentima tijekom procesa lijeCenja i pomoci u ostvarenju zeljenih ciljeva

lijeCenja. Preduvjet za kvalitetnu ljekarni¢ku skrb je stalna edukacija i osobni razvoj.
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8. PRILOG

AnKetni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,Znanja i stavovi bolesnika o primjeni antidepresiva
— iskustva iz javne ljekarne*

Ovo istraZivanje provodi se za potrebe izrade specijalistickog rada Ane Pisek, mag. pharm., u okviru
specijalistickog studija Klini¢ka farmacija na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

1) Inicijali :
2) Dob (godina rodenja) :
3) Spol: M V4

4) Lijek iz skupine antidepresiva koji se izdaje/Sifra dijagnoze zbog koje se propisuje antidepresiv:

Zastiéeni naziv/naziv djelatne tvari

Pitanja za pacijenta:

S) Bolujete li od depresije? / Imate li dijagnosticiranu depresiju?

6) AKko je prethodni odgovor “DA”, koliko dugo?

7) AKko je odgovor na S. pitanje “NE”, zbog koje indikacije uzimate __naziv AD zaSticeni___

8) Koliko dugo uzimate naziv lijeka 2

9) Jeste li prethodno uzimali lijekove iz skupine antidepresiva?

DA NE

10) Ako jeste, koje?
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Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,Znanja i stavovi bolesnika o primjeni antidepresiva
— iskustva iz javne ljekarne“

11) Lijekovi propisani na recept koje trenutno koristite :

Djelatna tvar SHEMA
LIJEK (zasti¢eni naziv) (internacionalni OBLIK LIJEKA DOZA (dnevna DOZIRANJA
nezasti¢eni naziv) doza) (sati)
12) Lijekovi bez recepta i drugi pripravci koje trenutno Koristite:
SASTAV SEIEML,
NAZIV PRIPRAVKA OBLIK PRIPRAVKA | DOZA (dnevna DOZIRANJA
ERIRERRSx doza) (sati)

13) Jeste li primijetili da Vam neki od lijekova izazivaju nuspojave:

DA

NE

46




Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,Znanja i stavovi bolesnika o primjeni antidepresiva
— iskustva iz javne ljekarne“

14) Ako je odgovor na prethodno pitanje ,,DA*, navedite lijek i nuspojavu koju ste primijetili :

ZASTICENI NAZIV LIJEKA NUSPOJAVE

15) Pitanja vezana za Zivotni stil:

a) Pusite li? Koliki broj cigareta popusite dnevno (ukoliko je odgovor potvrdan)?

b) Konzumirate li alkohol? Koliko Cesto (ukoliko je odgovor potvrdan)?

16) Pitanja vezana uz razumijevanje terapije i adherenciju:

a) Razumijete li zbog ¢ega Vam je propisan antidepresiv naziv lijeka?

b) Jeste li zadovoljni informacijama i uputama koje ste dobili od propisivaéa (lijecnika) o lijeku naziv
lijeka?

¢) Uzimate li svoj antidepresiv kako je propisano (prema uputama)? Ako ne uzimate, navedite razlog
neuzimanja antidepresiva.

DA NE
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Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,Znanja i stavovi bolesnika o primjeni antidepresiva
— iskustva iz javne ljekarne“

d) Jeste li zadovoljni djelovanjem antidepresiva? Ukoliko niste, navedite razlog:

DA NE

Datum ispunjavanja upitnika :

Ime i prezime ljekarnika (ispitivac) :

Potpis ljekarnika (ispitivaca) :
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