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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi utjecaj antidepresiva na suicidalnost kod
depresivnih pacijenata, njihov protektivni ucinak, ali i povecan rizik od suicida. Rad bi mogao
doprinijeti u budué¢em kreiranju smjernica za lijeCenje depresije i pristupu prema pacijentima
sklonim suicidalnim ideacijama. U konacnici, pra¢enjem sigurnosti antidepresiva i njihovog
ucinka s obzirom na tezinu bolesti i dob, tim pacijentima bi se mogla povecati kvaliteta zivota
I smanjiti broj recidiva.

Ispitanici i metode: Prilikom izrade i oblikovanja ovog rada, pretrazeni su objavljeni izvorni i
pregledni znanstveni radovi. Osnovu rada ¢inile su klinicke studije. Literatura je sustavno
pregledana iz podruc¢ja dusevnih poremecaja povezanih sa suicidalnosti. KoriSteni su sazetci
opisa svojstava i djelovanja lijekova i baza lijekova za trazene terapijske skupine. Bibliografske
baze podataka PubMed, Web of Science, Google Scholar, Cochrane pretrazene su prema
klju¢nim rije¢ima: major depressive disorder, antidepressants, suicidality, suicidal behaviour,
suicidal ideation, young adults, children, side effect, safety, efficacy.

Zakljucak: Analizom velike koli¢ine podataka dolazi se do zakljucka da se suicidalne ideacije,
dogadaji 1 sam C¢in samoubojstva u rijetkim slucajevima mogu potaknuti lijeCenjem
antidepresivima, primarno inhibitorima ponovne pohrane serotonina. Klinicke karakteristike
poput agitacije, ego-distoni¢nih misli i impulzivnosti mozemo smatrati znakovima upozorenja,
zbog Cega je potrebno navedenim pacijentima posvetiti pozornost, osobito u prva 2 tjedna
terapije antidepresivima. Podaci ukazuju na moguénost prevencije nezeljenih suicidalnih
dogadaja kombiniranjem terapije antidepresiva s antipsihoticima na samom pocetku lijecenja.
Posebno se intrigantnim ¢ini antisuicidalni u¢inak ketamina i esketamina u malim dozama. Sve
se visSe dokaza navodi o ulozi opioidnog sustava u suicidalnom ponasSanju. Neke studije
sugeriraju da suicidalni pacijenti imaju disfunkciju opioidnog sustava, ¢ime se otvaraju

potencijalno nove terapijske moguénosti.



SUMMARY

Aim of the study: The aim of this study was to determine the impact of antidepressants on
suicidality in depressed patients, their protective effect, but also an increased risk of suicide.
The paper could contribute to the future development of guidelines for the treatment of
depression and the approach to patients prone to suicidal ideation. Ultimately, by monitoring
the safety of antidepressants and their effect with respect to disease severity and age, these
patients could be able to increase their quality of life and reduce their relapse.

Respondents and methods: During the preparation and formation of this paper, published
original and reviewed scientific papers were studied. The work was based on clinical studies.
The literature has been systematically reviewed in the area of mental disorders associated with
suicidality. Summaries of descriptions of drug properties and effects and drug databases for the
required therapeutic groups were used. Bibliographic databases PubMed, Web of Science,
Google Scholar, Cochrane were searched, and the following keywords were used: major
depressive disorder, antidepressants, suicidality, suicidal behavior, suicidal ideation, young
adults, children, side effect, safety, efficacy.

Conclusion: By analyzing a large amount of data leads to the conclusion that suicidal ideations,
events and the act of suicide itself in rare cases can be triggered by treatment with
antidepressants, primarily serotonin reuptake inhibitors. Clinical characteristics such as
agitation, ego-dystonic thoughts and impulsivity can be considered warning signs, which is why
it is necessary to pay attention to these patients, especially in the first 2 weeks of antidepressant
therapy. Data suggest the possibility of preventing adverse suicidal events by combining
antidepressant therapy with antipsychotics at the outset of treatment. The antisuicidal effect of
ketamine and esketamine in small doses seems particularly intriguing. There is growing

evidence of the role of the opioid system in suicidal behavior. Some studies suggest suicidal



patients have opioid system dysfunction, which potentially opens up new therapeutic

possibilities.
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1. UvOD

Depresija je jedan od vodecih problema i veliki teret svim zdravstvenim sustavima. U danasnje
vrijeme od ovog poremecaja pati vise od 350 milijuna ljudi u svijetu. Blagi oblik depresije
dozivjela je polovica svjetske populacije barem jednom u Zivotu. Umjereni ili teski oblik bolesti
ozbiljan je poremecaj koji dovodi do velike patnje pacijenta, a i njegove okoline poput
disfunkcije na poslu i u obitelji, te nerijetko vodi i k suicidu (1). Suicidalne ideje ima vise od
tri Cetvrtine bolesnika, a oko 10% ih pocini samoubojstvo (2). Svake godine priblizno 800 000
ljudi u svijetu okonca svoj zivot. Samo 10% pacijenata lije¢i se prema suvremenim pristupima,
70% njih se uopce ne lijeci, a 50% bolesnika ostaje neprepoznato. Depresija zbog svoje bioloske
specificnosti ¢es¢e pogada Zene od muskaraca, a javlja se najceSce u srednjoj zivotnoj dobi
izmedu 35. 1 60. godine Zivota. Kako najviSe pogada radno stanovnistvo, jedan je od najces¢ih
uzroka invaliditeta, porasta troskova i opterecenja zdravstvenog sustava. Broj dana apsentizma
i prezentizma je velik i Cest ne samo kod bolesnika, nego i ¢lanova obitelji (3). Ipak, primjereno
lijeCenje daje dobar terapijski odgovor u 60 - 80% pacijenata. Potrebno je razlikovati depresiju

od uobic¢ajenih promjena raspolozenja i zalovanja, koje moze izazvati veliku patnju (1).

1.1. DEPRESIJA

1.1.1. DEFINICIJA | POVIJEST
Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl., World Health Organisation),
depresija je poremecaj raspolozenja karakteriziran specificnim simptomima poput tuge,
osjecaja krivnje, gubitka interesa, anhedonije, niskog samopouzdanja, neprestanog osjecaja
umora, poremecaja sna i slabe koncentracije (2).
Depresija i depresivno raspolozenje prate nas jos od samog pocetka civilizacije. Naziv potjece
od latinske rije¢i deprimere, Sto znaci potisnuti, udubiti. Jo§ 3000 godina prije nove Ere, u

Ebersovu papirusu spominju se promjene u obliku depresivnog poremecaja. Takoder, u Knjizi



0 Jobu u Bibliji prikazuje se depresivni ¢ovjek. Hipokrat pak, opisuje depresiju kao melankoliju,
koja dolazi od grcke rijeci ,,crna zuc*, koja je u skladu s tadasnjim shvacanjem depresije kao
neravnoteze u tjelesnim sokovima. U svojim spisima depresivno ponaSanje opisuje i sveti
Augustin, kao 1 osjecaj krivnje. 1621. objavljeno je djelo ,,Anatomija melankolije* Roberta
Burtona u kojem opisuje socioloske i psiholoSke uzroke depresivnog poremecaja. Emil
Kraeplin 1895. razgranjuje depresiju od shizofrenije. Sigmund Freud 1917. melankoliju
objasnjava kao odgovor na gubitak, onaj stvarni i simboli¢ni, a rjeSenje vidi u psihoanalizi.
Danasnja podjela depresije na podtipove temeljem uzroka utemeljena je 1950.-ih. Suvremeno
shvacanje depresije, te njena podjela od blage do teske, te endogene i reaktivne, utemeljila je
Newcastle grupa sa Sir Martin Rothom. (4,5).

Depresivne poremecaje ¢ine disruptivni poremecaj disregulacije raspolozenja, veliki depresivni
poremecaj, perzistentni depresivni poremecaj, premenstrualni disfori€ni poremcaj, depresivni
poremecaj prouzrocen psihoaktivnom tvari/lijekom, depresivni poremecaj zbog drugog
zdravstvenog stanja, drugi specificirani i nespecificirani depresivni poremecaj. lako Zalovanje
moze izazvati veliku patnju, obicno ne dovodi do razvoja epizode velikog depresivnog

poremecaja i treba ga razlikovati (6).

1.1.2. EPIDEMOLOGIJA
Depresija je jedna od najc¢esc¢ih bolesti suvremenog doba, s oko 350 milijuna oboljelih u svijetu.
Nerijetko je i nedijagnosticirana, jer sa javlja u komorbiditetu s drugim bolestima, od 8 - 60%.
Prepoznata je ve¢ kod djece, a u adolescenciji rizik se povecava i doseze ucestalost kao 1 kod
odraslih. Zena gotovo dvostruko ¢e$ée obolijevaju, zbog bioloske specifi¢nosti. Najvise pogada
zrelo, radno sposobno stanovni$tvo izmedu 35. i 60. godine i veliko je optereCenje za
zdravstveni sustav svake zemlje (1). O suicidu promislja vise od tri ¢etvrtine bolesnika, a oko

10% ih pocini samoubojstvo (2).



1.1.3. ETIOLOGIJA
Depresija bolest je koja se ne moZze opisati na jednostavnim mehanizmom. Radi se o
heterogenom sindromu u ¢iju su patofiziologiju ukljuc¢eni brojni stani¢ni, neurokemijski i
neuroendokrini mehanizmi. Takoder, postoje saznanja o neuroanatomskim promjenama u
prefrontalnom korteksu, amigdali i hipokampusu. Postoje 3 kriti¢éna perioda u patogenezi
depresije - prenatalno razdoblje, rano djetinjstvo i adolescencija. Niska porodajna masa,
smetnje razvoja u fetalnom periodu i razli¢iti traumati¢ni dogadaji u ranom djetinjstvu smatraju
se rizikom razvoja ove bolesti. Velike hormonalne promjene tipi¢ne za adolescenciju mogu
pridonijeti razvoju depresivnog poremecaja. Smatra se da je depresija bolest uvjetovana

nasljedem, ¢ak i do 50%, a ostatak Cine faktori okolisa (7).

1.1.3.1.  Genetski ¢cimbenici
Primijeceno je kako su neki bolesnici podlozniji razvoju depresije i suicidu odredivanjem
polimorfizma za serotoninski transporter SLC6A4, odnosno mutacije na navedenom genu (8).
Mogucénost za razvoj depresije kod djeteta je 4 x veca ako su oba roditelja oboljela, a dvostruko

veca ako je jedan roditelj obolio (7).

1.1.3.2.  Okolisni ¢imbenici
Ukoliko se majka ne hrani dobro, konzumira opijate i alkohol, ima infekcije tokom prenatalnog
razvoja povecana je mogucnost kasnijeg razvoja depresivnog poremecaja. Genska ekspresija
moze biti promijenjena epigenetskim mehanizmima. Te promjene mogu biti potaknute stresom,
te neadekvatnom prehranom, §to rezultira promjenama u sinapsama i normalnoj funkciji
zivéanih stanica. Istrazivanja su pokazala povecanje enzima MAO-A (monoaminooksidaza A,

engl. Monoamine Oxidase A) koji ubrzano razgraduje monoamine, ¢iji je nedostatak dio

patofiziologije depresivnog poremecaja. Uzrok se nalazi u povecanoj aktivnosti gena za MAO-



A, kao posljedica hipometilacije. Primijecena je i promjena na BDNF (mozdani neurotrofni
faktor, engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor) genu, odnosno metilacija DNA u stresnom
prenatalnom okruZenju. Rizi¢ni ¢imbenici mogu biti traume u djetinjstvu, stres, psihosocijalni

dogadaji u adolescentnoj dobi i sl. (7).

1.1.3.3. Biokemijski ¢imbenici

Biokemijska teorija depresivnog poremecaja temelji se na nedostatku biogenih amina u
odredenim dijelovima moga, te na promjenama osjetljivosti njihovih receptora. Glavni
neurotransmitori ukljuceni u patofiziologiju depresije su serotonin, adrenalin i dopamin, a
zadnjih godina se sve vi$e proucava glutamat i njegova uloga u razvoju same bolesti (10). Kako
su budnost, raspoloZenje, motivacija i umor posljedica aktivnosti monoaminergi¢nog sustava,
nedvojbeno je da depresija nastaje zbog promjena na stani¢noj razini, od sinteze, skladistenja i
oslobadanja neurotransmitora, do promjena u funkciji unutarstanic¢nih signala i osjetljivosti
samih receptora.

Esencijalna L-aminokiselina triptofan prekursor je molekule serotonina, koja nastaje
djelovanjem enzima triptofan-hidroksilaze. Prvi put molekula 5-hidroksitriptamina, odnosno
serotonina izolirana je iz enterokromafinih stanica crijeva jo§ 1937. godine. Nalazimo ga joS§ u
trombocitima i pinealnoj Zlijezdi (11). Danas je poznato 7 serotoninskih receptora, preko kojih
se ostvaruje regulatorni u¢inak molekule serotonina. U sredi$njem ziv¢anom sustavu djeluje
kao neurotransmitor, neuromodulator, neurotropni i neuroprotektivan spoj. Promjene u
serotoninskom sustavu dovode do shizofrenije, anksioznosti, depresije kognitivnih poremecaja,
poremecaja apetita, spavanja, itd. (12).

Noradrenalin ili norepinefrin nastaje iz skladisnog dopamina u vezikulama. Prekursor je L-
aminokiselina tirozin, a otkriven je 1946. godine. Stvara se u presinapti¢kin neuronima, koji su

pretezito smjesteni u mozdanom deblu 1 hipotalamusu. Glavni u¢inak mu je ekscitacija, a



smanjenje njegove koncentracije u nekim regijama mozga dovodi do tjelesnih tegoba tipi¢nih
za depresiju. Ukljucen je u aktivnost u stanju budnosti, kontrolu spavanja, pozornost, odgovor
na stres, krvni tlak i regulaciju sréane frekvencije (11).

Dopamin se sintetizira iz L-aminokiseline tirozina, kao i noradrenalin. On je prekursor
noradrenalina, a otkriven je 1950. godine. Nastaje u presinaptickim neuronima mozdanog debla
i hipotalamusa, a njegova biosinteza se odvija u citoplazmi. Najvise ga ima u bazalnim
ganglijima. Nadzire mentalno zdravlje, a bitna njegova je uloga u regulaciji emocija u
hedonistickom raspolozenju, zbog ¢ega je vazan u patofiziologiji depresivnog poremecaja.
Glutamat je ekscitacijski neurotransmitor. Sintetizira se iz a-ketoglutarata u Krebsovu ciklusu.
lako je hipoteza jo$ nedovoljno istrazena, smatra se da prevelika koli¢ina oslobodenog
glutamata moze otupiti njegove NMDA (engl. N-methyl D-aspartate) i AMPA (engl. a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) receptore. Djelovanjem na NMDA receptore
dolazi do inhibicije ekscitacijskih piramidalnih neurona u prefrontalnom korteksu, koji ima
ulogu u kritiCkom razmisljanju. AMPA receptori u prefrontalnom korteksu posljedi¢no su

inhibirani, a u istrazivanjima je primijecena njihova vaznost u sinaptickoj plasti¢nosti (13).

1.1.3.4. Endokrinoloski ucinci
HHA (hipotalami¢no-hipofizno-adrenalna o0s) regulira odgovor organizma na stres, a
posljedic¢no 1 koncentraciju kortizola. Disfunkcijom navedene osi naruSava se koncentracija 1
omjer neurotransmitora. Uslijed neadekvatnog imunog odgovora u 3 kriti¢na razdoblja
nastanka bolesti, u dijelovima mozga dolazi do povecanog stvaranja protuupalnih citokina i
prostaglandina, koji uzrokuju kroni¢ni imuni odgovor, §to rezultira simptomima depresivnog
poremecaja. Pretjerano aktivhna HHA 0s zatim dovodi do povefanog stvaranja citokina -

interleukina IL-10p, faktora tumorske nekroze TNF-a, a na kraju i poveé¢anog lu¢enja kortizola



(7). Neke endokrine bolesti poput, hipotireoze i Cushingovog sindroma povezuju se s

odredenim promjenama raspoloZenja (14).

1.1.4. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOZA
Da je depresija ,,bolest s tisucu lica“ u svojem istrazivanju je prikazao Ostergaard i suradnici
identificiraju¢i gotovo 1 500 potencijalnih kombinacija simptoma koji mogu zadovoljiti
dijagnosticke kriterije (15). Bolesnik ima prazan pogled, tuzan izraz lica, s osjeCajem manje
vrijednosti, te izrazenom bezrazloznom tugom. Drzanje je pognuto, a izgled nerijetko zapusten.
Depresivno stanje ¢ine jasan intenzitet i trajanje simptoma. Vazno je razlikovati klinicko
depresivno stanje od zalovanja koje nije stanje poremecenosti u pravom smislu rijeci, vec je to
"normalna” reakcija na gubitak, nesrecu ili neki drugi tuzni dogadaj. U stanjima normalne tuge
preferiraju se psihoterapijske metode lije¢enja. Zalovanje moZe trajati do otprilike $est mjeseci,
a ako traje dulje potrebno je potraziti stru¢nu pomo¢. Dijagnostika same depresije moze biti
otezana zbog komorbiditeta, poput sindroma ovisnosti, koji je u uskoj vezi s depresijom, te kod
bipolarnog poremecaja, kada se izmjenjuje s poviSenim raspoloZenjem, odnosno manijom.
Tada se radi o epizodi depresije, koja se razli¢ito lije¢i od pacijenta s unipolarnom depresijom
(3). Depresija se moze manifestirati emocionalno (anksioznost, smanjeno raspolozenje),
kognitivno 1 kao smetnje unutarnjih organa (gubitak energije, libida, poremecaji spavanja i
usnivanja), kada govorimo o tzv. somatiziranoj depresiji. IzraZzena je ,negativna trijada“
kognitivnih simptoma (suicidalnost, osjecaj krivnje, pesimizam). Dijagnoza depresije postavlja
se temeljem dogovorenih dijagnostickih kriterija. Kriteriji za depresivnu epizodu, prema DSM-
5 (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder), moraju ukljucivati 5 od 9
simptoma, a to su depresivno raspolozenje, gubitak interesa i zadovoljstva tijekom najmanje 2
tjedna i promjene u odnosu na prethodnoj razini funkcioniranja. U psihijatrijskoj praksi koriste

se dvije klasifikacije bolesti: DSM-5 i Medunarodna klasifikacija bolesti, MKB-10, koja je



prihvacena i u hrvatskom sustavu zdravstva. Za procjenu i prisutnost depresivnih simptoma i
njihovog intenziteta razvijene su i razne ljestvice pomocu kojih psihijatri prate simptome u
razli¢itim fazama lijeCenja 1 sam odgovor na terapiju. NajceS¢e koriStene su HAM-D
(Hamiltonova, engl. Hamilton Depression Rating Scale), MADRS (Montegomery-Asbergova,
engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), BDS (Beckova, engl. Beck Depression

Scale) i SDS (Zungova, engl. Zung Self-Rating Depression Scale) ocjenska ljestvica (16,17).

1.1.4.1.  Kiriteriji za depresiju prema MKB-10
Tipi¢ni simptomi ( A-simptomi):
1. depresivno raspolozenje,
2. gubitak interesa i zadovoljstava u uobicajenim aktivnostima koje su ga donosile,
3. smanjena zivotna energija u vidu umora i poja¢ano umaranje.
Drugi Cesti simptomi (B-simptomi):
1. poremecen san,
2. smanjen apetit,
3. smanjena koncentracija i paznja,
4. smanjeno samopoStovanje 1 samopouzdanje,
5. ideje krivnje i bezvrijednosti,
6. sumoran i pesimisti¢an pogled na buducnost,
7. ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu,
Tjelesni simptomi koji ¢ine somatski sindrom:
1. anhedonija - gubitak interesa ili zadovoljstva u aktivnostima koje su se ranije
dozivljavale ugodnima,
2. nedostatak reaktivnosti na uobic¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje,

3. rano budenje - dva ili viSe sati ranije nego uobicajeno,



4. jutarnje pogorSanje depresije,

5. psihomotorna usporenost ili nemir - prisutnost objektivnih znakova (8to se izvjescuje
od drugih osoba),

6. gubitak apetita - u znacajnoj mjeri,

7. gubitak na tezini - min. 5% u zadnjih mjesec dana,

8. smanjenje libida.

Depresivna epizoda

Pri prvom javljanju depresije, govorimo o depresivnoj epizodi, a dijagnozu postavljamo ako
simptomi traju najmanje 2 tjedna. Novu depresivnu epizodu dijagnosticiramo ako postoji period
od najmanje 2 mjeseca bez depresivnih simptoma prije pojave nove epizode. Tada govorimo o
recidivu.

Blaga depresivna epizoda ima najmanje 4 simptoma: najmanje 2 tipi¢na + 2 druga + blazi
poremecaj socijalnog funkcioniranja.

Umjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma: 2 tipi¢na + 3 druga simptoma +
umjeren poremecaj socijalnog funkcioniranja.

TeSka depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma ima najmanje 7 simptoma: 3 tipi¢na
simptoma + najmanje 4 druga, od kojih su neki izuzetno teski. Uobicajeno je prisutna jaca
uznemirenost ili usporenost, a somatski sindrom je uobicajeno prisutan. Socijalne i radne
aktivnosti osobe u teskoj depresivnoj epizodi su znatno ogranicene.

TeSka depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima. U ovom slucaju zadovoljeni su
kriteriji za teSku depresivnu epizodu bez psihoti€nih simptoma uz prisutnost psihoti¢nih
simptoma (sumanutosti, halucinacija ili depresivnog stupora).

Prema MKB-10 klasifikaciji, afektivni poremecaji svrstani su u poglavlju koje nosi oznaku F30

- F39. Unutar poglavlja ,,Poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaji)* navode se sljedeci



depresivni poremecaji: F32 - depresivna epizoda, F33 - ponavljani depresivni poremecaj, F34
- perzistentni poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaji), F38 - drugi poremecaji
raspolozenja (afektivni poremecaji), F39 - neodredeni poremecaji raspolozenja (afektivni

poremecaji) (18).

1.1.5. KOMORBIDITETI

Depresija moze doprinijeti razvoju drugih bolesti, a i druge bolesti mogu izazvati depresiju.
Najces¢e se javlja u komorbiditetu s kardiovaskularnim poremecajima, neuroloskim i
endokrinoloskim poremecajima, s karcinomima, te bolnim stanjimab . Vazan komorbiditet su i
ostali psihijatrijski poremecaji, gdje je depresija nerijetko neizostavan faktor (19).

Prevalencija pojavnosti depresije uz epilepsiju iznosi 20 - 50%. Depresija i epilepsija dijele
neke zajedniCke patofizioloSke karakteristike, poput abnormalnosti neurotransmitora i
neuroanatomskih struktura. U patofiziologiju nastanka depresije u okviru multiple skleroze
ukljuceni su brojni faktori - demijelinizacija lezija, endokrini, genetski i jatrogeni, a
prevalencija takoder iznosi 20 - 50%. U bolesnika s Alzheimerovom boleS¢u depresivne
epizode javljaju se u intervalu od 10 - 20%, te pogorsavaju kvalitetu zivota i poti¢u progresiju
bolesti. Kod oboljelih od parkinsonizma ucestalost depresije je 20 - 50%, $to dodatno narusava
tijek bolesti. Bolesnici s depresijom imaju 2 x ve¢u moguc¢nost mozdanog udara, a nakon takve
epizode mogucnost razvoja depresije 1 do 50%. U okviru malignih bolesti depresija je Cest
komorbiditet, §to je razumljivo zbog straha za Zivot. Sto se ti¢e kardiovaskularnih poremeéaja
i dijabetesa, depresivne epizode zabiljezene su kod 30 - 40%, posebice nakon nekog stresnog
dogadaja poput akutnog koronarnog sindroma. Svakako treba spomenuti 1 jatrogene uzroke
depresije koji se Cesto previde, npr. sréani glikozidi, antihipertenzivi, hormonski lijekovi,

antiepileptici, hipolipemici, antipsihotici (20).



1.2. ANTIDEPRESIVI I LIJECENJE DEPRESIJE

1.2.1. ANTIDEPRESIVI

Antidepresivi su lijekovi koji ublazavaju depresivno raspolozenje, ali i osjecaj anksioznosti
I straha u depresivnih pacijenata. Izbor antidepresiva je individualan, a temelji se na
simptomima depresije, dobi pacijenta, podnosljivosti, komorbiditetima, suicidalnom riziku,
prethodnom odgovoru na terapiju antidepresivima i obiteljskoj anamnezi, iskustvu
lijecnika, suradljivosti pacijenta, te troskovima lijeCenja. lako se biokemijski ucinci
antidepresiva pojavljuju vrlo brzo, klinicki uc€inci nastupaju tek za nekoliko tjedana, $to
sugerira da su za nastanak i tijek depresije odgovorne i druge promjene u mozgu, a ne samo
udinci monoamina (21).

Prema mehanizmu djelovanja mozemo ih podijeliti na triciklicke antidepresive (TCA),
inhibitore mitohondrijskog enzima monoaminooksidaze (MAOI), selektivne inhibitore
ponovne pohrane serotonina (SSRI), selektivne inhibitore ponovne pohrane noradrenalina
(NRI), inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), inhibitore ponovne
pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI), noradrenergicke i specifi¢ne serotonergicke
antidepresive (NaSSA), modulatore unosa serotonina, agoniste melatoninskih receptora i
antagoniste 5HTac receptora, te multimodalne antidepresive (inhibitore ponovne pohrane
serotonina 1 antagonisti¢ko/agonisticki ucinke na neke serotoninske receptore).

Iako je uc€inkovitost razli¢itih antidepresiva u velikim klini¢kim studija podjednaka, oni se

razlikuju prema profilu nuspojava i interakcijama s drugim lijekovima (21).

1.2.1.1.  Tricikli¢ki antidepresivi (TCA)
TCA (triciklicki antidepresivi, engl. Tricyclic Antidepressants) jedni su od najstarijih
antidepresiva. Mehanizam djelovanja temelji se na neselektivnoj inhibiciji ponovne

pohrane serotonina 1 noradrenalina u presinapticke zavrSetke, djelovanjem na
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serotonergicke i adrenergicke receptore. Osim na serotonergicke i adrenergicke receptore,
djeluju i na druge receptore - histaminske, muskarinske, natrijeve kanale, te a; adrenergicke
receptore. lako su uéinkoviti, zbog sigurnosnog profila i neselektivnosti spadaju u drugi ili
tre¢i izbor lijeCenja. Najcesc¢e nuspojave TCA su antikolinergicke - retencija urina, suha
usta, zamagljen vid; adrenergicke - aritmije, ortostatska hipotenzija, znojenje; porast
tjelesne tezine, seksualne nuspojave, poremecaj jetrene funkcije, itd. U Hrvatskoj su
registrirani amitriptilin 1 maprotilin. Maprotilin je tetraciklicki antidepresiv s vecim

djelovanjem na noradrenergicki sustav (22).

1.2.1.2.  Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI)
Mehanizam djelovanja MAOI (inhibitori monoaminooksidaze, engl. Monoamine Oxidase
Inhibitors) je inhibicija enzima monoaminooksidaze, kojom dovode do porasta
koncentracije serotonina, noradrenalina i dopamina. Rijetko se propisuju zbog nuspojava i
stupanja u interakcije s brojnim lijekovima. Od nuspojava, javljaju se poremecaji spavanja,
glavobolja, osip, razdrazljivost, itd. Neselektivni MAOI kombiniranjem sa
serotoninergi¢kim antidepresivima mogu dovesti do serotoninskom sindroma. Stupaju i u
interakcije s hranom, koja moze dovesti do hipertenzivnih kriza uz hranu bogato tiraminom.
U Hrvatskoj je registriran moklobemid, selektivni i reverzibilni inhibitor mitohondrijskog
enzima MAO tipa A, koji moze biti i prvi izbor lijeCenja. Na nasem trziS§tu nema

neselektivnih inhibitora monoaminooksidaze (23).

1.2.1.3.  Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
SSRI (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, engl. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors) smatraju se najpropisivanijim antidepresivima. Djeluju na nacin da blokiraju

serotoninski transporter, §to posljediéno dovodi do porasta koncentracije serotonina u
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sinapsama. Imaju povoljan farmakoloski profil, s malom mogu¢nos¢u predoziranja i dobru
djelotvornost, slicnu TCA. Najces¢e nuspojave ¢ine anoreksija, mucnina, nesanica i gubitak
libida. Unato¢ dobroj farmakodinamici, moze doci do serotoninskog sindroma uz primjenu
drugih lijekova koji povecavaju koncentraciju serotonina. U Hrvatskoj su registrirani
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, citalopram, escitalopram i sertralin (22). Citalopram
od svih SSRI, ima najveci afinitet za histaminske Hi receptore, pa pri ve¢im dozama
uzrokuje sedaciju i porast tjelesne tezine, Sto moze biti prednost kod agitiranih bolesnika s
nizom tjelesnom tezinom. Escitalopram je potentniji od citaloprama i najselektivniji
inhibitor ponovne pohrane serotonina, koji ni u visokim dozama ne djeluje na druge
receptore ni transportere. Fluoksetin zbog svog antagonistiCkog djelovanja na SHTa2c
pojacava otpustanje noradrenalina i dopamina, zbog cega je lijek izbora kod umornih 1
pospanih bolesnika, sa smanjenim pozitivnim simptomima. Zbog dugog poluzivota lijeka i
njegovog aktivnog metabolita, smanjuje simptome ustezanja kod naglog prekida terapije.
Paroksetin se smatra prvim izborom kod bolesnika s naglaSenom anksiozno$¢u. Ima 1
najveci afinitet od SSRI za receptor za ponovnu pohranu noradrenalina, $to povecava
antidepresivni uc¢inak. Zbog blagog antikolinergickog u¢inka moze uzrokovati smetnje
pamcenja, pa nije prvi izbor u starijih pacijenata. Smatra se da sertralin, osim primarnog
mehanizma, djeluje i na dopaminski transporter i time povecava njegovu koncentraciju u
nucleus acumbensu i posljedi¢no pozitivno djeluje na budnost, kognitivne funkcije, te

smanjuje apetit (24).

1.2.1.4.  Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NRI)
NRI (selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina, engl. Norepinephrine Reuptake
Inhibitors) djeluju povecavajuci koli¢inu noradrenalina u kortikolimbi¢kom dijelu mozga,

te vezanjem noradrenalina na oz receptore, kao i pove¢anjem koncentracije noradrenalina u
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frontalnom korteksu mozga. Na razinu serotonina djeluju tek u visokim dozama. lako imaju
neznatan u¢inak na dopaminske transportere, dokazano je da minimalni u¢inak na navedene
receptore znacajno povecava koli¢inu dopamina u frontalnom korteksu. Nuspojave su
posljedica porasta koncentracije noradrenalina - glavobolja, nesanica, opstipacija, suhoca
usta, pojacano znojenje i tahikardija. U Hrvatskoj je za lijeCenje depresije registriran

reboksetin (22).

1.2.1.5.  Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
SNRI (inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, engl. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors) svrstavamo u novije antidepresive, poput SSRI.
Njihov mehanizam djelovanja temelji se na selektivnoj blokadi receptora za ponovnu
pohranu serotonina i noradrenalina, zbog ¢ega se nazivaju i dualni antidepresivi. Specifi¢no
je za ovu skupinu da inhibicija ponovne pohrane serotonina i noradrenalina ovisi o dozi. Pri
nizim dozama vezu se za serotoninski transporter, a povecanjem doze ucinak na
noradrenalinskom transporteru ostaje isti. Pri visokim dozama dolazi do pojac¢anog ucinka
na noradrenalinskom transporteru. Navedeno mozemo potvrditi i na profilu nuspojava - pri
nizim dozama javljaju se muc¢nina, umor i povracanje, koje odgovaraju povecanoj koli¢ini
serotonina, dok se pri vi§Sim dozama javljaju nuspojave vezane uz nakupljanje noradrenalina
- tahikardija, tremor, anksioznost i blaga hipertenzija. U Hrvatskoj su registrirani

venlafaksin i duloksetin (22).

1.2.1.6.  Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI)
NDRI (inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina, engl. Norepinephrine and
Dopamine Reuptake Inhibitors) ko¢e ponovnu pohranu noradrenalina i dopamina. Ne

djeluju na postsinapticke receptore, kao S$to su histaminski, dopaminski, adrenergicki,
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acetilkolinski, serotoninski, zbog ¢ega imaju bolji farmakoloski profil u odnosu na ostale
antidepresive. U Hrvatskoj je registriran bupropion. Njegove nuspojave su tremor, suhoca
usta, omaglica, glavobolja, osip, smetnje vida, agitacija, smanjenje praga za konvulzije, itd.
Cesto se dodaje serotoninskim antidepresivima kako bi im poboljiao djelovanje, te smanjio

nuspojave (25).

1.2.1.7. Noradrenergicki i specifi¢ni serotonergicki antidepresiv (NaSSA) -
mirtazapin

Mirtazapin, NaSSA (noradrenergicki i specificni serotonergicki antidepresiv, engl.
Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant), po svom je djelovanju
jedinstven. U niskim dozama djeluje kao blokator histaminskih Hi receptora, u visim kao
antagonist serotoninskih 5HT2a, 5HT2c i 5HT3 receptora, a u najviSim kao blokator
adrenergickih o2 receptora. Blokiranjem a2 adrenergickih receptora dolazi do povecane
koncentracije noradrenalina u sinapsi, a istovremeno i do aktivacije a1 na serotonergickim
neuronima 1 posljedi¢no izlu€ivanja serotonina. Mirtazapin ima 1 hormonsko djelovanje,
zbog Cega u konacnici dolazi do smanjena razine kortizola u organizmu. Blagim u¢inkom
na muskarinske receptore uzrokuje podnosljive nuspojave, a djelovanjem na Hi receptore
sedaciju. NajceS¢e nuspojave su porast apetita 1 tjelesne teZzine, omamljenost ili pospanost,

glavobolja, suhoca usta (25).

1.2.1.8.  Modulatori unosa serotonina - tianeptin
Mehanizam djelovanja ovog lijeka nije potpuno jasan. Sastoji se od povecanja ponovne
pohrane serotonina, bez u€inka na dopamin i noradrenalin, djelovanja na neuroplasti¢nost i

glutaminergicki sustav (26). Smatra se da dio u¢inka ostvaruje agonizmom opioidnih MOR
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receptora (27). Nuspojave koje se mogu javiti su gubitak apetita, pospanost, poteskoce sa

spavanjem, glavobolja, suhoca usta, itd.

1.2.1.9.  Agonisti melatoninskih receptora i antagonisti 5-HT2c receptora -
agomelatin

Predstavnik ove skupine je agomelatin. Sli¢an je neurohormonu melatoninu, a djeluje tako
Sto se veze na melatoninske MT1 i MT2 receptore i blokira serotoninske 5-HT2a 1 5-HT2c.
Poboljsava cirkadijani ritam, poveéava razinu dopamina i noradrenalina u podrucju
frontalnog korteksa, te neuroplasti¢nost. Ce$¢e nuspojave su omaglica, nesanica, umor,
glavobolja, poveéanje jetrenih enzima. Ne djeluje na izvanstani¢nu razinu serotonina, pa
time izostaje nuspojava seksualne disfunkcije, $to je znaCajno za mladu populaciju

muskaraca (28).

1.2.1.10. Multimodalni antidepresivi

Trazodon je serotoninski antagonist SHT2azc 1 inhibitor ponovne pohrane serotonina. U
niskim dozama djeluje kao hipnotik jakim 5HT.a antagonizmom, kao i antagonizmom o
adrenergickih receptora i histaminskih Hi receptora. U visokim dozama inhibira
serotoninski transporter za ponovnu pohranu, ¢ime ostvaruje antidepresivni ucinak. Ima
dobar sigurnosni profil, ne izaziva anksioznost, nesanicu i seksualnu disfunkciju (25).

Vortioksetin svoj antidepresivni u¢inak ostvaruje inhibicijom ponovne pohrane serotonina
i djelovanjem na vise razli¢itih serotoninskih receptora. On je antagonist SHT3 i 5HT?,
agonist 5HT1a, te parcijalni agonist 5HTig receptora. NajceSCe nuspojave su
gastrointestinalne - opstipacija, mu¢nina i povracanje. Pokazao se korisnim u lijeCenju

depresije s kognitivnim smetnjama (29).
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1.2.1.11. Esketamin
Esketamin je S-enantiomer ketamina, potentniji je od R-ketamina, $to omogucuje manje
doziranje za isti uéinak. Ima jaki antidepresivni u¢inak koji nastupa odmah. Mehanizam
njegovog djelovanja nije potpuno jasan, smatra se da antidepresivni ucinak ostvaruje
antagonizmom NMDA receptora, odnosno prolaznim utjecajem na transmisiju glutamata,
poticanjem sinaptogeneze mehanizmom razli¢itim od mehanizma monoaminergickih
antidepresiva, te povecanim oslobadanjem BDNF posebice u piramidalnim neuronima.
Nuspojave su glavobolja, vrtoglavica, hipertenzija, zamucenje vida, sedacija, disocijativni
efekti, muc¢nina, itd. Antidepresivni uéinak ostvaruje u niskim dozama, a u visim dozama

izaziva neurotoksi¢nost i pogorSanje kognitivnih funkcija (30).

1.2.2. LIJECENJE DEPRESIJE
Lijecenje depresije mozemo podijeliti na 3 faze:
Akutna faza traje 4 - 8 tjedana. Bolesnik se treba redovito pratiti, svakako tjedan do dva. Treba
uzeti u obzir da odredeni manji dio bolesnika ima kasni odgovor na terapiju, ¢ak i do 12 tjedana.
Faza odrZavanja traje oko 6 - 9 mjeseci nakon remisije.
Prevencija relapsa nastavlja se na fazu odrzavanja, obi¢no traje vise od godinu dana. Ako se
radi o ponavljaju¢im epizodama, farmakoterapija se preporucuje cak 1 trajno.
Pri izboru ljjecenja, vazno je dobro procijeniti bolesnika dijagnosticki 1 klinicki, odabrati
antidepresiv, uz sve komorbiditete i ostale faktore, individualno za svakog bolesnika. Treba
naglasiti da je broj rezistentnih bolesnika konstantan, oko 30%, neovisno o prvom, drugom ili
sljede¢em izboru lijecenja (31).
U prvi izbor lijeCenja spadaju svi antidepresivi koji se smatraju drugom generacijom
antidepresiva - agomelatin, bupropion, mirtazapin, vortioksetin, tianeptin, trazodon, SNRI,

SSRI (21).
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Drugi izbor ¢ine TCA i tetraciklicki antidepresivi, atipi¢ni antipsihotici poput kvetiapina,
olanzapina, aripiprazola i litij. Zbog povoljnijeg profila nuspojava, ponekad se Koristi
lamotrigin umjesto litija, iako su klini¢ka iskustva s lamotriginom kontradiktorna (21).

Treéi izbor ukljucuje druge atipi¢ne antipsihotike, kao $to su risperidon, ziprasidon, klozapin,
stabilizatore raspolozenja, poput valproata, lamotrigina i karbamazepina, hormone S§titnjace i
esketamin. MozZe se koristiti i neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (21).

Terapijski rezistentna depresija definira se nakon dva uzastopna pokuSaja lijeCenja s
minimalno dva antidepresiva u monoterapiji u adekvatnoj terapijskoj dozi i adekvatnom

periodu, od Sest do osam tjedana, rjede do 12 tjedana (21).
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PRVI 1ZBOR
agomelatin, bupropion,
duloksetin,mirtazepin moklobemid,
reboksetin,SSRI*, tianeptin,
trazodon, venlafkasin, vortioksetin
*escitalopram,citolapram,fluoksetin,
fluvoksamin,paroksetin,sertralin

I

Procijeniti odgovor za najmanje 4 tjedna, a optimalno za 6-8
tjedana
Uskladivanie terapiiske doze

¥ v N

_ Djelomic¢an odgovor Dobar odgovor
l A

v

Povecati dozu izabrati - :
drugi antidepresiv Dobar odgovor Faza odrZavanja

prvog izbora u
monoterapiji

A

Povecanje doze antidepresiva
drugog mehanizma
Dodavanje antidepresiva drugog
mehanizma
Dodavanje antipsihotika, litija,
lamotrigina
A
Dobar odgovor

Slika 1. Shematski prikaz lijecenja velikog depresivnog poremecaja prema Smjernicama za

lijeCenje depresije (21).
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1.2.2.1. Akutna faza lijeenja depresivne epizode

Blagu depresivnu epizodu mozemo lije¢iti samo psihoterapijom. Neovisno o tezini same
bolesti, psihoterapiju svakako treba dodati uz farmakoterapiju. Ako se radi o teSkoj depresivnoj
epizodi dodaju se i psihosocijalne metode.

Ukoliko ne postoji dobar odgovor na prvi izbor lijeka, potrebno je povecati njegovu dozu u
okviru terapijskog indeksa i pratiti odgovor 2 - 4 tjedna. Ako on izostane, potrebno je izabrati
drugi antidepresiv razli¢itog mehanizma djelovanja iz skupine prvog izbora i pratit njegov
u¢inak u periodu od 2 - 4 tjedna. Ako postoji djelomi¢an odgovor na terapiju, mozemo
promijeniti antidepresiv i zamijeniti ga nekim drugim iz skupine prvog izbora, ili pak dodati
drugi razli¢ite kemijske skupine, atipi¢ni antipsihotik ili litij. Potrebno je pratiti stanje pacijenta
6 - 8 tjedana. Svakako treba napomenuti da dodavanjem viSe antidepresiva raste rizik od
nuspojava. Kada se dodaju antidepresivi u djelomi¢nom odgovoru ili u tre€em izboru lijecenja,
potrebno je koristiti sigurnije kombinacije, poput bupropiona i mirtazapina sa SSRI | SNRI.
Lijecenje teSke depresivne epizode razli¢ito je za nepsihoti¢nu i psihotiénu depresivnu epizodu.
Prvi izbor je monoterapija, ali treba dati prednost onima koji su se pokazali superiorniji. Neka
istrazivanja su pokazala da treba dati prednost agomelatinu, duloksetinu, escitolopramu i
paroksetinu te venlafaksinu. Kod teske psihoti¢ne depresivne epizode prvi izbor su atipi¢ni
antipsihotici, drugi izbor je klozapin a tre¢i tipi¢ni antipsihotici. Prema CANMAT (Kanadska
mreZa za lijeCenje raspoloZenja i anksioznosti, engl. Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments), duloksetin, escitolopram, mitrazapin, sertralin i venlafaksin pokazuju nesto bolje
rezultate u odnosu na ostale antidepresive (32). Vazno je naglasiti EKT (elektrokonvulzivna
terapija) kao jedan od prvih izbora, kod psihoti¢nih pacijenata, suicidalnih i onih kojima je zivot

ugrozen (npr. u sluc¢aju odbijanja hrane).
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Ostali lijekovi koji se mogu dodati su za smanjenje anksioznosti ili nesanice su anksiolitici, a
mogu se uvesti i nebenzodiazepinski anksiolitici, poput zolpidema. Njihovu primjenu treba
ograniciti ¢im se navedene poteskoce rijese.

Postoji i tzv. rezistentna depresija, koja se dijagnosticira ako nakon dva uzastopna lijeCenja s
minimalno dva antidepresiva u monoterapiji u adekvatnoj terapijskoj dozi i periodu od 6 do 8
tjedana, rjede do 12 tjedana nema pobolj$anja. U novijim istrazivanjima spominje se primjena
kvetiapina u monoterapiji (33). Od ostalih pokuSaja, moguce je izabrati lijek razli¢itog
mehanizma djelovanja iz skupine prvoga i drugog izbora koji do tada nije primijenjen u
monoterapiji, dodati atipican antipsihotik, drugi antidepresiv razli¢itog mehanizma djelovanja,
dodati litij, hormon S§titnjace 20 do 50 pg, triptofan, stabilizatore raspoloZenja, primijeniti
monoinfuzijsku terapiju antidepresivom (mapritilin, klorimipramin) ili kombiniranu infuzijsku
terapiju s dva antidepresiva (maproptilin i klorimipramin), primjeniti esketamin, primijeniti

EKT, psihoterapiju, dodati vitamine, omega-3 masne Kiseline i dr.

1.3. SUICIDALNOST

Suicidalnost ili ,.tiha epidemija“ je rezultat interakcije raznih bioloskih, genetskih, psiholoskih,
socijalnih, okolinskih i situacijskih ¢imbenika. Suvremena klasifikacija prema MKB-10 i DSM-
5 navodi suicidalna ponasanja, promisljanja 1 postupke kao komplikacije odredenih psihickih
poremecaja. Prema Durkheimu, samoubojstvom se smatra svaka smrt uzrokovana direktnim
djelovanjem covjeka, bilo pozitivnim ili negativnim, koji je svjestan ishoda ovog ¢ina (34).
Medutim, danas znamo da suicidalno ponaSanje ovisi o podsvijesti, zbog ¢ega ne mozemo
tvrditi da se radi o potpuno svjesnom samouni$tenju (35). Postoji mnogo klasifikacija suicida,
no jedna od najcitiranijih je ona koju su predlozili O-Carroll i sur. (36):

Suicid - smrt dokazano uvjetovana vlastitim ponasanjem
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Pokusaj suicida - ponaSanje osobe koje je dokazano imalo namjeru uzrokovati svoju smrt, ali
je ona izostala

Prekinuti pokusaj suicida — ponaSanje kojim je osoba dokazano imala namjeru uzrokovati
svoju smrt, ali je prekinula radnju prije nego §to je doslo do letalnog ostecenja

Suicidalna ideacija - razmisljanja o suicidu od nasumi¢nih ideja do ozbiljnog planiranja ¢ina

Suicidalna namjera - subjektivno ocekivanje i zelja za vlastitom smréu uslijed svojevoljne
autodestrukcije

Letalnost suicidalnog ponasanja - objektivna smrtnost metode izbora, koja moze biti razli¢ita
od one subjektivno oéekivane od pojedinca

Namjerno samooozljedivanje - svjesno samoozljedujuce ponasanje bez zelje za oduzimanjem

vlastitog zivota

1.3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Procjena na globalnoj razini iznosi oko 800 000 smrti godiSnje, odnosno stopa suicida je
10.7/100 000. Gotovo 80% suicida dogada se u zemljama s niskim i srednje visokim dohotkom.
Na svako pocinjeno samoubojstvo dolazi preko 20 pokuSaja. U visokorazvijenim zemljama
najviSe stope samoubojstava imaju sredovjecni 1 stariji muskarci, ali je kod mladih
samoubojstvo drugi vodeci uzrok smrti. Suicidalnost je visoka kod starijih osoba, posebice
depresivnih 1 anksioznih, te sa teZim somatskim bolestima. Spol takoder igra ulogu u
suicidalnosti s ¢e$¢im pokusajima kod Zena, ali s vi§im stopama smrtnosti u muskaraca (15/100
000:8/100 000).

U Hrvatskoj najvece stope samoubojstva zabiljezene su 1987. i 1992. godine (1 153 slucaja;
stopa 24.1/100 000 i 1156 slucaja; stopa 24.2/100 000), dok je najmanje samoubojstava
izvrSeno 1995. (930 sluc¢aja; 19.4/100 000). U razdoblju od 2000. - 2019. prisutan je pad stope

suicida (926 slucajeva, stopa 20.9/100 000 2000. godine; 582 slucajeva, stopa 14.3/100 000
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2019. godine). Omjer samoubojstava prema spolu nalazi se intervalu od 2.2 do 3.85 : 1 u korist
prema muskarcima. Stopa smrtnosti raste s dobi, s najve¢om stopom za staro stanovnistvo,
iznad 65. godine. Najces¢i nacin suicida je vjeSanje uz povecanje samoubojstva vatrenim
oruzjem posebice u muskaraca u poslijeratnom razdoblju. Danas se broj suicida izvrSen
vatrenim oruzjem smanjuje, a 2019. je iznosio 11.9% u ukupnom broju samoubojstva. U odnosu

prema zemljama EU, stopa suicida veca je prije svibnja 2004., a podjednaka nakon (37).

1.3.2. ETIOLOGIJA

1.3.2.1. Genetski ¢cimbenici
IstraZivanja ukazuju na povezanost odredenih gena i suicidalnog ponaSanja. Geni koji se
smatraju rizi¢nima i koji imaju ulogu u suicidalnosti su oni koji kodiraju proteine GABA (y -
aminomaslacna kiselina, engl. y-Aminobutyric Acid) receptora, BDNF faktora, estrogenske
receptore, duSik oksid sintetazu, monoaminooksidazu, tirozin hidroksilazu, geni za
kateholamine i njihove receptore i mnogi drugi. Zabiljezena je hiperreaktivnost HHA osi i
pojacan odgovor na stres u osoba s ranim traumatskim iskustvima. Smatra se da je
hiperreaktivnost HHA osi posljedica poremecaja metilacije DNA 1 smanjenja ekspresije
hipokampalnog glukokortikoidnog receptora. Rane traume povezuju se i s epigenetskim
mehanizmima uklju¢enim u regulaciju neuralnog rasta, neuroprotekcije i plasti¢nosti (38,39).
Hipoteza o genetskom polimorfizmu povezanom za suicidalnim ponaSanjem nastala je
uocavanjem c¢esSce pojave suicidalnosti u nekim obiteljima 1 njihovim ¢lanovima, te blizancima,
za razliku od usvojenih osoba kod kojih to nije slucaj. Ipak, postoje studije koje potvrduju
navedenu hipotezu, ali i mnogo kontradiktornih. Zbog nedovoljnog statistickog uzorka, a i
kompleksne patofiziologije suicidalnosti 1 ukljuenosti raznih genetskih 1 okolisnih ¢imbenika,

danas ne mozemo potvrditi gene ukljucenje u nasljedivanje suicidalnosti (40).
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1.3.2.2.  Biokemijski ¢imbenici
Klinicka istrazivanja dovela su do spoznaje o uzro¢no-posljedi¢noj vezi suicidalnosti i razlicitih
bioloskih sustava covjeka. Uoceni su poremecaji u HHA osi, neuroendokrinom i
neurotransmitorskom sustavu, posebice serotoninskom. Smatra se da je za pojavu suicidalnog
ponasanja vazan i lipidni status.
Uocene su abnormalnosti serotoninskog sustava uocene, poput povecanja podtipova
serotoninskih receptora 5HT.a, 5HT1a I Smanjenja metabolita serotonina, kao $to je 5-
hidroksiindoloctena kiselina. Primijecen je i poremecaj funkcije signalnih mehanizama adenil-
ciklaze (41).
Manji broj post mortem istrazivanja dokazao je poviSenu razinu tirozin-hidroksilaze u
mozdanom deblu, smanjenje postsinaptickih adrenergickih neurona u mozdanoj kori i1
noradrenergickih neurona locus coeruleus-u. Prema nekim struénjacima, ovi rezultati mogu
upucivati na poviSenu razinu stresa, a ne na uzrok samog suicida (41).
Od Dbioloskih prediktora suicidalnosti smatraju se smanjena koncentracija 5-
hidroksiindoloctene kiseline (metabolit serotonina) u cerebrospinalnom likvoru, te disregulacija
HHA koju dokazujemo nesupresijom u deksametazonskom testu. Ipak, pouzdanost nije

dovoljno znacajna za rutinsku primjenu u dijagnostici (42).

1.3.3. MODELI SUICIDALNOSTI
Postoje razni modeli kojima se nastoji objasniti fenomen suicidalnosti. MoZemo ih podijeliti na

socioloske, kognitivne, psihoanaliti¢ke i stres-dijatezu model.

1.3.3.1.  Socioloski modeli
Emil Durkheim smatra se najpoznatijim sociologom koji se bavio fenomenom suicida. Navodi

4 kategorije suicida:
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egoisti¢na - posljedica neadekvante socijalne integracije ili gubitka interesa za drustvom
anomicna - autodestruktivnost i razvoj osobne krize zbog nemogucénosti prilagodbe na nagle
drustvene promjene

fatalistiCna - osoba ne moze upravljati vlastitim zivotom u specifi¢nim situacijama

altruisti¢na - zrtvovanje za dobrobit zajednice (34).

Henry i Short smatraju kako su autoagresivnost i heteroagresivnost povezane, te da njihovo
ispoljavanje ovisi o sociokulutroloskim karakteristikama sredine. Ako dru$tvo ima nisku
toleranciju na ispoljavanje agresivnosti, osoba ¢e Se vjerojatnije biti autoagresivna nego
heteroagresivna. U prilog ovoj teoriji ide ¢injenica da u ratnim razdobljima stopa suicida opada,

jer je naglaSeno izrazavanje heteroagresivnosti (43).

1.3.3.2.  Kognitivni modeli
Kognitivni modeli objasnjavaju suicidalnost iskrivljenim na¢inom razmisljanja. Osobe sklone
suicidu pripisuju vanjska loSa iskustva sebi, uvjerenja su ima automatska, maladaptivna, a
zasnovana su na internoj, a ne na interpersonalnoj komunikaciji. Pesimisti¢ne su, imaju
negativnu sliku o sebi i buduénosti (44). Dihotomno razmisljanje $iroko je prihvaéeno kao
obiljezje suicidalne spoznaje. Kognitivna rigidnost i dihotomno razmiSljanje povezuju se
otezanima nacinom rjeSavanja problema, zbog nemoguénosti pronalazenja alternativnih
rjeSenja (45). Rudd 2003. godine primjenjuje Beckovu kognitivnu konstrukciju depresije na
osobe sklone suicidu, objasnjavajuci da se njihov nacin razmis$ljanja temelji na bespomoénosti,

slaboj toleranciji i beznadu (46).

1.3.3.3.  Psihoanaliticki modeli
Sigmund Freud, otac psihoanalize navodi da u ¢ovjeku postoji thanatos, destruktivni nagon

smrti, odnosno bioloski odredena sklonost. Poistovje¢ivanjem ega s izgubljenim objektom
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prema kojem postoji patolosko zalovanje rezultira autoagresijom. Ljutnja koju ¢ovjek osjeca
okrece se prema njemu, potic¢e depresiju i sklonost suicidu. Meninnger ovu teoriju nadopunjuje
trijasom suicida. Suicidalno ponasanje objedinjuje Zelju za smréu, Zelju da se bude ubijen, zbog
osjec¢aja krivnje koji poti¢e superego na autoagresiju, te zelju da se ubije, koja je agresija ega
prema samom sebi (47).

Schneidman uvodi pojam ,, psychache“, kojom opisuje neizdrzivu bol u umu suicidalnog
Covjeka. Smatra da samoubojstvo nije simptom psihickog poremecaja, nego reakcija na veliku
koli¢inu psihicke boli sa snizenom razinom tolerancije, gdje je smrt jedini izlaz (48).

Horney suicid opisuje kao posljedicu neuspjesnog razvoja selfa, koja je uvjetovana
nepovoljnim okolisnim ¢imbenicima, a nacin ponasanja ovisi o odnosu prema drugima i 0

samoj licnosti (49).

1.3.3.4. Dijateza-stres model

Dijateza-stres model jedan je od eksplanatornih modela suicida koji su predlozili Mann i sur.,
u kojem distalni ¢imbenik zajedno s proksimalnim povecava rizik od samoubojstva. Distalne
¢imbenike ¢ine genetski, osobni, obiteljski i razvojni faktori, poput trauma u djetinjstvu,
pozitivne obiteljske anamneze, agresivnih i impulzivnih osobina li¢nosti. Spominju se i rana
traumatska iskustva, kao §to su psihicko, fizicko i seksualno zlostavljanje, koja mogu potaknuti
promjene ekspresije gena epigenetskim mehanizmima. Traume u ranom razdoblju pridonose
suicidalnosti na na¢in da uzrokuju kognitivne deficite, osobito u prihva¢anju maladaptivnih
obrazaca specificnog pamcenja i rjeSavanja problema. Time dolazi do razvoja agresivnosti,
snazne anksioznosti i impulzivnosti (38).

Proksimalne ¢imbenike Cini stres, zivotne situacije, te psihijatrijski poremecaji koji ukljucuju
zloupotrebu psihoaktivnih tvari. Ovi faktori smatraju se precipitatorima i povezani su

vremenski sa suicidalnim ponaSanjem. Psihijatrijski poremecaji smatraju se jednim od
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najvaznijih preduvjeta suicidalnog ponasanja, uz prethodni pokusaj samoubojstva. Cak 90%

bolesnika koji su po¢inili samoubojstvo imali su neki psihopatoloski oblik bolesti (39,50).
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Slika 2. Model suicidalnog rizika s predisponiraju¢im (distalnim), moduliraju¢im i
precipitiraju¢im proksimalnim ¢imbenicima (51).
Ovaj model moZzemo povezati s konceptom vitalne ravnoteze. Vitalna ravnoteza odredena je
ranjivoscu Covjeka na stres i njegovom sposobnoséu noSenja sa stresom. Osobe koje se dobro
prilagodavaju stresnim situacijama reduciraju kumulativni negativni zivotni stres. Suicidalne
osobe pak imaju maladaptivne reakcije na stres, kao $to su frustracije, tjeskoba, $to vodi k
samoubojstvu. Zbog navedenog razvijene su ljestvice kojima se kvantificira vulnerabilnost i

tako procjenjuje suicidalni rizik.
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1.3.4. CIMBENICI RIZIKA
Postoje razne podjele ¢imbenika rizika samoubojstva. Hijerarhijski ih dijelimo na primarne
sekundarne i tercijarne (45). Primarne ¢imbenike ¢ine oni psihijatrijski, poput prisutnosti
psihickih poremecaja koji su nelijeCeni, komorbiditeti s drugim psihickim poremecajem,
prethodni pokusaj suicida, impulzivnost, beznade, te poremecaj serotoninskog sustava i niska
razina lipida u serumu.
Sekundarne ¢imbenike Cine psihosocijalni faktori - socijalna izolacija, nezaposlenosti ili
gubitak posla, nedavni negativni Zivotni dogadaji, traumatska iskustva u djetinjstvu, disfunkcije
u obiteljskim odnosima.
U tercijarne ¢imbenike spadaju demografski faktori, a to su premenstrualno razdoblje u Zena,
muski spol, osobito u mladoj dobi i adolescenciji, te odredena razdoblja godine - najvisa stopa
samoubojstva zabiljezena je u proljece.
Ne smijemo zanemariti protektivne faktore, kao Sto su strah od suicida, vjestine rjeSavanja
problema, ograni¢en pristup suicidalnim sredstvima, 0sobna, socijalna i religiozna uvjerenja,

socijalnu podrSku bliznjih, te aktivno psihijatrijsko lijecenje.

1.3.5. MJERE PREVENCIJE SUICIDALNOSTI
Prevencija suicida je moguca, §to su pokazali Mann 1 sur., jer je Cak 83% pacijenata koji su
pocinili samoubojstvo kontaktiralo lije¢nika obiteljske medicine posljednjih godinu dana, a njih
66% 1ih posjetilo u zadnjih mjesec dana Zivota.
Prevenciju suicida mozemo podijeliti na primarnu, sekundarnu i tercijarnu.
Smanjenje broja samoubojstava ¢ini primarnu prevenciju, sekundarna prevencija objedinjuje
smanjenje vjerojatnosti za pokusaj suicida, dok se tercijarnom prevencijom pokuSava smanjiti

stopa suicida u podru¢jima s visokom incidencijom.
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Procjena o riziku suicidalnosti ukljucuje pregled sveukupnog zdravstvenog stanja pacijenta.
Time se utvrduju faktori rizika, ali 1 protektivni faktori. Kako su psihic¢ki poremecaji znacajni
preduvjet za pocinjenje suicida, a osobito depresivni poremecaj, Veliku tezinu u procjeni

suicidalnosti imaju samoocjenske ili ocjenske ljestvice za utvrdivanje depresivnog poremecaja.

TABLICA 1. Procjena suicidalnog rizika (21).

Jeste li tijekom proteklog mjeseca:

1. Mislili da bi Vam bilo bolje da ste mrtvi ili ste zeljeli biti mrtvi? DA NE
2. Zeljeli nauditi sebi? DA NE

3. Razmisljali o samoubojstvu ? DA NE

4. Imali plan samoubojstva? DA NE

5. Pokusali samoubojstvo? DA NE

6. Jeste li ikada u svom zivotu pokusali samoubojstvo? DA NE

Ako je bilo koji od gornjih odgovora DA, treba odrediti stupanj opasnosti od samoubojstva
Nizak: 1 ili 2 ili 6 da Srednji: 3 ili (2+6) da; Visok 4 ili 5 ili (3+6) da;

Zastitni faktori: DA NE (navedi)

Kako bi se preciznije procijenila i klasificirala suicidalnost, razvijen je klasifikacijski algoritam
procjene suicidalnog ponasanja, C-CASA (engl. Columbia Classification Algorithm of Suicide
Assessment) (51), koji definira 8 kategorija suicidalnosti i dijeli ih na 3 cjeline — suicidalna
ponasanja, nesuicidalne ponasanja i potencijalne suicidalne dogadaje ili nediferencirana

ponasanja.
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Tablica 2. Shema klasifikacije suicidalnosti prema C-CASA (52).

NESUICIDALNA NEDIFERENCIRANA SUICIDALNA
PONASANJA PONASANJA PONASANJA
-nesuicidalna -samoozljedujuca ponasSanja -pocinjen suicid
samoozljedivanja S nepoznatom nakanom -pokusaj suicida
-slu¢ajna samoozljedujucéa -besvjesna stanja -suicidalne ideacije
ponasanja -nedovoljno informacija -pripremne radnje ili pokusaj
suicida zaustavljen od osobe
ili okoline
NEMA NAMJERE NEPOZNATA NAMJERA POSTOJI NAMJERA

Ostale skale za procjenu suicidalnosti koje se primjenjuju su Beckova ljestvica (BSSI, engl.
Beck skale for suicide ideation), revidirani upitnik o samoubilackom ponasanju (SBQ-R, engl.
Suicide Behaviors Questionnaire-Revised), upitnik za procjenu suicida u 5 koraka (SAFE-T,
engl. Suicide Assessment Five-Step Evaluation and Triage) itd. Kao dodatna opcija moze
posluziti toksikoloska analiza krvi, osobito kod oboljelih od psihi¢kih poremecaja, te razgovor

s osobama bliskim pacijentu.
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1.3.6. DEPRESIJA | SUICIDALNOST
Zbog velikog depresivnog poremecaja 15% bolesnika poc€ini suicid, a stvaran broj je vjerojatno
veli, zbog odredenog broja nelijecenih bolesnika. Suicidalne misli ima 80% pacijenata koje
boluju od depresije. Samoubojstvo se najcesce javlja u ranim fazama bolesti, a rizik povecava
upotreba alkohola i psihoaktivnih tvari, visoka anksioznost, panika i simptomi psihoti¢nosti.
Smatra se da pocCinjenju suicida pogoduju teze i kronicne tjelesne bolesti, dugotrajna bol, te
neki drugi psihicki poremecaji. Rizik je kod muskaraca 4 x veéi, osim kod bipolarnog

poremecaja, gdje je rizik jednak u oba spola (53).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi utjecaj antidepresiva na suicidalnost kod depresivnih
pacijenata, njihov protektivni, ali i aditivni, odnosno povecani uc¢inak. Prilikom izrade i
oblikovanja ovog rada, pretrazeni su objavljeni izvorni i pregledni znanstveni radovi. Literatura

je sustavno pregledana iz podrucja duSevnih poremecaja povezanih sa suicidalnosti.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Prilikom izrade i oblikovanja ovog rada, pretrazeni su objavljeni izvorni i pregledni znanstveni
radovi. Osnovu rada Cinile su klini¢ke studije Europske Unije i Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava.
Literatura je sustavno pregledana iz podrucja duSevnih poremecaja povezanih sa suicidalnosti.
KoriSteni su saZetci opisa svojstava i djelovanja lijekova i baza lijekova za trazene terapijske
skupine. Za interakcije lijekova pretrazeni su Lexicomp 1 Drugs.com. Od Sire baze podataka
pretrazeni su PubMed, Web of Science, Google Scholar Cochrane, a kao klju¢ne rijeci su se
koristile: major depressive disorder, antidepressants, suicidality, suicidal behaviour, suicidal

ideation, young adults, children, side effect, safety, efficacy.

3.1. PREGLED LITERATURE - LIJECENJE ANTIDEPRESIVIMA I
SUICIDALNOST

Posebno je zanimljivo pitanje moze li farmakoterapija za pacijente koji pokusaju samoubojstvo
smanjiti ucestalost samoubilackih pokusSaja i samoubojstva. Izmedu 56 i 87% Zzrtava
samoubojica pati od velikog depresivnog poremecaja (54), medutim, dokazi za u€inak lijeCenja
antidepresivima na samoubojstvo su kontroverzni.
FDA (engl. Food and Drug Administration) je 2004. godine donio odluku o upozorenju od
poveéanog suicidalnog rizika antidepresiva, tzv. ,,black box“ nakon provedenih placebo-
kontroliranih studija u kojima je uoCen povecan rizik od suicidalnih misli i dogadaja u djece i
adolescenata koji su primjenjivali 9 novijih antidepresiva za lijeCenje depresije - bupropion,
citalopram, fluoksetin, fluvoksamin, mirtazapin, nefazodon, paroksetin, sertralin i venlafaksin.
2006. azuriranjem podataka, ,,black box* se uvodi 1 na 36 drugih antidepresiva, s proSirenim
upozorenjem za mlade odrasle osobe do 24 godine (55). Rezultati su revidirani u EU (Europska
Unija, engl. European Union), gdje je zakljuCeno da se rizik od suicidalnog ponaSanja u

depresivnih pacijenata u dobi mladoj od 25 godina povecava. Takoder, zakljuceno je da rizik
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od povecane suicidalnosti u op¢oj populaciji izmedu razli¢itih skupina antidepresiva ne postoji
(56). Neki stru¢njaci smatraju da je zapravo doslo do kontracfekta, odnosno do smanjenja
propisivanja antidepresiva i smanjenja dijagnosticiranja depresivnog poremecaja, te povecane
stope suicida (57).

TADS studija (engl. Treatment for Adolescents With Depression Study), financirana od strane
drzavnih institucija, RCT (randomizirano kontrolirano ispitivanje, engl. Randomized
Controlled Trial) koje je ukljucivalo 439 pacijenata 12 - 17 godina, proucavalo je lijeCenje
velikog depresivnog poremecaja SSRI, odnosno fluoksetinom, kognitivno-bihevioralnom
terapijom ili njihovom kombinacijom. Studija je trajala 12 tjedana, a sudionici su podijeljeni u
4 skupine - prva je primala samo fluoksetin, druga kognitivno-biheovioralnu terapiju, treca
kombinaciju fluoksetina i kognitivno-bihevioralne terapije i Cetvrta placebo. Prva i Cetvrta
skupina primijenjene su dvostruko slijepo. Za mjerenje rezultata koriStena je Skala djecje
depresije. Kombinacija fluoksetina s kognitivno - bihevioralno terapijom pokazala je najvece
rezultate, a lijeCenje samo fluoksetinom slabije rezultate, iako statisticki znacajne. Utjecaj
fluoksetina na suicidalnost bio je identian placebu, a autori su zakljucili da fluoksetin ne
povecava suicidalne ideje (58).

Hammad i suradnici 2006. proveli su FDA-evu metaanalizu 24 RCT od ukupno 4 600
pacijenata, kako bi utvrdili rizik suicidalnosti kod primjene antidepresiva u pedijatrijskoj
populaciji. Rizik suicidalnosti podijeljen je u 5 kategorija - pokusaj samoubojstva, pripremne
radnje prema neposrednom suicidalnom ponaSanju, suicidalne ideje, samoozljedivanje s
nepoznatom namjerom i dogadaji ozljede bez dovoljno informacija da bi se utvrdilo
predstavljaju li samoozljedivanje ili drugu ozljedu. Prve 3 kategorije klasificirane su primarnim
ishodom, dok su druge 2 smatrane manje vjerojatnim i karakterizirane sekundarnim ishodom.
Za drugi pristup procjene suicidalnosti koristene su ljestvice procjene depresije, poput

Revidirane ljestvice dje¢je depresije, HAM-D i MADRS skale za ocjenu depresije.
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Antidepresivi ukljuceni u analizu su fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, citalopram,
bupropion hidroklorid, venlafaksin, nefazodon i mirtazapin. Nuspojavama su smatrane one koje
su se javile za vrijeme dvostruko slijepog akutnog razdoblja lijecenja ili unutar 1 dana od kraja
tog perioda. Od 24 studije koriStene u metaanalizi, njih 16 je proucavalo pacijente s velikim
depresivnim poremecajem. Varijable koje su nedostaje u ispitivanjima bile su povijest
hospitalizacije, trajanje bolesti prije randomizacije, zloupotreba supstanci i agresivno
ponasanje. Autori su zakljucili da je primjena antidepresiva povezana s povecanim suicidalnim
rizikom u pedijatrijskoj populaciji, a skupna razlika iznosila je 2% (59).

Bridge i1 suradnici 2007. metaanalizom RCT, koja su prouc¢avala primjenu antidepresiva, SSRI,
nefazodona, mirtazapina i venlafaksina, u djece s velikim depresivnim poremecajem,
opsesivno-kompulzivnim poremecajem i ostalim anksioznim poremecajima, zakljuéili su da
korist antidepresiva nadmasuje rizik od suicidalnih ideacija i pokuSaja, u odnosu na placebo.
Metaanaliza je ukljucivala 27 studija, od kojih 15 s pacijentima mladim od 19 godina i
dijagnozom velikog depresivnog poremecaja, koriStene ljestvice za procjenu depresije su
Clinical Global Inventory - Improvement skala i Revidirana ljestvica za ocjenu djecje depresije.
Od primijenjenih antidepresiva ucinkovitost je bila najslabija kod djece s velikim depresivnim
poremecajem, jedino je fluoksetin nadmasio placebo u depresivnih pacijenata mladih od 12
godina, $to se moze objasniti dugim poluzivotom lijeka, ali moze biti i posljedica veceg placebo
odgovora u djece. Skupna razlika u riziku suicidalnih ideacija i pokusaja u depresivnih
pacijenata u odnosu na placebo bila je 1% (60). Smith je 2009. svojom metaanalizom
pedijatrijskih ispitivanja, odnosno reanalizom FDA-eve studije Hammada i suradnika iz 2006.,
proucavao povezanost suicidalnog ponaSanja i poluzivotom antidepresiva kod visekratnog
doziranja. DoSao je do zakljucka kako je rizik od suicidalnog ponaSanja barem djelomi¢no
povezan s poluvremenom eliminacije u kratkoro¢nim ispitivanjima kod djece i adolescenata

(61). Navodi o sigurnosti primjene fluoksetina u djece i adolescenata potvrdili su analizu
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Whitingtona i suradnika iz 2004. koji su uocili povoljan profil rizika i koristi. Osim toga,
metaanalizom objavljenih i neobjavljenih studija za sertralin i paroksetin utvrdeno je da rizik
nadmasuje benefit primjene, dok je analizom objavljenih studija rizik dvosmislen (62). Ipak,
autori nisu spomenuli potencijalna ograni¢enja studije, poput odnosa doze i odgovora, i 0dnos
izmedu kljuénih varijabli neovisnih o lijeku i odgovoru, koji doprinose loSem ishodu ili
poveéanim nuspojavama, ukljucujuci suicid.

Farmakoepidemioloske studije djece i adolescenata uglavnom su pokazale vecu korist primjene
antidepresiva. U Nizozemskoj longitudinalnoj studiji objavljenoj 2013. koja je ukljuéivala
djecu i adolescente na terapiji TCA i SSRI sa suicidalnim dogadajima u periodu od 1995. do
2009., autori nisu uodili povezanost izmedu propisivanja i suicidalnog ponasanja, iako su
zabiljezili povecanu stopu suicida prvog dana pocetka terapije i u Cetvrtom tjednu lijecenja
antidepresivima SSRI (63). Valuck i suradnici 2004. u studiji od oko 24 000 adolescenata u
periodu od 1997. do 2003., koji pate od velikog depresivnog poremecaja, nisu uocili povecan
rizik od suicida, ali je otkriveno da dulje trajanje lijeCenja ima protektivan ucinak (>180 dana)
u odnosu na krace trajanje (<55) (64). Tiihonen i suradnici su 2006. grupiranjem pacijenata u
podskupine prema dobi primijetili da podskupina pacijenata 10-19 godina lije¢ena SSRI
pokazuje veci rizik pokus$aja suicida u odnosu na ostale (65).

Gibbons i suradnici 2007. utvrdili su kako stopa propisivanja recepata SSRI u djece i
adolescenata u SAD-u i Nizozemskoj izmedu 2003. i 2005. smanjila nakon $to su americke i
europske regulatorne agencije izdale upozorenje o ,.black boxu“. Autori smatraju da je stopa
stopa propisivanja SSRI povezana s pove¢anom stopom samoubojstava (66).

Ploderl i suradnici 2019. metaanalizom RCT i opservacijskih studija u djece 12 - 17 godina
prouCavali su odnos izmedu propisivanja antidepresiva 1 samoprijavljenih pokuSaja

samoubojstva u depresivnih i nedepresivnih pacijenata. Uocena je snazna pozitivna korelacija
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kod nedepresivnih pacijenata i umjerena kod pacijenata s depresijom. Autori zakljucuju da je
FDA-eva zabrana antidepresiva i upozorenje opravdano (67).

Stone i1 suradnici 2009. metaanalizom 372 dvostruko slijepe randomizirane klinicke studije
kojom je obuhvacen 99 231 pacijent, proucavali su rizik od suicidalnog ponasanja unutar
klinickih ispitivanja. Autori su koristili pristup Posnera i suradnika (dogadaji su razvrstani u
sedam medusobno iskljucivih kategorija suicidalnosti). Indikacije lijeCenja svrstane su u 5
skupina prema FDA-u - veliki depresivni poremecaj, ostali depresivni poremecaji, ostali
psihijatrijski poremecaji, poremecaji ponasanja i ostali poremecaji. Antidepresivi su grupirani
u 5 skupina - SSRI, SNRI, drugi moderni antidepresivi, tricikli¢ki antidepresivi i ostali
antidepresivi. Stopa ucestalosti suicidalnog ponasanja kod velikog depresivnog poremecaja bila
je veca za dvije tre¢ine u odnosu na ostale indikacije. Za sve pacijente s psihijatrijskim
poremecajima lijeCenjem je doSlo do smanjenja suicidalnosti. Povoljni u¢inci antidepresiva
uoceni su kod starijih, lijeCenih od teSkog oblika depresije, dok su Stetni ucinci povezani s
mladom populacijom lijecenom od psihijatrijski poremecaja, izuzev depresije. Autori su
zakljucili da je rizik suicidalnog ponaSanja povecan kod odraslih pacijenata mladih od 25, kod
odraslih u dobi od 25 - 64 neutralan, moguce i protektivan, a u osoba starijih od 65 protektivan.
Ova studija promatrala je poc¢etno, odnosno akutno lijecenje, period od 8 - 10 tjedana, iako se
ve¢ina pacijenata antidepresivima lije¢i kroni¢no. Osim toga, pacijenti s najve¢im rizikom
suicida nisu ukljuceni u placebo kontrolirana ispitivanja (68).

Povezanost suicida i primjene SSRI u starijih pacijenata iznad 66. godina istrazivao je i Juurlink
2006. za period od 1992. do 2000. Studija je provedena u Kanadi, u pokrajini Ontario, a
koriSteni su podaci o hospitalizaciji, propisivanju recepata i evidencije mrtvozornika. SSRI
koriSteni u populaciji bili su fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin i citalopram. Ostale
antidepresive ¢inili su aminski cikli¢ki antidepresivi (nortriptilin, amitriptilin, maprotilin,

imipramin, ...) i ostali antidepresivi (venofain, buzofan, buzofan). Nova upotreba antidepresiva
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definirana je kao nepostojanje recepta za lijek iz iste skupine u zadnjih 6 mjeseci. U analizi je
koriStena metoda uvjetne logisticke regresije. Od njih 1 329, 907 ih nije uzimalo antidepresiv 6
mjeseci prije pocinjenog suicida. Tijekom prvog mjeseca terapije SSRI, rizik od suicida je bio
5 x veci u odnos na ostale antidepresive. Zakljucili su da rizik od suicidalnih nuspojava postoji
samo unutar prvog mjeseca terapije, odnosno tijekom uvodenja SSRI antidepresiva. U
dodatnim analizama primijecen je porast nasilnih samoubojstava kod primjene SSRI u odnosu
na druge antidepresive, ali samo u ranoj fazi terapije. Zanimljivo je da je tijekom dodatnih
analiza primije¢ena razlika na temelju spola, odnosno da kod Zena na terapiji SSRI nije
primijec¢en povecan rizik od suicida. Ipak, ukupan rizik bio je nizak, pa se vjerojatno radi o
idiosinkrazijskim reakcijama u ranjivih skupina pacijenata (69).

Povecan rizik tijekom prvog mjeseca terapije uocili su i Stiibner i suradnici 2018. Oni su proveli
veliku analizu podataka na 219 635 hospitaliziranih odraslih pacijenata lijecenih
antidepresivima 1994. - 2014., od kojih je zabiljezeno 83 slucaja suicidalnih nuspojava - 44
suicidalne ideacije, 34 pokuSaja suicida 1 5 pocinjenih samoubojstava, ¢ime su potvrdili
suicidalne nuspojave antidepresiva u rijetkim slucajevima, primarno SSRI. Uocili su klinicki
znafajne znakove upozorenja suicidalnosti, poput nemira, ego-distoni¢nih poriva i
impulzivnosti. Zakljucili su da su se suicidalne nuspojave antidepresiva javile unutar prvog
tjedna kod 71% ili prva 2 tjedna kod 93% njih, kod pocetka primjene ili povecanja doze lijeka
(70).

Simon i suradnici 2006. ispitujuci razdoblje mjesec dana prije terapije antidepresivima na 65
103 pacijenta 1999. do 2003., uocili su da je rizik od pokusSaja samoubojstva bio najveéi mjesec
dana prije pocetka lijeCenja. Autori nisu uocili poveéan rizik od pokuSaja suicida, veé
protektivan ucinak antidepresiva u narednim mjesecima lijecenja (71).

Yerevanian je 2004. sa suradnicima usporedivao stopu suicidalnosti tijekom i nakon prekida

lijecenja antidepresivima, na pacijentima lijeCenim SSRI i TCA. Retrospektivnom analizom
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podataka od 1978. - 2002. obuhvacen je 521 pacijent s razli¢itim trajanjem lijeCenja u SAD-u.
Svi pacijenti patili su od velikog depresivnog poremecaja ili distimije, morali su biti na
monoterapiji antidepresivom minimalno mjesec dana i praceni od strane lije¢nika zadnjih 6
mjeseci. Autori su mjerili dovrSeni suicid, pokusaje suicida, te hospitalizaciju zbog ozbiljnog
suicidalnog pokusaja ili misli. Stopa svih suicidalnih dogadaja povecala se 5 x nakon prekida
terapije SSRI 1 TCA, suicidalni pokusaji su bili 7 x veci, a broj hospitalizacija 4 x veci.
Promatraju¢i TCA 1 SSRI zasebno, stopa svih suicidalnih dogadaja nakon prekida terapije
pacijenata lijeCenih TCA bila je 5 x veca, a nakon prekida terapije SSRI 4 x veca. Ipak broj
pokusaja suicida nakon prekida terapije SSRI je bio 9 x veci (72).

Sistemskim pregledom Fergussona 2005. i suradnika opisano je povecanje nefatalnih
suicidalnih pokusSaja kod pacijenata koji su primali SSRI u usporedbi s placebom u 345 RCT
od ukupno 36 445 pacijenata. 143 ih je pokusalo suicid, od kojih 64 bar jedanput. Usporedbom
SSRI s TCA nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika u suicidalnim pokusajima. Studije su
morale biti RCT koja su usporedivala SSRI s placebom ili aktivnom ne-SSRI kontrolom. Autori
su zasebno dokumentirali fatalne i nefatalne pokusaje suicida. Interesne podskupine temeljile
su se na dobi, trajanju pracenja studije, udjelu Zena i1 primarnoj dijagnozi sudionika (veliki
depresivni poremecaj, depresija i druga stanja). Da bi uzeli u obzir vrijeme izloZenosti, autori
su izracunali broj epizoda pokuSaja samoubojstva na 1 000 osoba, pretpostavljajuci konstantan
rizik tijekom prve godine 1 prosjek izlozenosti. S obzirom na veli¢ine uzorka, sposobnost
otkrivanja znacajnih razlika unutar podskupina bila je ograni¢ena. Autori su dosli do zakljucka
da pacijenti s depresijom i drugim stanjima mogu imati ¢ak 8 X vecu stopu suicida, dok za
pacijente s velikim depresivnim poremecajem nije bilo razlike izmedu placeba i onih na terapiji
SSRI. Usporedujuci pokusaje dovrSenog samoubojstva, nisu otkrili nikakve razlike izmedu

SSRI i placeba (73).
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Gunnel i suradnici 2005. su meta-analizom na preko 40 000 odraslih pacijenata RCT zakljucili
da se ucinci SSRI na suicidalnost ne mogu procijeniti zbog rijetkih suicidalnih dogadaja.
Zabiljezeno je 16 suicida, 172 pokusaja i 177 suicidalnih ideacija, a uocena slaba razina dokaza
o povezanosti SSRI sa samoozljedivanjem (74).

U studiji Braun i suradnika 2016. metaanalizom RCT pratili su utjecaj antidepresiva na
suicidalnost kod dugotrajne terapije od najmanje 3 mjeseca i prevenciju relapsa. Ukljuceno je
29 studija, odnosno 6 934 pacijenata, a prijavljeno ukupno 1.45 samoubojstava i 2.45 pokusaja
samoubojstva na 1 000 pacijenata/godini. 7 od 8 pacijenata na terapiji pocinilo je suicid, a 14
od 15 ih je pokusalo samoubojstvo. Ipak, ve¢ina samoubojstva i pokusaja samoubojstva potjece
iz jedne studije, oko petina pacijenata. Autori su zakljucili kako nije jasno povecavaju li
antidepresivi rizik od suicida i pokuSaja suicida, zbog Cega apeliraju na prijavljivanje svih
suicidalnih dogadaja u RCT (75).

Meta-analizom Martineza i suradnika 2005. zabiljeZen je porast nefatalnih suicidalnih pokusaja
niske razine dokaza za SSRI kod pacijenata mladih od 18 u odnosu na placebo, a nije bilo
znacajne razlike izmedu poveéane suicidalnosti kod odraslih pacijenata na terapiji SSRI ili
TCA. Ova kohortna studija obuhvatila je pacijente kojima su antidepresivi bili propisani prvi
put, izmedu 1995.12001., njih 146 000. 1968 pacijenata pocinilo je samoozljedivanje, od kojih
je 1 344 bilo na terapiji antidepresivima, a 624 ih je prestalo s terapijom neposredno prije. 69
ih je pocinilo suicid, od kojih je 36 bilo na terapiji. Nije zabiljeZen ni jedan suicidalni dogadaj
kod mladih od 19 (76).

Tithonen i suradnici su 2006. u kohortnoj studiji u Finskoj na 15 390 kroz 3.4 godine proucavali
rizik od samoubojstva, pokuSaja samoubojstva i ukupne smrtnosti tijekom terapije
antidepresivima. Od lijekova su koriSteni TCA (amitriptilin ili doksepin), SSRI (fluoksetin,
citalopram, paroksetin, sertralin ili fluvoksamin) i SNA (mianserin, mirtazapin ili drugi

antidepresiv). U odgovaraju¢u skupinu svrstani su pacijenti koji su koristili samo jednu
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kategoriju lijekova, u skupinu ,,ostalo* svrstani su oni koji su koristili nekoliko antidepresiva
ili rijetko koristene lijekove, a pacijenti koji nisu koristili lijekove ¢inili su posebnu skupinu.
Pacijenti su grupirani u podskupine prema dobi (10 - 14, 15 - 19, 20 - 29, 30 - 64 ili >65
godina), a podatke o psihijatrijskim dijagnozama nije bilo moguce dobiti, osim psihoze, kao
kriterija isklju¢ivanja. Prethodni pokusaji suicida i lijeCenje antidepresivima bili su najvazniji
¢imbenici koji su pridonijeli riziku od suicidalnog ponasSanja. LijeCenje fluoksetinom pokazalo
je znaCajno smanjenje rizika od fatalnog suicida, dok je upotreba venlafaksina pokazala
povecan rizik. Pokusaji suicida koji su doveli do hospitalizacije bili su povecani kod pacijenata
tijekom uporabe svih antidepresiva, u usporedbi s nelijeCenim pacijentima. Skupina pacijenata
u dobi od 10 -19 pokazala je veci rizik nego ukupna populacija lijeCena SSRI. Ukupna smrtnost
bila je dosta niza (31 - 41%) tijekom uporabe svih antidepresiva u odnosu na pacijente koji nisu
bili lijeCeni antidepresivima. Autori su zakljucili da je uporaba antidepresiva povezana s
manjim rizikom od dovrSenog ¢ina samoubojstva, dok se rizik od pokuSaja samoubojstva
povecao (65).

Sistemskim pregledom opservacijskih studija Barbuija i suradnika 2009. analizirano je 8
studija, odnosno preko 200 000 pacijenata s umjerenom i teSkom depresijom na terapiji SSRI 1
njihovim suicidalnim rizikom. Mjera ishoda bila je pokusaj suicida ili dovrSen suicid. U analizi
podataka koristena je metoda regresije slucajnih ucinaka, kako bi se utvrdila veza izmedu dobi
i rizika suicida. Kod adolescenata na terapiji SSRI zabiljeZen je povecan rizik od suicida, kod
odraslih smanjeni rizik, a kod starijih od 65 godina protektivan. Metaanalizom studija koje su
koristile dovrSeni suicid kao mjeru ishoda, kod adolescenata je uocen povecan rizik, a kod
odraslih 1 starijih smanjen rizik. Autori su zakljucili da je propisivanje SSRI odraslim
depresivnim pacijentima sigurno. Ipak kod propisivanja SSRI djeci i adolescentima treba biti
oprezan zbog povecanog rizika suicidalnih misli, osobito venlafaksina i paroksetina zbog sve

veceg broja dokaza iz opservacijskih i RCT (77).
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Miller i suradnici 2015. u velikoj kohortnoj studiji izmedu 1998. i 2010. od preko 300 000
pacijenata u dobi 10-64 godine proucavali su dob i rizik izmedu 2 klase antidepresiva - SSRI i
SNRI. Autori su utvrdili sli¢nu stopu samoozljedivanja kod SSRI i SNRI (78).

Coupland i kolege 2015. proucavali su utjecaj antidepresiva i stopu suicida, pokusSaja suicida i
samoozljedivanja u odraslih u dobi od 20 - 64 godine u kohortnoj studiji u periodu od 5 godina.
Analizirali su bazu podataka primarne zdravstvene zastite, 238 693 pacijenata s prvom
dijagnozom depresije. Antidepresivi su grupirani u skupine kao SSRI, TCA i srodni
antidepresivi, MAOI i ostali. U tom periodu 87.7% pacijenata dobilo je jedan ili viSe recepata
za antidepresive, a SSRI bili su najcesce propisivana skupina, koja je ¢inila 71.3% recepata.
Citalopram je bio najéeSc¢e propisivani antidepresiv (1 023 255 recepata, 31.5% od ukupnog
broja), dok su citalopram i fluoksetin ¢inili 77.6% recepata za SSRI. Autori su koristili Coxove
proporcionalne modele opasnosti za procjenu povezanosti izmedu izlozenosti antidepresivima
i dva ishoda - suicida i pokusaja suicida ili samoozljedivanja. Omjeri opasnosti bili su najveéi
u prvih 28 dana nakon pocetka lijecenja za SSRI, TCA, te osobito za ostale antidepresive, kao
i u prvih 28 dana nakon prestanka lije¢enja. Mirtazapin i venlafaksin, koji su ¢inili najveci broj
u grupi ostalih antidepresiva, te trazodon bili su povezani s najviSe suicidalnih evenata, u
odnosu na citalopram. Ipak, zbog malog broja samoubojstava ovo treba tumaciti s oprezom
(79).

Mirtazapin u studiji Stiibner i suradnika 2018. pokazao je nizu ucestalost suicidalnih nuspojava,
§to se podudara s velikom metaanalizom RCT Kaspera i suradnika 2010. mirtazapina s
placebom (70,80). Gibbonsovom i analizom ostalih autora u studiji iz 2012. RCT venlafaksina
i fluoksetina uoCen je protektivan u€inak kod odraslih i starijih pacijenata. Kod mladih
pacijenata nije uocen povecani suicidalni rizik (81). U RCT djece i adolescenata lijeCenih
paroksetinom Aptera i suradnika iz 2006. zabiljezen je povecan broj pokusaja suicida kod djece

i adolescenata oboljelih od velikog depresivnog poremecaja, Sto su zabiljezili i Le Noury i
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kolege u studiji iz 2015., koja je zapravo reanaliza studije Kellera i suradnika iz 2001., za
paroksetin u suicidalnim ideacijama i ponasanju u djece i adolescenata (82,83). Atkinson i
suradnici u studiji iz 2014. na djeci i adolescentima s velikim depresivnim poremecajem ha
terapiji duloksetinom nisu zabiljeZili povecan suicidalni rizik ni u odnosu na aktivnu kontrolu
- fluoksetin, niti na placebo (84).

Emslie i suradnici 2009. u RCT proucavajuéi utjecaj escitaloprama kod djece i adolescenata s
velikim depresivnim poremecajem utvrdili su dobar sigurnosni profil, odnosno da escitalopram
ne utjece na sucidalnost (85).

Nobile i suradnici 2018. u naturalisti¢koj studiji pratili su kroz 6 tjedana 4 017 pacijenata u
Francuskoj, kako bi uocili utjecaj antidepresiva na pogorSanje suicidalnih ideacija. Od 4 017, 1
785 je imalo prvu epizodu velikog depresivnog poremecaja. Suicidalne ideacije procijenjene su
Montgomery-Asbergovom ljestvicom i ,,ljestvicom beznada“. Usporedbom tianeptina sa SSRI,
SNRI 1 TCA, zabiljeZena je statisticki znacajna razlika u smanjenju pogorSanja suicidalnih
ideacija tianeptina u odnosu na SNRI 1 TCA. Autori su zakljucili da je moguce da se radi o
mehanizmu djelovanja tianeptina, koji ne djeluje na serotoninergicki i dopaminergicki sustav,
pa tako ne mijenja impulzivnost, koji je snazan prediktor suicidalnosti, za razliku od SSRI i
SNRI. Takoder, smatraju kako bi tianeptin mogao djelovati na suicidalnost preko opioidnog
sustava, odnosno agonizmom MOR (opiodni receptor, engl. Mu-opioid receptor). Ipak,
potrebna su daljnja istraZivanja zbog moguce pristranosti u propisivanju 1 slabe statisticke
znacajnosti studije (27).

Courtet i Lopez Castroman 2017. predlozili su buduca istrazivanja kombinacije antipsihotika i
antidepresiva s obzirom na suicidalne nuspojave. Primijetili su protektivan efekt na suicidalne
dogadaje u usporedbi s ukupnom skupinom pacijenata na antidepresivima. Zakljucili su da je
protektivan efekt ove kombinacije rezultat sedativnih ucinaka antipsihotika i/ili antagonistickog

ucinka na serotonin. Argument antagonistickog u¢inka na serotonin u ovoj studiji proizlazi iz
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neprotektivnog uc¢inka benzodiazepina na suicidalnost (86). Impulzivnost kod mladih bi mogla
biti rezultat nedostatka zrelosti prefrontalne mijelinizacije, a zabiljezena je i veta gustoca
serotoninskih receptora 5HT1a i 5SHT2a. Ovi receptori se smatraju glavnim ¢imbenicima rizika
suicida u mladih osoba - vec¢a gustoca SHT1a receptora povezuje se s losijim odgovorom SSRI,
ve¢om smrtno$¢u i rizikom pokusaja suicida, dok se veca gusto¢a SHT2a receptora povezuje s
impulzivnos$¢u i agresijom (87).

Isacsson i suradnici 2005. u studiji na 14 857 suicida i 26 422 drugih smrtnih slucajeva u
Svedskoj utvrdili su da niti jedno od 15 samoubojstava kod pacijenata mladih od 15 godina
nije imalo SSRI otkriven na toksikologiji. U samoubojstvima u dobi od 15 do 19 godina, SSRI
su pronadeni rjede od TCA (78). U studiji iz 2004. Leon i suradnici nisu uocili povezanost
antidepresiva 1 suicida toksikoloskom analizom. Od 66 pacijenata mladih od 18 godina,
toksikolo$ka analiza provedena je na njih 58, a samo u 4 su detektirani antidepresivi (79). Manje
od 20% odraslih depresivnih pacijenata nalazi se na antidepresivima u vrijeme samoubojstva,
a samo oko 2% mladih je na lijekovima u vrijeme kad po¢ini suicid (88,89).

U nedavnim studijama ketamin, antagonist NMDA receptora pokazao je veliku i brzu
uc¢inkovitost u smanjenju simptoma depresije i suicidalnog ponasanja u depresivnih pacijenata.
U metaanalizi 2018. Wilkinson i sur. pokazali su brzo smanjenje suicidalnih misli, unutar 1
dana i do 1 tjedna uz primjenu ketamina u depresivnih pacijenata sa suicidalnim idejama, iako
njegov antidepresivni i antisuicidalni u¢inak jo§ nije jasan (90). U RCT na 30 pacijenata s
rezistentnom depresijom, Williams 1 suradnici 2018. ispitivali su u¢inak ketamina u usporedbi
s placebom. Kriterij za antidepresivni u¢inak ketamina bilo je smanjenje simptoma depresije na
HAM-D ljestvici za >50% rezultata. Smanjenje simptoma depresije bilo je manje kad je
primijenjen naltrekson umjesto placeba prije ketamna. Tako su zakljucili da antidepresivni

uc¢inak ketamina zahtjeva aktivaciju opioidnog sustava (91).
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U dvostruko slijepoj multicentri¢noj studiji provedenoj izmedu lipnja 2017. i prosinca 2018. na
226 depresivnih pacijenata s aktivnim suicidalnim namjerama ispitivan je ucinak esketamina.
Depresija je dijagnosticirana prema DSM-5, a teZina bolesti mjerena je MADRS-om. Pacijenti
su tijekom 4 tjedna primali esketamin u obliku nazalnog spreja 2 puta tjedno, a istovremeno je
zapocet uobi¢ajeni protokol lijeCenja i standardna terapija oralnim antidepresivima. Esketamin
se pokazao kao vrlo efikasan i brzodjeluju¢i lijek u smanjenju simptoma depresije u kombinaciji
sa standardnim protokolom lijecenja, u odnosu na placebo u kombinaciji sa standardnim
protokolom lijecenja kod pacijenata s aktivnom suicidalnim namjerama. Prvi uinci primijeceni
su ve¢ nakon 4 sata od primjene lijeka (92).

Sve veci broj dokaza pronalazi se za buprenorfin i1 njegovu ulogu u lijjeCenju depresije i
suicidalnog ponasanja. U pacijenata s rezistentno depresijom u studiji Karpa i suradnika 2014.
buprenorfin je koristen u malim dozama (0.2 - 1.6 mg dnevno) tijekom 8 tjedana. Na kraju
studije, vecina pacijenata je u$la u remisiju bez nuspojava (93). U drugoj studiji, RCT u kojem
je buprenorfin primijenjen u vrlo niskim dozama sublingvalno (do 0.8 mg dnevno) tijekom
jednog mjeseca kao dodatna terapija, pacijenti su imali smanjenje depresivnih simptoma na
BDS u odnosu na placebo, nakon 2 i nakon 4 tjedna terapije (94). Istodobna primjena
antidepresiva nije utjecala kao odgovor. Ahmadi i suradnici 2018. u studiji s velikim
depresivnim poremecéajem primijenili su vecu dozu buprenorfina (32 - 96 mg) jednokratno i

prikazali znacajne rezultate (95).
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4. RASPRAVA

4.1. ANTIDEPRESIVI | SUICIDALNOST

Velic¢ina uzorka farmakoepidemioloskih studija je ve¢a od RCT, a vremenski okvir dulji, zbog
¢ega je vidljiva razlika utjecaja na sam suicid, a ne samo na suicidalne dogadaje. RCT iskljucuju
pacijente visokog suicidalnog rizika, poput onih s nedavnim pokusajem suicida, zbog cega ne
pruzaju informacije o navedenim pacijentima (87).

Spielmans i suradnici u nedavnoj studiji upozoravaju na ekoloske studije, koje su pokazale da
je smanjenje broja recepata za antidepresive rezultiralo ve¢im stopama suicida i pokusaja
suicida kod mladih. Njihova slabost u metodologiji, od selektivne uporabe vremenskih tocaka,
nedostatka izvodenja statisticke analize, nemoguc¢nost kontrole zbunjujuc¢ih varijabli itd,
upucuju na to da ih treba uzeti s rezervom. Osim toga, noviji podaci upuéuju da je povecanje
propisivanja antidepresiva povezano s vise pokusaja samoubojstava i samoubojstava u djece i
adolescenata. Takoder, tvrde da se RCT smatraju najve¢om razinom dokaza, jer imaju najvecu
mogucénost kontrole relativno zbunjujucih faktora, odnosno najbolje mogu izolirati benefit i
rizike lijeCenja, a upravo su one pokazale povecan suicidalni rizik. Isto tako, ,,case-control*
studije pokazuju poveéan rizik od suicida i pokus$aja suicida, ¢ak i nakon kontrole relativnih
nedoumica. Sto se ti¢e opservacijskih istrazivanja, iako njihova korist u ispitivanju
potencijalnih $tetnih uc¢inaka lijekova nije upitna, ona nisu u mogucénosti kontrolirati vanjske
varijable (96).

Spielmans kritizira TADS studiju, odnosno ukazuje na nevjerojatan propust, da se suicidalni
dogadaji razlikuju unutar publikacija sigurnosnih podataka iz ispitivanja. U glavnoj sigurnosnoj
publikaciji iz RCT faze, razlika izmedu fluoksetina i placeba zabiljezena je kao statisticki
znacajna. U naknadnoj publikaciji, autori ne spominju rizik od suicidalnih dogadaja kao
statisticki znacajan, odnosno ne usporeduju lijek i placebo. Spielmans smatra kako je izgubljen

statisticki znacajan porast suicidalnosti na fluoksetinu, jer autori izvjeStavaju 0 ukupnim
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suicidalnim dogadajima tijekom 36 tjedana studije, kombiniraju¢i RCT i otvorenu fazu studije.
Kritizira i Gibbonsovu studiju iz 2007., koju smatra ,,odgovornom® za tvrdnju o vecoj stopi
samoubojstava mladih nakon upozorenja ,,black boxa®. Smatra da je studija imala metodoloske
propuste, a citirana je 612 puta do studenog 2019., zbog ¢ega je poprimila ,,izgled utvrdene
istine* (96).

Walkup je u svojoj recenziji 2017. otkrio da rezultati studija koje podupire vlada i industrija
daju razlicite zakljucke. Studije koje financira industrija teZze odrzavaju klinicku ucinkovitost,
zbog veéeg broja mjesta na kojima se studija radi, §to paradoksalno rezultira padom njihove
kvalitete. Studije financirane od vlade iako raspolazu manjom populacijom koristile su veéu
obuku ispitivaca, stoga je njihova kvaliteta veca i u konaénici klini¢ki u¢inak znacajniji (97).
Friedman u svojoj objavi 2014. smatra kako je FDA izazvala pretjeranu zabrinutost koja je za
posljedice imala smanjenje propisivanja recepata za antidepresive, u djece i adolescenata ¢ak
za gotovo 50%. Doslo je i do statisticki znacajnog povecanja trovanja psihotropnim lijekovima.
Autor smatra kakao se danasnji epidemioloski podaci, koji nisu postojali kad je FDA donijela
odluku o ,,black boxu* ne smiju zanemariti, te da je potrebno revidirati navedenu odluku (98).
U smjernicama za lijeCenje depresivnog poremecaja navodi se pomnije pracenje suicidalnih
pacijenata ili onih mladih od 30, uz posjet lije¢niku tjedan dana nakon uvodenja novog
antidepresiva. Suicidalne ideacije nastale kao nuspojava lijecenja rijetke su u odraslih osoba 1
postupno nestaju nakon 4 - 6 tjedana. Suicidalni dogadaji povezani s po¢etkom lijeenja mogu
biti rezultat nedijagnosticiranog bipolarnog poremecaja, koji se oc€ituje atipi¢nim depresivnim
epizodama i1 ranim pocetkom depresije. Dobno-ovisnu povezanost suicidalnosti mozemo
objasniti zloupotrebom supstanci u mladih pacijenata, kao i depresije povezane s impulzivnoséu
1 agresijom. Zabiljezen je povecan rizik suicidalnih misli i kod pacijenata Cije je lijeCenje
zapoceto visokim dozama antidepresiva. Brzi metabolizam antidepresiva kod mladih pacijenata

takoder se smatra jednim od razloga povecane stope suicida. Vec¢a koncentracija lijeka moze se
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povezati s boljim odgovorom na terapiju i manjom moguénos¢éu simptoma ustezanja kod
lijekova s kra¢im poluvremenom eliminacije. To mozemo potvrditi primjerom sertralina, gdje
je njegovo poluvrijeme eliminacije puno kra¢e kod adolescenata nego kod odraslih pacijenata.
Ipak, suicidalni dogadaji zabiljezeni su 1 kod fluoksetina s poluvremenom eliminacije oko 5
dana, koji ima aktivni metabolit ¢ije poluvrijeme eliminacije traje ¢ak oko 15 dana (87). FDA
je sluzbeno odobrila samo fluoksetin za lije¢enje depresije kod djece i adolescenata, dok je
escitalopram odobren samo za djecu iznad 12. godine (21). Depresivni pacijenti ¢esto su
neadherentni, zbog ¢ega se neki autori pitaju imaju li antidepresivi uopc¢e ikakav uc¢inak na
suicidalnost na razini opée populacije (86). Najboljim prediktorima suicidalnosti smatraju se
prethodni pokusSaj suicida, nepovoljan odgovor na terapiju, te povijest prethodnih pokusaja
suicida.

Esketamin u obliku nazalnog spreja nedavno je odobren u Europskoj uniji i SAD-u za lijeCenje
rezistentne depresije i velikog depresivnog poremecaja s akutnom suicidalno$¢u. Europska
agencija za lijekove naknadno je odobrila esketamin sprej za nos, u kombinaciji sa SSRI ili
SNRI, za odrasle s velikim depresivnim poremecajem rezistentnim na lijecenje, a koji nisu
reagirali na barem dva razlicita lijjecenja antidepresivima u trenutnoj umjerenoj do teskoj
depresivnoj epizodi. Radi se 0 S-enantiomeru ketamina, koji svoj antidepresivni ucinak
ostvaruje antagonizmom NMDA receptora, odnosno prolaznim utjecajem na transmisiju
glutamata, poticanjem sinaptogeneze primarnim mehanizmom razli¢itim od mehanizma
monoaminergickih antidepresiva, te povecanim oslobadanjem BDNF-a (30,92).

Mehanizam djelovanja kojim ketamin djeluje na depresiju i suicidalne ideje jos uvijek nije
jasan. Moguce je da ovaj u¢inak moze djelomi¢no proizaéi iz djelovanja na opioidni sustav.
Postoje dokazi da ketamin povecava u¢inkovitost signalizacije inducirane opijatima (99).
Neke studije su izvijestile o disfunkciji opioidnog sustava kod depresivnih i suicidalnih

bolesnika. Prije svega, kod pacijenata koji boluju od depresije pronadene su znacajno nize
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razine endorfina. Pretpostavlja se da antisuicidalni uc¢inak buprenorfina moze biti potaknut
MOR agonizmom, a njegov antidepresivni u¢inak putem KOR (opiodni receptor, engl. kappa-
opioid receptor) antagonizma (99). Djelovanje na smanjenje suicidalnosti MOR agonizmom

uoceno je i kod tianeptina (27).

4.2. MJERE PREVENCIJE

Obrazovanje

Lijecnici bi trebali educirati pacijente mlade od 25 godina, a i njihove roditelje i skrbnike o
moguéim Stetnim ucincima antidepresiva. Objasniti im da su uznemirenost, akatizija poteSkoce
sa spavanjem i simptomi ustezanja rizi¢ni ¢imbenici koji povecavaju moguénost suicidalnih
ideja 1 ponasanja. Takoder, trebalo bi naglasiti obitelji da postoji mali, ali poveéan rizik od
suicidalnih misli i ponaSanja u klini¢kim ispitivanjima, ali da je korist od lijeCenja
antidepresivima premasuje rizik, te da je broj pacijenata koji imaju korist od lije¢enja puno veci

(21).

Pomno pracenje tijekom pocetka lije¢enja i promjena doze

Suicidalni dogadaji obi¢no se javljaju u pocetku terapije, zbog Cega pacijenti mladi od 25
godina trebaju i¢1 na redovite kontrolne preglede prva 4 tjedna od pocetka lijecenja. Ako su
tjedni sastanci neprakti¢ni, pacijenti se mogu nadzirati i telefonom. Adherenciju je vazno pratiti,
inace Ce izostati uc¢inak antidepresiva, a moze i dovesti do simptoma ustezanja koji mogu voditi

k suicidalnosti (87).

Razmisliti o prestanku uzimanja antidepresiva ili smanjenju doze u slu¢aju nuspojava
Pojavu manije, uznemirenosti, akatizije, pogorsanja bolesti, teSke anksioznosti ili novonastale

suicidalne misli ili ponasanja povezano s inicijacijom ili promjenu doze treba shvatiti ozbiljno.
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Osim ako ne postoje jasni drugi razlozi za ove nuspojave, dozu antidepresiva treba smanjiti, ili

prekinuti lijeCenje (21).

Racionalno doziranje

Terapiju antidepresiva bi trebalo zapoceti s polovicom ciljane pocetne doze. Pocetak primjene
visokih doza povezuje se s ve¢im rizikom od samoozljedivanja u adolescenata i mladih. Neka
istrazivanja povezanost izmedu vece doze 1 veceg rizika samoozljedivanja navode tijekom

Citavog zZivotnog vijeka, a ne samo u adolescenciji (87).

Utvrditi i ciljati cimbenike rizika za suicidalne dogadaje i otpornost na lijeCenje
Razvijanje sigurnosnog plana za adolescenta i1 obitelj, pouciti pacijenta kako se nositi s
depresivnim epizodama (zato Sto se depresivni osjecaji ne¢e povuci odmah nakon pocetka

uzimanja antidepresiva), te rijesiti izvore obiteljskih razmirica (87).

Pokusati postiéi $to brzi odgovor u lijecenju

Postoje neki dokazi da ¢e kombinacija lijekova i kognitivno-bihevioralna terapija rezultirati

brzim padom suicidalnih misli i boljim lije¢enjem depresije (87).
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5. ZAKLJUCAK

Analizom podataka dobivenih pretrazivanjem znanstvenih studija povezanosti primjene
antidepresiva i rizika od suicida, dolazimo do zakljucka da se suicidalne ideacije, dogadaji i
sam ¢in samoubojstva u rijetkim slucajevima mogu potaknuti lijeCenjem antidepresivima,
primarno SSRI. Klini¢ke karakteristike poput agitacije, ego-distoni¢nih misli i impulzivnosti
mozemo smatrati znakovima upozorenja, zbog ¢ega je potrebno navedenim pacijentima
posvetiti pozornost, osobito u prva 2 tjedna terapije antidepresivima. Odredeni podaci ukazuju
na mogucénost prevencije nezeljenih suicidalnih dogadaja kombiniranjem terapije antidepresiva
s antipsihoticima na samom pocetku lije¢enja. Posebno se intrigantnim ¢ini antisuicidalni
uc¢inak ketamina i esketamina u malim dozama. Sve se vise dokaza navodi o0 ulozi opioidnog
sustava u suicidalnom ponaSanju. Neke studije sugeriraju da suicidalni pacijenti imaju

disfunkciju opioidnog sustava, ¢ime se otvaraju potencijalno nove terapijske mogucénosti.
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7. POPIS KRATICA

AMPA

BDNF

BDS

BSSI

C-CASA

CANMAT

DSM-5

EKT

EU

FDA

GABA

HHA

HAM-D

KOR

MADRS

MAOA

MAOI

MKB-10

glutamatni receptor, engl. Glutamate Receptor

mozdani neurotrofni faktor, engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor

Beckova ljestvica za mjerenje depresije engl. Beck Depression Scale

Beckova ljestvica za procjenu suicidalnosti, engl. Beck Scale for Suicide
Ideation

algoritam za procjenu suicidalnosti engl. Columbia Classification Algorithm of
Suicide Assessment

Kanadska mreza za lijeCenje raspoloZenja i1 anksioznosti, engl. Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments

5. Revizija Klasifikacije ameri¢kog udruzenja psihijatara, engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder

elektrokonvulzivna terapija

Europska Unija, engl. European Union

Americka agencija za hranu i lijekove, engl. Food and Drug Administration

y - aminomasla¢na kiselina, engl. y - Aminobutyric Acid
hipotalami¢no-hipofizno-adrenalna os

Hamiltonova ljestvica za mjerenje depresije, engl. Hamilton Depression Rating
Scale

opiodni receptor, engl. Kappa-opioid Receptor

Montgomery-Asbergova ljestvica za mjerenje depresije, engl. Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale

enzim monoaminooksidaza A engl. Monoamine Oxidase A

inhibitori monoaminooksidaze, engl. Monoamine Oxidase Inhibitors

10. Revizija Medunarodne Klasifikacije bolesti
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MOR

NaSSA

NDRI

NRI

NMDA

RCT

SAFE-T

SBQ-R

SDS

SNRI

SSRI

TADS

TCA

opiodni receptor, engl. Mu-opioid Receptor

noradrenergicki 1 specificni  serotonergicki  antidepresiVv, engl.
Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant

inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina, engl. Norepinephrine and
Dopamine Reuptake Inhibitors

selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina, engl. Norepinephrine
Reuptake Inhibitors

glutamatni receptor, engl. glutamate receptor

randomizirano kontrolirano ispitivanje, engl. Randomized Controlled Trial
upitnik za procjenu suicida u 5 koraka, engl. Suicide Assessment Five-Step
Evaluation and Triage

revidirani upitnik o samoubilatkom ponaSanju engl. Suicide Behaviors
Questionnaire-Revised

Zungova ljestvica za mjerenje depresije, engl. Zung Self-Rating Depression
Scale

inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, engl. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, engl. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors

studija o lijeCenju depresije u adolescenata, engl. Treatment for Adolescents
With Depression Study

triciklicki antidepresivi, engl. Tricyclic Antidepressants
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